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.If you would like to start tomorrow to change practice (...), prepare well (...).
And, finally, enjoy working on making patients' care more effective, efficient,
safe and friendly.”

(Grol R, Grimshaw J. From best evidence to best practice: effective implemen-
tation of change in patients' care. Lancet 2003; 362:1225- 1230. Hier 1229.)
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Vorbemerkung: Zur Vereinfachung der Lesbarkeit werden in der vorliegenden Arbeit nur
mannliche Formen verwendet. Dies schlief3t aber in jedem Fall die weibliche Form mit ein.

1 EINLEITUNG

1.1 Versorgungsforschung bei Patienten mit VKA-Therapie

1.1.1 Versorgungsforschung in Deutschland

International wird die Versorgungsforschung als ,Health Services Research (HSR)“, ,Care
Research” oder ,Outcome Research” (1). Die amerikanische ,Agency for Healthcare Rese-
arch and Quality* (AHRQ) definiert Versorgungsforschung folgendermafien:

.Health services research examines how people get access to health care, how much

care costs, and what happens to patients as a result of this care. The main goals of

health services research are to:

- Identify the most effective ways to organize, manage, finance, and deliver high-
quality care.

- Reduce medical errors.

- Improve patient safety.” (2)

Pfaff et al. definieren die Hauptaufgabe der Versorgungsforschung als das Beschaffen von
»(-..) Wissen Uber den Ist-Zustand der Versorgung und Wissen dariiber, was die Ursachen
und die Wirkungen dieses Ist-Zustandes sind.” (3) Dieses Wissen kdnne auf3erdem als Ent-
scheidungshilfe bei Allokationsprozessen dienen (4). Als Sdulen der Versorgungsforschung
lassen sich nach Pfaff und Schrappe drei Kriterien ausmachen: Ergebnisorientierung, Multi-
disziplinaritat und Multiprofessionalitat sowie Patientenorientierung (1). Laut diesen Autoren
kann Patientenorientierung gleichzeitig als eines der Versorgungsziele angesehen werden,
wozu auch Qualitat und Wirtschaftlichkeit (1) z&hlen. Die Hinwendung zum Patienten wird
durch Evaluation der Lebensqualitat und Zufriedenheit der Patienten deutlich. Im Rahmen
von Versorgungsforschung kénnen z.B. Anwendungsbeobachtungen durchgefiiht werden.
Der Fokus liegt dabei auf der Evaluierung der Alltagswirksamkeit (,effectiveness”). Hierbei
wird sich auf die Versorgungsleistung bezogen, die aus Gesundheitsdienstleistung und Kon-
textleistung besteht (5). Sie analysiert die Beobachtungen und erganzt damit die klinische
Forschung. Somit kann die Differenz zwischen bekanntem Wissen und realisierter Versor-
gung vor Ort erklart werden (,effectiveness gap” (6)). Diese wiederum ist nicht nur vom ei-
gentlichen System und der jeweiligen Institution abhangig, sondern wird auch durch den Pa-
tienten beeinflusst. Das Umsetzungsdefizit wird mit Hilfe des , Throughput-Modells® (zitiert
nach (1)) beschrieben. Das Modell gibt die Systematik der Versorgungsforschung wieder.
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Demnach untersucht die Versorgungsforschung
e den Versorgungsbedarf, die Inanspruchnahme und die Ressourcen (Input)
o die Versorgungsstruktur bzw. —prozesse (Throughput)
o die erbrachten Versorgungsleistungen (Output)
e den Zugewinn oder Verlust an Gesundheits- bzw. Lebensqualitat (Outcome)
(zitiert nach (1))

Das fur den Patienten zahlende Outcome ist dabei abh&ngig von Input, Gesundheitsleistung
und dessen Kontext sowie der ,Versorgungsleistung als Kombination aus Gesundheitslei-
stung und Kontextleistung (Output)” (5). Die Methodik basiert neben der Evidenz-basierten
Medizin auch auf die Evidenz-basierte Gesundheitsversorgung (4).

Im Mittelpunkt der Versorgungsforschung steht laut Scherer et al. ,[...], dass die Versor-
gungsforschung die Wirksamkeit der Versorgungsstrukturen und -prozesse stets unter All-
tagsbedingungen untersucht bzw. sie selbst zum Gegenstand der Untersuchung macht.”
(7) Oder fernab aller Theorie formuliert: ,Wissenschaftliche Erkenntnisse sollen beim Patien-
ten ankommen — das ist das Ziel der Versorgungsforschung.” (8) Genau dieses Ziel darf in
der taglichen Praxis nicht aus den Augen verloren werden. Der ambulante Sektor bietet viele
Ansétze fur die Versorgungsforschung. Neben der Compliance und ihren Férdermdglichkei-
ten stellen allgemeine Qualitatsindikatoren wie (vermeidbare) UAW, Interaktionen, die Ver-
schreibung inadaquater Arzneimittel sowie die jeweiligen Folgen zentrale Themen dar.

Die Versorgungsforschung in Deutschland ist noch relativ jung. Laut Raspe entwickelte sich
diese aufgrund der Missstande ,(...) Komplexitat, Untbersichtlichkeit und Konflikttrachtigkeit
unserer Systems der medizinischen Versorgung.” (9) Nach dem Férderprogramm des Bun-
desforschungsministeriums ,Gesundheitswissenschaften-Public-Health* aus dem Jahre 1989
(10) sorgte der ,Forderschwerpunkt zur Versorgungsforschung” (11) im Jahr 2001 fiir einen
weiteren Fortschritt.

Mit dem ,Deutschen Kongress fur Versorgungsforschung® (12) wurde schliel3lich eine Platt-
form zur Diskussion und Entwicklung geschaffen. Im Memorandum Il seiner Kommission
findet sich folgende aktuelle Definition ,Versorgungsforschung ist ein multidisziplinarer An-
satz zur Erforschung der Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Praxis der Ge-
sundheitsversorgung hinsichtlich ihrer Wirkung auf Qualitéat und Effizienz in individueller und
soziobkonomischer Perspektive.” (13)

Weitere Forderung der Versorgungsforschung erfolgt in Deutschland neben dem ,Deutschen
Netzwerk Versorgungsforschung* (DNVF) z.B. durch die ,Deutsche Forschungsgemein-
schaft” (DFG), die sich vor allem der Nachwuchsférderung verschrieben hat. Die Bundesérz-
tekammer betreibt einen speziellen Arbeitskreis Versorgungsforschung und gibt zusammen
mit der Kassenéarztlichen Bundesvereinigung (KBV) und der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) ,Nationale Versorgungsleitlinien”
(14) zur Qualitatsforderung heraus. Als Beispiele fur forschende Zentren sind u.a. das ,,Cen-
ter for Health Care Research” (CHCR) am Universitatsklinikum Hamburg und das ,Zentrum
fur Versorgungsforschung” (ZVFK) in Kéln zu nennen. Eine gewtlnschte Vernetzung der be-
teiligten Strukturelemente ist zu beobachten. So kdnnen ,innovative Entwicklungen unter der
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Leitidee von Qualitdt und Kosteneffektivitdt moglichst zeitnah und breitenwirksam* (15) um-
gesetzt werden.

Versorgungsforschung darf also nie als ,abgeschlossen* angesehen werden. Bero et al.
zeigten, dass sich durch Versorgungsforschung gewonnene Empfehlungen nur durch ent-
schlossenes, aktives Handeln in die Praxis umsetzen lassen (16). Weitere Forschungen sind
im Sinne eines standigen Verbesserungsprozesses erforderlich.

1.1.2 Versorgungsforschung und VKA-Therapie

Im Zusammenhang mit der VKA-Therapie finden sich viele Fragestellungen fir Versorgungs-
forschung, die zugleich auf einen hohen Forschungsbedarf hinweisen. Jedoch setzte die
Versorgungsforschung in dieser Indikation erst mit der Entwicklung der neuen oralen An-
tikoagulantien (NOAC) ein, weil es an Vergleichsdaten fiur die herkbmmliche Therapie fehlt.
Die bekannten drei S&dulen der Versorgungsforschung lassen sich ohne Weiteres anwenden.
~Ergebnisorientierung” spiegelt das Outcome der Patienten wider. Hierbei kann mittels Quali-
tatsindikatoren herausgefunden werden, wie der ,Balance-Akt* einer optimalen Antikoagula-
tion gemeistert wird. Daflir kann die Betrachtung von UAW wie Blutungen oder thromboem-
bolischen Ereignissen oder von Interaktionen sinnvoll sein. Auch eignet sich hierzu eine Eva-
luation des INR-Monitorings, z.B. durch Ermittlung der TTR oder der Haufigkeit von Dosisan-
passungen. Die Folgen von aufgetretenen Ereignissen wie Krankenhausaufenthalten, Pfle-
gebedurftigkeit oder auch ,nur die Verordnung zusétzlich erforderlicher Wirkstoffe stellen
weitere Forschungsthemen dar.

Die ,Multidisziplinaritat* wird an Fragestellungen deutlich, die neben dem Einsatz von Medi-
zin und Pharmazie auch Disziplinen wie Gesundheitsékonomie fordern. Wahrend die NOAC
hohere Tagestherapie-Kosten erzeugen, sind in der VKA-Therapie kostenintensive Monito-
ring-MafRnahmen noétig. Sozialmediziner beschéftigen sich z.B. mit Alter oder Herkunft der
Patienten (Stadt/Land).

Dieses Berufsfeld ist auch im Hinblick auf die ,Patientenorientierung” notwendig, z.B. zur
Erfassung der Lebensqualitdt oder der Compliance. Gerade in der VKA-Therapie ist auch die
Compliance und deren Untersuchung von grof3er Bedeutung.

Die Erfassung des ,Ist-Zustandes” ist notwendig, um Mangel zu erkennen und Verbesserun-
gen ableiten zu kdnnen. Dass diese Evaluation nur unter tatséachlichen Alltagsbedingungen
zu realistischen Ergebnissen fiihren kann, ist ohne Zweifel.

Tabelle 1.1-1 zeigt eine Auswahl an Studien zur Versorgungsforschung bei Patienten mit
VKA-Therapie in unterschiedlichen Versorgungsmodellen und die jeweiligen Ergebnisse der
Outcome-Forschung.
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Tabelle 1.1-1 Beispiele fir Studien zur Versorgungsforschung bei Patienten mit VKA-Therapie

Studie,
Jahr, Referenz

Patientenzahl

(n)

Versorgungs-
modell

VKA

Haupt-Zielparameter und
Ergebnis

Bertrab,
1985 (17)

332

ambulant
(Kardiologe)

Phenprocoumon
Clorindion
Acenocoumarol

Quick im ZSB:
P: 75%:; Clorindion: 72%;
Acenocoumarol: 62%

Launbjerg et al.,
1991 (18)

551

ambulant

Phenprocoumon
Warfarin
Fenindion

schwere Blutungen:
2,7%l/Jahr

Blattler et al.,
2000 (19)

138
(Subgruppe)

ambulant,
(Spezialdienst)

Phenprocoumon

INR im ZSB: 60,3%

Claes et al.,
2005 (20)

737

ambulant (GP)

k.A.

Anzahl INR-Messungen/
Pat./Monat: 2,6

Therapietage im ZSB (= 0,5
INR-Punkte): 50%

schwere Blutungen:
5,5/100 Pat.jahre

thromboembolische Ereignis-
se: 3,5/100 Pat.jahre

Harley et al.,
2005 (21)

3541 vs.
3223 kein
VKA

.real world
patterns of
care”

(GP, PCC,
Spezialdienst)

Warfarin vs.
kein VKA

W: weniger Thromboemblien
(HR: 0.710, CI: 0.540-0.934)

W: kein Benefit bei intrakrani-
ellen Blutungen (HR: 1.119,
Cl: 0.929-1.349);

héheres Risiko leichter Blu-
tungen (HR: 3.600, ClI:
2.537-5.109)

und aller Arten von Blutungen
(HR: 1.502, Cl: 1.289-1.749)

Verhovsek et
al., 2008 (22)

105

Pflegeheim

Warfarin

TTR: 54%

Pat. mit mindestens 1 IA-CM:
79%

TTR Pat. mit vs. ohne |A-CM:
53% vs. 58,2%

TTR bei unterschiedlichen
Arzten: 45,9% bis 63,9%

Leiria et al.,
2009 (23)

127

ambulant, AC

Phenprocoumon
vs. Warfarin

INR < 2:
W: 46%; P:19,5%

INR ZSB:
W: 45,6%; P: 60,7%

Blutungen:
W.: 18,8%/Jahr; P: 5,3%/Jahr

Mashal et al.,
2011 (24)

591
(Subgruppe)

ambulant,
PCC

k.A.

INR-Messung (n) in letzten 3
Monaten: X=3,9 (SD 2,6)

INR im ZSB: 49%

Pat. mit TTR 50%: 55%

AC= anticoagulation clinic, GP= general practitioner, n= Anzahl, Pat.= Patienten, PCC= primary care
clinic, P= Phenprocumon, W= Warfarin
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Der in der Schweiz niedergelassene Kardiologe Bertrab betrieb bereits von 1978-1982 Ver-
sorgungsforschung an VKA-Patienten in seiner Praxis (17). Claes et al. stellten im Rahmen
der ,Belgian Improvement Study on Oral Anticoagulation Therapy” (BISOAT) ein suboptima-
les VKA-Management im belgischen ambulanten Sektor fest (20). Viele Studien untersuchen
auferdem, ob Patienten, fir die eine VKA-Therapie indiziert ist, diese auch erhalten. Um
Verbesserungen einleiten zu kdnnen, werden Grinde fur ein vorhandenes ,under-treatment”
gesucht. Mashal et al. nannten hier beispielsweise Demenz oder gastrointestinale Blutungen
(24). Laut den Autoren wurde die Therapie in 20,7% der Falle durch die Patienten abgelehnt
(24).

Da VKA eine bedeutende Rolle in der Behandlung von Vorhofflimmern spielen, ist die Indika-
tionsstellung von VKA in der Indikation VHF haufig Gegenstand von Untersuchungen (25-
29). So stellten Mazzaglia et. al in einer aktuellen italienischen Studie eine geringe Ver-
schreibungshaufigkeit von VKA in ambulanten Sektor fest und fuhrten dies u.a. auf eine feh-
lerhafte Abschatzung des jeweiligen Patientenrisikos zurick (26). Haufig werden in Studien
unterschiedliche Versorgungsmodelle verglichen. So werden der Einsatz von ,Thrombose-
diensten“ bzw. intensivierter medizinisch-pharmazeutischer Betreuung auf das Outcome der
Patienten untersucht (30-32). Laut Ernst und Brandt lasst sich dieses Modell auch im ambu-
lanten Sektor anwenden (33). Durch Einsatz der Versorgungsforschung kénnen gerade im
wenig erforschten ambulanten Sektor Einblicke erméglicht und Schwachstellen identifiziert
werden (s. Kapitel 1.2.2). Weiterhin werden moderne Versorgungsformen wie der Einsatz
des Selbstmanagements evaluiert (34).

Ein relativ frihes Beispiel fur Versorgungsforschung an VKA-Patienten in Deutschland stellt
das im Jahre 1993 entwickelte ,Saarland-Model* dar (35). Mit dem Ziel einer Verbesserung
des VKA-Managements wurden von Mdorsdorf et al. in einer Antikoagulationsklinik und im
ambulanten Sektor Daten zur Therapie-Kontrolle generiert. Anhand von 146 Patientenjahren
konnten die Autoren im Jahre 1999 zeigen, dass der INR-Wert (anstelle des bisherigen
»Quick-Wertes") eine qualitativ hochwertige Behandlung ermdéglicht und sich zur Therapie-
steuerung im ambulanten Sektor eignet.

Die bisherige Versorgungsforschung bei Patienten mit VKA-Therapie in Deutschland konzen-
triert sich auf die Hauptindikation Vorhofflimmern. Forschungsschwerpunkte der ,real-life*-
Studien betreffen dabei unerwiinschte Wirkungen, INR-Monitoring, Krankenhausaufenthalte
sowie Lebensqualitat. Laut McBride et al. kénnen ,real-life“-Daten zur Verbesserung der
Versorgungsqualitat beitragen (36). Bezuglich der Verhinderung von Schlaganfall gibt es in
der VHF-Therapie ,Licken* zwischen Leitlinien und tatsachlicher Therapie (36). Auch Mei-
nertz et al. und Bonnemeier et al. stellten u.a. aufgrund der hohen Rate an Krankenhausauf-
enthalten Defizite im Therapie-Regime fest (37, 38). Wilke et al. fanden fir die VKA-Therapie
einen Benefit, der mit dem Alter zunimmt (39). Da dieser im Versorgungsalltag in Deutsch-
land nicht bertcksichtigt wird, folgerten die Autoren, dass die Voraussetzung einer erfolgrei-
chen Therapie (,these medicines must be prescribed and taken* (39)) nur mit Hilfe der
Leistungserbringer moglich ist (39).
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Tabelle 1.1-2 zeigt eine Ubersicht bisher veroffentlichter Studien zur Versorgungsforschung

bei VKA-Patienten mit der Indikation VHF in Deutschland. Angaben zum jeweils angewende-

ten VKA lagen nicht vor. Neben den Zielparametern wurden sozio-demografische Faktoren
wie Alter, Geschlecht, Schulabschluss oder Arbeitssituation sowie Comorbiditaten und Co-

medikation aufgenommen.

Tabelle 1.1-2 Beispiele fir Studien zur Versorgungsforschung bei Patienten mit der Indikation VHF
und VKA-Therapie in Deutschland

Studie,

Jahr Studienname Patienten_zahl (n) Versorgungs- Zielparqmeter und
Refe,renz und —design (davon mit VKA) modell Ergebnis (Auswahl)
-.Management INR ZSB: 56% (14% ,Un-
and Outcomes Konventionelle der-INR", 30% ,Over-INR")
McBride in the Care of Betreuung -
ot al Atnql fibrilla- 361 (Allgemem_medm— Schlaganfall bzw. Blutun-
2007.'(36) tion in Germa- | (90%) ner, Internisten, gen: 1,7% bzw 15%/9 Mo-
ny“ (MOCA); Kardiologen) S :
prospektiv- nate
retrospektiv
9.582,
davon mit Schlag-
Nabauer anfall-Risiko und fur 328 Pat. erhielten VKA
etal., eine VKA-Therapie ohne dafir geeignet zu
2009 (40) geeignet 7.194 sein
(davon 67,5% mit
_______________________ VKA)
Konventionelle Leitlinie_n-getreue VHF-
»The German Betreuung Therapie: Art des VHF,
Competence ; - CHADS,-(VASc-)Score etc.
NETwork on (Allgemem_medm— adaquate antithromboti-
Atrial Fibrilla- ner, Internisten, sche Therapie haufiger in
tion* (AFNET) Kardiologen), Spezialkliniken und bei
Kirchhof prospektiv "] 9577, Spe2|alklln|k, niedergelassene Kardiolo-
davon 5.745 fir Primarversorgung
etal, . : gen, aber dort auch mehr
eine VKA-Therapie o
2011 (41) geeignet Lover-Use
ahnliches Schlaganfall-
Risiko in unterschiedlichen
Zentren
LQ (EQ-5D: 0,86 + 0,19;
VAS 67 £ 18)
Leitlinien-getreue VHF-
,Outpatient Therapie: Art des VHF,
Registry Upon UC CHADS,-(VASc-)Score
Meinertz | Morbidity of I inmedizi- | LO (EQ-5D: 0,86 % 0,19;
etal., Atrial Fibrilla- | 3.667 (83%) (Allgemelnmedizl- | =9 (EQ-5D: 9,86 £ 0,19,
2011 (38) | tion* (ATRI- ner, Internisten, *18)

UM); prospek-
tiv

Arzte)

Pat. mit Krankenhausauf-
enthalten: 44%/Jahr

Kosten der VKA-Therapie:
14,76 €/Monat
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Patienten-
Studie, Jahr, Studienname zahl (n) Versorgungs- Zielparameter und
Referenz und —design (davon mit | modell Ergebnis (Auswahl)
VKA)
LAmbulanTes VHF-spezifische Parameter;
Reglster zUR LQ: EQ-5D-Score: 66,5 + 18,0;
Morbiditat des Konventionelle Hospitalisierungen wegen
Reinhold et al. Vorhofflim- . 3.667 Betreuung UAW: ?6 Pa‘-”ahfﬁ .
2012 (42) ' | merns“-Register (86%) (Allgemeinmedi- stationdre Rehabilitation wegen
(ATRIUM- . .. Schlaganfall: 35 Pat./Jahr
Register), ziner, Hauséarzte) —
prospektiv- Kosten der VKA-Therapie:
. 14,76 €/Monat
retrospektiv
VHF-bedingte Krankenhaus-
Kirch et al aufenthalte: 30,8%/Jahr
2010 (43) N LQ: EQ-5D-Index: 0,94; AFSS:
3.354 6,7 £ 18 bzw. Gesamtkohorte
I : 16,1+7,6
,MOrbiditatsda- | (75,2%) Konventionelle ’ :
Zonnemmer et ]tcﬁ:qr\:g;r}/ orhof- Betreuung Krankenhausaufenthalte:
2011 (37) Patienten evalu- %g{;gggg‘:&n 34,2%/Jahr
ieren* (MOVE), S
prospektiv- gfk\;\éi tsetﬁg;) nar Krankenhausaufenthalte:
retrospektiv 25,9%/Jahr
Bosch et al., 2.753 Schlaganfall: 3,5%/Jahr
2012 (44) (ca. 94%) VHF-spezifische Parameter,
z.B. VHF-Typ, Medikation nach
CHADS,-(VASc-)Score etc.
Mittlerer CHADS,-Score: 2,8;
CHA,DS,-VASc-Score: 4,3
.claims-based Schwere Blutungen: 0,5%/Jahr;
Wilke et al., k.A., 183.448 data-Set" (AOK Schlaganfall: 1,8%/Jabhr;
2012 (39) retrospektiv (100%) Plus, Techniker Embolien: 0,3%/Jahr
Krankenkasse) Mittlere Anzahl Krankenhaus-
aufenthalte: 0,73/Jahr;
Arztbesuche: 2,53/Jahr

EQ= Euro LQ; Pat.= Patient

Das ATRIUM-Register (AmbulanTes Reglster zUr Morbiditat des VHF) stellt aktuelle Daten
aus der hauséarztlichen Versorgung zusammen (42). Auch das ,Kompetenznetz Vorhofflim-
mern“ (AFNET-Register) will den Versorgungsstand bei VHF in Deutschland aufzeigen (40).
Nabauer et al. stellten hierbei fest, ,(...) dass die orale Antikoagulation von Patienten mit
Vorhofflimmern in hoher Ubereinstimmung mit den Leitlinien durchgefiihrt wird.“ (45) Unter-
schiedliche Studien und Register werden von AFNET abgeleitet (45). Insgesamt ,(...) dient
es der Verbindung zwischen Arzten im Krankenhaus- und Niedergelassenenbereich und
bildet so eine Briicke zwischen der Allgemeinmedizin und der spezialisierten Kardiologie im
Interesse einer optimierten Patientenbehandlung.” (45) Im Rahmen einer Konferenz der Eu-
ropean Heart Rhythm Association (EHRA) und des AFNET wurden u.a. Strategien fir die
Verbesserung der antithrombotischen Therapie zusammengestellt (46). Kirchhof et al. fas-
sten in ihrem Review u.a. Stichpunkte fir Patientenschulungen zusammen, die auch in der
Therapie mit NOAC bedeutsam sind (46). In einer weiteren Untersuchung wurde deutlich,
dass Therapie-Entscheidungen vom jeweiligen Studienzentrum abhangig sind (41). So wird
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eine adaquate antithrombotische Therapie haufiger durch spezialisierte Zentren (Kardiolo-
gen) gewdahrleistet, wahrend sich Allgemeinmediziner und Internisten sowohl im ambulanten
als auch stationdren Sektor weniger nach Leitlinien richteten (46). Die Autoren folgerten,
dass Therapie-Empfehlungen besser verbreitet und kommuniziert werden missen (46). Ge-
rade kleinere Krankenhauser zeigten einen ,Under-Use*, obwohl sie haufig fiir das Einleiten
der antithrombotischen Therapie zustandig wéren (46).

Insgesamt stehen Daten aus dem ambulanten Sektor bisher also nur begrenzt zur Verfi-
gung. Jedoch ist ein positiver Trend zu beobachten.

1.1.3 Polypharmazie

.Polypharmazie* wird definiert als die Einnahme von mehr als 4 verschreibungspflichtigen
Wirkstoffen in einem Zeitraum von 30 Tagen (47) bzw. als die Anwendung von 5 oder mehr
Wirkstoffen gleichzeitig (48, 49), wobei alternative Medikamente wie Nahrungsergdnzungs-
mittel oder pflanzliche Arzneimittel ausgeschlossen werden kdnnen (50). Andere Bezeich-
nungen lauten ,Poly-“ oder ,Multimedikation“. Der gleichzeitige Einsatz von 5 oder mehr
Wirkstoffen wird auch ,major polypharmacy” (49) genannt.

Im Jahr 2009 wurden jedem GKV-Versicherten in Deutschland durchschnittlich 8,9 Arznei-
mittelpackungen mit 488 definierten Tagesdosen (DDD) verordnet. Die durchschnittlich ver-
ordnete Menge an Tagesdosen lag im Jahre 2009 fir Frauen mit 515 um knapp 13% Uber
dem Durchschnittswert der Manner mit 457 Tagesdosen. Frauen erhielten im Jahr 2009 bei-
spielsweise knapp 58% mehr Psychopharmaka-Verordnungen als Manner (51). Insgesamt
zeigen Frauen ein erhdhtes Risiko fur Polypharmazie (49, 52), was u.a. durch haufigere
Arztbesuche bedingt sein kann (53).

Die Entwicklung zu einer Polypharmazie bei einem Patienten verlauft langsam. Als beglnsti-
gende Faktoren werden neben Lebensalter, Vorliegen von Diabetes und KHK auf3erdem
bereits vorliegende Comedikation und der Einsatz von Arzneimitteln ohne klare Indikation
genannt (54). AuRerdem fuihren Krankenhausaufenthalte (55) zu einer gehauften Polymedi-
kation. Auch eine ,Erwartungshaltung” des Patienten kdonnte auf das Verordnungsverhalten
der Arzte Einfluss nehmen, das wiederum von Budgets abhangig ist. Zur Entwicklung von
Polypharmazie kann es jedoch auch bei Vorliegen nur einer Erkrankung kommen, wenn sich
der Gesundheitszustand aufgrund fortschreitenden Alters verschlechtert (54).

Polypharmazie im Alter

Deutsche Versicherte mit einem Lebensalter ab 60 Jahren, die 27,2% der Gesamtpopulation
darstellen, haben im Jahre 2009 66% des DDD-Volumens und 54% des Umsatzes des ge-
samten GKV-Fertigarzneimittelmarktes verursacht, also das Doppelte ihres Versichertenan-
teils (51).

Die Hauptursache fur die Polymedikation liegt darin, dass &éltere Menschen meist an mehre-
ren chronischen Erkrankungen leiden, die dauerhaft mit Arzneimitteln behandelt werden
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missen (48). Auch Coca und Nink stellten im Arzneiverordnungsreport 2010 fest, dass das
Alter einen wesentlichen Einfluss auf die Morbiditat und damit auf den Arzneimittelverbrauch
hat (51). Dies betrifft sowohl die Art als auch die Menge der Arzneimittel. In Anbetracht der
demografischen Entwicklung wird die Polymedikation kiinftig an Bedeutung gewinnen. Meh-
rere Quellen belegen die erhéhte Polypharmazie bei Patienten mit zahlreichen chronischen
Comorbiditaten (54, 56). Sie ist vielfach notwendig und kaum vermeidbar. Da VHF meist eine
Folge kardiovaskularer Erkrankungen ist, bestehen gerade hier mehrere Coerkrankungen,
die einer medikamenttsen Behandlung bedirfen. So nehmen nur 13% der antikoagulierten
VHF-Patienten keine zusatzlichen Wirkstoffe ein (57). Ein Hauptziel der VHF-Therapie mit
VKA sollte es daher immer sein, mégliche toxische Effekte aufgrund von Multimedikation zu
minimieren (58).

Eine weitere Ursache fir Polypharmazie besteht in der Selbstmedikation, wobei laut Jaehde
altere Menschen oft rezeptfreie Medikamente beziehen, ,(...) um ihre ,Gesundheit zu stéar-
ken‘ und um Symptome, die sie beim Arzt ungern vorbringen wollen, (...) selbst zu behan-
deln.” (48) Ein zusatzliches Problem ist die vor allem bei hochbetagten Menschen oftmals
verminderte Kommunikationsfahigkeit (48). Nicht eindeutig beschriebene Symptome fiihren
demnach zu ungenauen Diagnosen. UAW werden mitunter nicht als diese erkannt, sondern
als eigene Erkrankung gewertet und mit zusatzlichen Wirkstoffen therapiert. Dieses kann
dann wiederum UAW hervorrufen. Die Folge sind lange Verschreibungskaskaden (48) (siehe
Abbildung 1.1-1).

Altere Patienten haben ein hoheres Risiko durch UAW geschadigt zu werden (59). Bei-
spielsweise mussen aufgrund altersbedingter Veranderungen in Pharmakodynamik und -
kinetik die Arzneimitteldosierungen angepasst bzw. geeignete Wirkstoffe ausgewahlt wer-
den. Polymedikation gilt daher als endogener Risikofaktor im Medikationsprozess geriatri-
scher Patienten, was eine Individualisierung von Auswahl und Dosierung an Arzneimitteln
erfordert (48).

klinisc he Symptome = UAYY — neuwe Ve mordnung

erhohtes UAW-Risiko < hohers Anzahlan Medikamenten

Abbildung 1.1-1 Circulus vitiosus bei der Verschreibung von Arzneimitteln fur altere
Patienten, modifiziert nach Jaehde (55)

Durch Polypharmazie kdnnen unterschiedliche Probleme entstehen. Hierzu zahlen z.B. Me-
dikationsfehler, ein erhdhtes Risiko fir UAW (49) sowie haufigere Verwirrtheitszustdnde und
Stirze (60). Fur schwache, altere Patienten werden der Einsatz von Warfarin und Polymedi-
kation als Hauptgriinde fir UAW genannt (61). Die absolute Anzahl eingenommener Wirk-
stoffe ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur UAW (62).
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Weiter ist eine Beeintrachtigung der Compliance durch Polypharmazie bekannt (48, 52, 63),
wodurch der Therapie-Erfolg geféahrdet werden kann. AuRerdem wird eine erh6hte Rate an
Krankenhauseinweisungen festgestellt (48).

Interaktionen

Jedoch sind VKA-Patienten nicht nur aufgrund ihre Alters, vorhandener Comorbiditaten und
geminderter Compliance durch Polypharmazie gefdhrdet. Ein weiteres Risiko bildet das
durch Polymedikation gesteigerte Interaktionspotential. Vitamin-K-Antagonisten weisen ne-
ben einer geringen therapeutischen Breite ein grol3es Interaktionspotential mit zahlreichen
Wirkstoffen auf. Der zeitgleiche Einsatz von Comedikation bzw. Selbstmedikation zu VKA
nimmt somit einen grof3en Einfluss auf den Erfolg und die Sicherheit der Therapie. Auch da-
her steht die ,Polypharmazie” im Fokus der Versorgungsforschung bei VKA-Patienten. Bei-
spielsweise erhéht Polypharmazie das Blutungsrisiko bei der VKA-Therapie (18). Dies ist
neben vorliegender Comorbiditat durch Interaktionen (vor allem mit NSAR (64)) zu erklaren
(57, 65). Interaktionen beeinflussen die Toleranz gegentuber Vitamin-K-Antagonisten. Daraus
kénnen sich Einstellungsschwankungen und damit Blutungsrisiken (verminderte Toleranz)
oder Thromboserezidive (erhdhte Toleranz) ergeben. Eine der klinischen Situation angepas-
ste Haufigkeit der Laborkontrollen erlaubt aber die Fortsetzung der Antikoagulation und der
indizierten Zusatzmedikation. Fir die Kontrolle relevant sind sowohl Neu-Verordnung, Abset-
zen als auch Dosisdnderungen der Arzneimittel mit Interaktionspotential (66). Eine Verstar-
kung bzw. Abschwachung der VKA-Wirkung wird durch unterschiedliche Interaktionsmecha-
nismen hervorgerufen. Tabelle 1.1-3 zeigt eine Ubersicht mit Wirkstoff-Beispielen.

Tabelle 1.1-3 Ubersicht tiber VKA-Interaktionspartner und Interaktionsmechanismen

Interaktionsmechanismus Wirkstoff-Beispiel

Hemmung des CYP-Metabolismus )’:::ﬁgggpoorl]
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2) Azolantimykotika
(pharmakokinetisch) Makrolide
antikoagulatorische Wirksamkeit/ ASS
o Thrombozytenaggregationshemmung Clopidogrel
< (pharmakodynamisch) NSAR
@ Clofibrat
e ; T Salicylate
> Verdrangung aus der PIqsmg-ElweHS-Bmdung Sulfonamide
2 (pharmakokinetisch) Sulfonylharnstoffe
% Omeprazol
beschleunigter hepatischer Abbau der Gerinnungsfaktoren Chinidin
(pharmakodynamisch) Schilddriisenhormone
Lactulose
Beeintrachtigung der Darmflora MAO-Hemmer
(pharmakodynamisch) Sulfonamide
Tetracycline
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Interaktionsmechanismus Wirkstoff-Beispiel

Barbiturate

Verstarkung des CYP-Metabolismus .
Carbamazepin

(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2) .
L Johanniskraut
(pharmakokinetisch) .
Phenytoin
Antacida

Beeintrachtigung der Resorption

(pharmakokinetisch) Laxantien (Antrachinone,

stimulierend)

Thrombosegefahr

Estrogene (hochdosiert)
Glucocorticoide
Vitamin-K-Praparate

prokoagulatorische Wirksamkeit
(pharmakodynamisch/-kinetisch)

Bei VKA-Patienten ist Polypharmazie und ein dadurch erhohtes Interaktionsrisiko haufig.
Besonders betroffen sind tber 50-jahrige Diabetiker, die eine Medikation mit Amiodaron er-
halten und VKA aufgrund von VHF oder kiinstlicher Herzklappen einnehmen. Alter und Co-
medikation mit Amiodaron filhren dazu, dass die Patienten eine niedrigere VKA-Dosierung
erhalten (50). Eine erhdhte Komplikationsrate wird auch fur VHF-Patienten, die tiber 65 Jah-
re alt sind, an Diabetes leiden oder mehr als 3 Wirkstoffe pro Tag einnehmen, beschrieben
(57).

Aufgrund seltenerer Arzneimittel-Interaktionen der neuen oralen Antikoagulantien (67, 68)
kann vermutet werden, dass Polypharmazie im Rahmen einer Therapie mit NOAC etwas
besser toleriert wird als unter einer VKA-Therapie.

1.1.4 Qualitat der Versorgung

Die Forderung nach Qualitat im Gesundheitswesen ist nicht neu. Das Arztliche Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin (AZQ) hat bereits im Jahre 2001 ein Internet-, Informations- und Fort-
bildungsprogramm zum Qualitatsmanagement in der ambulanten Versorgung (Q-M-A) ent-
wickelt (69). Seit dem gleichen Jahr bietet die BQS (Bundesgeschéftsstelle Qualitatssiche-
rung GmbH) Qualitatsreports an. Diese entwickelt u.a. Qualitatsindikatoren sowie qualitats-
bezogene Vergiitungen (,pay-for-performance”) und veroéffentlicht Qualitatsdaten auf eine
laienverstandliche Weise (70). Entsprechend § 136 SGB V sind Ziele und Ergebnisse von
QS-MalRnahmen von den Kassenarztlichen Vereinigungen zu dokumentieren und jahrlich zu
veroffentlichen (71).

Besonders die externe Qualitatssicherung (anonymes Benchmarking) spielt eine zunehmen-
de Rolle im deutschen Gesundheitswesen. Im Jahr 2009 hat der Gemeinsame Bundesaus-
schuss die Aufgaben an das Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen (AQUA) ubertragen. Dadurch sollen die verschiedenen Disziplinen ein-
bezogen werden (beispielsweise sind neben Arzten, Apothekern und Psychologen auch
Okonomen und IT-Experten vertreten). Als abgeschlossenes Projekt ist hier die EUROCOM-
Studie zu nennen, die sich mit der Kommunikation zwischen Arzt und Patient beschatftigte.
(72). Andere Untersuchungen des AQUA-Institutes waren z.B. die IMPROVE-Studie zur
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Starkung der Rolle alterer Menschen in der hausérztlichen Versorgung und die EUROPEP-
Studie, die sich der Entwicklung eines Fragebogens zur Bewertung hausarztlicher Versor-
gung widmete.

Im ambulanten Sektor kénnen u.a. durch Struktur der Praxis, Arbeitsbelastung und Ver-
schreibungsgewohnheiten Unterschiede im Bereich Polypharmazie resultieren (49). Eine
Multimedikation innerhalb der Allgemeinmedizin lasst sich haufig durch die geforderte Ver-
schreibung Risiko minimierender Wirkstoffe aufgrund der Therapie-Leitlinien fir einzelne
Erkrankungen erklaren (56). Jede Verordnung bedarf also einer Nutzen-Risiko-Abwagung.
.Major polypharmacy* sollte evaluiert und vermieden werden (52). Instrumente zur Unter-
scheidung zwischen ,geeigneter und Uberfliissiger Polypharmazie* befinden sich in der Ent-
wicklung (,STOPP* bzw. ,START"-Kriterien (“Screening Tool of Older Person’s potentially
inappropriate Prescriptions” bzw. “Screnning Tool to Alert to Right Treatment”) (73, 74)). Mit
Hilfe des Wertungssystems FORTA (,Fit for the aged”) wiirde der Umgang mit Polypharma-
zie bei alteren Patienten erleichtert werden (75).

Anhand dieser Erlauterungen wird deutlich, von welcher groRen Relevanz sowohl Co- als
auch Selbstmedikation bei (alteren) Patienten mit VKA-Therapie sind. Obwohl inzwischen
einige Daten vorhanden sind, ,(...) ist immer noch viel zu wenig Utber die tatsdchliche Wir-
kung der angebotenen Leistungen, Bewertung seitens der Patienten (...) und tatsachliche
Erfullung der Qualitdtsanforderungen bekannt.” (zitiert nach (76)) Der wirkliche Bedarf und
die reale Qualitat erbrachter Leistungen stellen weiterhin eine ,black box" dar. Um eine hohe
Qualitat der Patientenversorgung zu garantieren, sind Qualitdtsentwicklung und deren Eva-
luation unverzichtbar.

Patientensicherheit

Die Qualitat der Versorgung bei Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten ist wesentlich durch
die Patientensicherheit charakterisiert. Sicherheit ist definiert als die Abwesenheit von uner-
winschten Ereignissen, dies ist das Hauptziel aus Sicht des Patienten (77). Eine erweiterte
Definition der englischen ,National Patient Safety Agency” beschreibt Patientensicherheit als
die Identifizierung, die Analyse und das Management patientenbezogener Risiken und Er-
eignisse (78). Ziel ist es hierbei, die Behandlung sicher zu machen und Schaden zu minimie-
ren (78). In Deutschland wurde im Jahre 2005 das Aktionsbiindnis Patientensicherheit e.V.
gegrindet. Dieses Netzwerk verbessert die Patientensicherheit mittels konkreter Projekte,
Handlungsempfehlungen und Analysen. Auf3erdem betreibt es das Institut fur Patientensi-
cherheit der Universitat Bonn (79). Patientensicherheitsforschung stellt ein wichtiges Teilge-
biet der Qualitatsforschung dar. Hier sind z.B. Methoden zum Monitoring mittels Indikatoren-
Messung oder Haufigkeitsmessungen zur Angabe von Pravalenzen bzw. Inzidenzen zu nen-
nen. Das ,Critical Incident Reporting Systems* (CIRS) (80) dient hingegen als Methode zur
Hypothesenbildung der Identifizierung bisher nicht bekannter Ereignisse. Von besonderer
Bedeutung sind die Implementierung von Leitlinien, die aktive Einbindung des Patienten und
die Kommunikation als eigenes Instrument. Auch in diesem Bereich weisen die bisherigen
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Kenntnisse grof3e Licken auf, die vor allem den ambulanten Bereich und die Pflege betref-
fen.

Eine verbesserte Versorgungsqualitét ist also durch eine erhdhte Sicherheit zu erreichen.
Beispiele fir MaRnahmen zur Verbesserung der Therapie-Sicherheit im Rahmen der Versor-
gung von Patienten mit VKA-Therapie werden in Tabelle 1.1-4 zusammengefasst. Viele Fak-
toren wirken sich z.B. auf die Dosierung des Vitamin-K-Antagonisten aus. Diese nehmen
somit indirekt Einfluss auf die Therapiesicherheit (81).

Tabelle 1.1-4 Beispiele fir Interventionsméglichkeiten bzw. PraventionsmaRnahmen zur Verbesse-
rung der Therapie-Sicherheit bei Patienten mit VKA-Therapie

Mogliche Mallnahmen Zielparameter

Einsatz spezieller ,Thrombosedienste” (30)

Beachtung des Einflusses personlicher
Lebensumsténde auf TTR (82) Verbesserung der Therapiequalitat

Entwicklung einer Internet-basierten virtuellen
Antikoagulationsklinik (83)

Bezeichnung ,unit* in jeder Heparin-Verschreibung
(,National Patient Safety Agency“ (84))

Anwendung von Dosierungshilfen zu VKA bzw. Heparin

(85)
Optimierung der Dosierung
Intensivierte medizinisch-pharmazeutische Betreuung von VKA bzw. Heparin
(31) (Vermeidung von Dosierungsfehlern)

Anpassung der Erhaltungsdosen an Alter und
Geschlecht (86)

Computer-gestitzte VKA-Dosierung (87)

Etablierung von Spezialklinken, —diensten (85) Reduktion unerwiinschter Ereignisse

Optimierung von Patientenschulungen (88) (2.B. Blutungen)

Einsatz des HAS-BLED-Scores (81) Abschéatzung des Blutungsrisikos
Pharmazeutische Interventionen (89) Vermeidung von Interaktionen
Innovative OtCM-Blister-Technik (31) Verbesserung der Compliance

Weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der Therapiesicherheit in der Versorgung bei Pati-
enten mit VKA-Therapie ergeben sich aus den Empfehlungen des ,UK National Health Ser-
vice Improvement Anticoagulation Commissioning Support“-Dokuments. Es wurde in Anleh-
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nung an Vorschléage des ,British Committee for Standards in Haematology“ und der ,National
Patient Safety Agency” (NPSA) entworfen (90). Hintergrund war eine zu geringe Verschrei-
bungsrate von VKA bei VHF-Patienten aus Angst vor Blutungen. Das Dokument enthalt
wichtige ,Sicherheitsindikatoren® zur Antikoagulationstherapie. Diese wurden in der grol3en
.European Action on Anticoagulation-Studie” (EAA) evaluiert (91). Neben allgemeinen ,Si-
cherheitsindikatoren* finden sich Vorschlage sowohl fir Patienten mit vorliegender VKA-
Therapie als auch fir neu eingestellte Patienten. Bei den empfohlenen MaRnahmen handelt
es sich z.B. um die Etablierung von Leitlinien fir das Management bei zahnérztlichen bzw.
chirurgischen Eingriffen. Auf3erdem sollte eine regelmafiige Kontrolle der Patientenakten
durchgefuhrt werden (90). Hierbei sollte vor allem auf die ,Sicherheitsindikatoren” INR-Werte
aufRerhalb des Zielbereichs oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen geachtet werden. Wei-
terhin werden zur Sicherung der Kompetenz des betreuenden Personals Trainingsmal3nah-
men empfohlen. Die Patienten selbst sollten ausreichend schriftliches Informationsmaterial
erhalten. Bei Vorliegen von potentiell interagierender Comedikation sind zusatzliche INR-
Messungen angezeigt (91).

Unerwinschte Arzneimittelereignisse (UAE), Arzneimittelwirkungen (UAW)

Durch das Minimieren von UAW kann die Arzneimitteltherapie-Sicherheit verbessert werden.
Ein ,unerwiinschtes Ereignis” selbst bedeutet fir den Patienten ein negatives Outcome. Das
Arzneimittelgesetz definiert ,Nebenwirkungen“ (UAW) als ,beim bestimmungsgemalien Ge-
brauch eines Arzneimittels auftretende sch&dliche unbeabsichtigte Reaktionen® (92). Im
deutschen UAW-Spontanmelde-System (gemeinsame Datenbank von BfArM und AkdA) ge-
horen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch Vitamin-K-Antagonisten immer noch zu
den haufigsten Meldungen (93). Besonders oft werden hierbei gastrointestinale Blutungen
genannt. Da die Menge der Verschreibungen zwischen 1990 und 2002 kontinuierlich anstieg,
beschreiben die Autoren auch einen Anstieg der gemeldeten UAW (110 gemeldete Blutun-
gen durch VKA im Jahr 2002). In einer prospektiven Studie wurde festgestellt, dass der
Grol3teil gemeldeter UAW vermeidbar gewesen waren (94). Fehlerhafte Verschreibungen
werden als Ausldser genannt.

Die Kausalitdt unerwiinschter Ereignisse wird in den ,Naranjo-Kriterien* evaluiert (95). Ihr
Einsatz wird auch im Leitfaden des ,Drug and Therapeutic Committees” der World Health
Organization (WHO) empfohlen (96). Ein Schwachpunkt dieser Methode liegt in der fehlen-
den Betrachtung von Wechselwirkungen zwischen mehreren Wirkstoffen (97). Nimmt ein
Patient mehrere Wirkstoffe ein, so mussen die Kriterien fir jeden einzeln bewertet werden.
Der Ausloser der UAW ist wahrscheinlich im Wirkstoff mit dem hdchsten Score zu finden
(95). Die Wahrscheinlichkeit einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung steigt exponentiell mit
der Anzahl eingenommener Wirkstoffe (62). So bildet eine hohe Zahl eingenommener Wirk-
stoffe den héaufigsten Grund fir Krankenhauseinweisungen aufgrund von UAW (98), die im-
mense Kosten verursachen (99).
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Potentiell inadaquate Medikation

Die Verordnung potentiell inaddaquater Medikation (PIM) kommt bei &lteren Patienten haufig
vor, was besonders in Anbetracht der alternden Bevdlkerung kritisch zu sehen ist (97). Die
sog. ,Beers-Kriterien® fassen Wirkstoffe zusammen, die bei alteren Patienten mit besonderen
Risiken assoziiert sind (100). Beispiele fur Substanzen dieser Liste sind Amiodaron oder lang
wirksame Benzodiazepine. Eine Liste adaptiert an den deutschen Arzneimittelmarkt (101)
und die deutschen Verhalinisse (PRISCUS-Liste) (102) liegt vor. Die PRISCUS-Liste stellt
eine Negativ-Liste mit Empfehlungen von Therapiealternativen dar. Die START- bzw.
STOPP-Kriterien bericksichtigen auferdem haufige ,Verordnungsszenarien® (103), somit
wird ihnen im Vergleich zu den ,Beers-Kriterien® eine hdhere Sensitivitdt zugeschrieben
(104). Die FORTA-Liste schlieflich ist als Positiv-Negativ-Liste zu verstehen. Mittels dieser
kénnen Arzneimittelwirkungen optimiert und —nebenwirkungen vermieden werden (75), so
dass die Therapie-Qualitat verbessert wiirde.

Phenprocoumon ist in den Listen trotz der erhéhten Blutungsneigung nicht genannt. In Er-
mangelung an Alternativen kann die Kombinationstherapie nicht abgesetzt oder ersetzt wer-
den, da klassische Alterserkrankungen wie VHF nur in dieser Kombination behandelt werden
kénnen (105).

Arzneimitteltherapiesicherheit

Vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelereignisse wie falsche Dosierung oder Verwechslun-
gen resultieren meist nicht aus individuellem Fehlverhalten, sondern aus suboptimalen Ab-
laufen im Mediationsprozess (106). Somit stellt dieser einen zentralen Ansatzpunkt fir die
Verbesserung der Patientensicherheit dar. Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat im
»Aktionsplan 2008/2009 zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)* Schrit-
te for die Analyse und die Verbesserung vermeidbarer UAE formuliert (106). Orale An-
tikoagulantien sind darin als Arzneimittel mit hohem Anwendungsrisiko eingestuft worden, fir
die Handlungsempfehlungen erarbeitet werden sollen. Patienten mit Polypharmazie finden
als spezielle Patientengruppe ebenso Beriicksichtigung wie der Einfluss von Selbstmedika-
tion auf die AMTS. Im Zuge des Aktionsplanes wurde beispielsweise die Internet-Datenbank
des Paul-Ehrlich-Institutes zu UAW nach Impfungen gedffnet. Der Aktionsplan 2010/2012 ist
Teil des dynamischen Verbesserungsprozesses und strebt eine Evaluation der Wirkung von
MalRnahmen an, damit auch die Routineversorgung von diesen profitieren kann (107). Der
ambulante Sektor ist aufgrund seiner dezentralen Struktur schwieriger zu erfassen als der
stationdre. Das Fuhren von Patientenakten und die Dokumentation erfolgter Interventionen
schaffen erst die Datenbasis fur die Evaluation. Die Analyse von Schnittstellenproblemen im
Rahmen der Verbesserung der AMTS stellt beispielsweise grol3e Herausforderungen an die
Apothekerschaft.

Der Bereich ,Pharmakovigilanz* umfasst alle Mal3nhahmen zur Verbesserung der Arzneimit-
telsicherheit (30). Zu deren Verbesserung steht ein UAW-Meldesystem des BfArM zur Verfu-
gung. Die Erfassung der UAWSs der Selbstmedikation (vor allem durch den Apotheker) ist
hier von besonderem Interesse (108).
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Insgesamt verlangt eine Verbesserung der AMTS eine Einbeziehung aller am Medikations-
prozess Beteiligten. Auch die Patienten kbnnen dazu beitragen, ihre eigene Therapie siche-
rer zu gestalten. Hierfir miissen sie gegentiber mdglichen Risiken sensibilisiert (109) und zur
Mitarbeit in der Therapie motiviert werden. Dies kann durch ,pharmazeutische Betreuung*
geschehen. Wissen die Patienten beispielsweise, wie sie im Falle einer Blutung reagieren
sollen, so haben sie weniger Angst vor UAW, was sich wiederum positiv auf die Compliance
auswirkt.

Neue orale Antikoagulantien

Das Sicherheitsprofil der VKA stellt gerade bezlglich des Blutungsrisikos eine Herausforde-
rung dar (81). Ein Problem liegt vor allem in der Nichtbehandlung von thrombosegeféhrdeten
Patienten aus Angst vor Blutungen (67). Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAC) erschei-
nen unter dem Sicherheitsaspekt vielversprechend. Das Risiko fur schwere Blutungen unter
NOAC erscheint vergleichbar oder geringer, wahrend intrakranielle Blutungen signifikant sel-
tener vorkommen (81). Wechselwirkungen mit CYP-Induktoren/-Inhibitoren treten bei Dabi-
gatran nicht auf. Nachteilig wirkt sich auf das Sicherheitsprofil hingegen das Fehlen eines
standardisierten Monitorings und eines spezifischen Antidots aus. Somit kann gerade das
Sicherheitsprofil bei Risikopatienten zurzeit noch nicht abschliel3end bewertet werden.

1.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Versorgungsforschung bildet die Patientensicht einen Parameter zur Outcome-
Messung. lhre Bedeutung besteht darin, dass manche Kriterien (z.B. Kopfschmerzen) nur
durch den Patienten selbst beurteilt werden kénnen und nicht objektiv messbar sind (110).
Damit ist die Erhebung der Patientenperspektive (z.B. durch Patientenbefragungen) zur Eva-
luation der Versorgungssituation unabdingbar und kann aufRerdem Informationen zu Input,
Throughput oder Output des Versorgungsprozesses liefern (111). In diesem Zusammenhang
definierte Bullinger wie folgt:

.Der Begriff Lebensqualitat' (LQ) reflektiert diese patientenbezogene Perspektive und
damit die subjektive Wahrnehmung des eigenen Gesundheitszustandes. Lebens-
qualitat wird dabei als psychologisches Phanomen oder Konstrukt gesehen, das aus
sozialen, psychischen, verhaltensbezogenen und mentalen Komponenten besteht
und primar vom Patienten selbst zu beurteilen ist.” (112)

Die gesundheitsbezogene LQ hat sich als patientenrelevantes Outcome durchgesetzt und
wird in vielen Studien als primarer patientenbezogener Endpunkt gewéhlt. Hierzu finden sich
in deutschen Empfehlungen zu Outcome-Studien an VHF-Patienten mehrere Beispiele
(113). Auch wird die LQ im Zusammenhang mit anderen Endpunkten angegeben, wodurch
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beispielsweise ihr Einfluss auf Indikatoren der Therapiequalitat (z.B. auf den INR-Wert) deut-
lich wird.

Zur Erfassung der Lebensqualitat steht eine Vielzahl valider Fragebdgen zur Verfiigung, die
allgemeiner (generischer) Art sein kdnnen und somit krankheitsibergreifend einsetzbar sind.
Der SF-36-Health-Survey zielt laut Bullinger auf die grundlegenden Dimensionen der subjek-
tiven Gesundheit (114). Aufgrund seiner psychometrischen Qualitdt und internationalen Ver-
breitung bildet er im u.a. Rahmen der Bestandsaufnahme und Qualitatssicherung ein sinn-
volles Instrument zur Bewertung der LQ in der Medizin (114) und gilt somit als Standard.
Auch in der VKA-Therapie finden sich in der Literatur einige Untersuchungen zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat. Insgesamt scheint sich eine spezialisierte Betreuung positiv
auf die LQ auszuwirken. Barcellona et al. entwickelten einen Fragebogen zur Anwendung bei
Patienten mit einer lebenslangen VKA-Therapie (115). Schwerpunkte waren hierbei alltagli-
che Einschrankungen durch die Therapie und die Arzt-Patienten-Beziehung. In vielen Stu-
dien wird der Einfluss des INR-Selbstmanagements auf die Lebensqualitdt untersucht. In
ihrer Meta-Analyse fanden Bloomfield et al. in 8 von 11 Studien eine hdhere LQ bei Patien-
ten, die ihren INR-Wert selbst bestimmten oder Dosisanpassungen selbststandig vornah-
men. Patienten in der Routineversorgung wiesen hingegen eine geringere LQ auf (116). Als
Instrumente dienten in den untersuchten Studien z.B. der SF-36-Survey bzw. der von Sa-
wicki et al. entwickelte Fragebogen (117) (siehe auch Tabelle 1.1-5). Zu dessen Erstellung
wurden in Zusammenarbeit mit deutschen VKA-Patienten 40 therapiebedingte Items formu-
liert, die entsprechend ihres Einflusses auf die LQ gewertet wurden. Hieraus resultierten 5
therapiebezogene Ebenen (allgemeine Zufriedenheit mit der VKA-Therapie, Selbstvertrauen,
Beeinflussung des sozialen Umfeldes, alltagliche Probleme und Sorgen/Leiden).

Tabelle 1.1-5 Beispiele fir Studien bei VKA-Patienten zur Erfassung der Lebensqualitat

Studie N Instrument Art | Zielgruppe Ergebnis
Almeida et al., Langzeit-VKA-
2011 (118) 72 SF-36 (DASS) G | patienten, AC hohe LQ
Barcellona et 264 _ _ .
al., 2000 (115); nach Barcellona et Langzeit-VKA- bzw. keine bzw. geringe
| S Warfarin-Patienten, Beeintrachtigung
Davis et al., 52 al. AC der LQ
2005 (119)
© Kinder: z.B. Beein-
KIDCLOT-PAC-QL Kinder bzw. Jugend- | flussung sozialer
32 (KIDCLOT PAC . . .
Bruce et al., : : © liche mit VKA- Kontakte;
2010 (120) Fami- | Child-Tween QL S Therapie und deren | Eltern: z.B. Angst
lien und KIDCLOT PAC | I. L
Parent-proxy QL®) Eltern vor Blutung, ,Last
fur die Familie*
Casais et al keine
" 905 SF-36 G VKA-Patienten, AC Beeintrachtigung
2004 (121)
der LQ
. . Erkrankung und
Hedner et al., Warfarin-Patienten :
2004 (122) 121 | bVIQOL S | mit Venenthrombose | YA Therapie be-
eintréachtigen Alltag
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Studie N Instrument Art | Zielgruppe Ergebnis

Sawicki et ?I" 179 ambulante VKA- positiver Effekt des
1999 (117); I . :

MeGahon et al nach Sawicki et al. S Patienten mit Selbstmanage-
2011 (123) 517 Selbstmanagement ments auf die LQ

AC= anticoagulation clinic; DASS= Duke Anticoagulation Satisfaction Scale; DVTQOL= “Deep Venous
Thrombosis Quality of Life”; G= generisches Instrument, S= spezifisches Instrument (bezogen auf
Erkrankung bzw. Patientengruppe); N= Patientenzahl

Die Berucksichtigung der Patientenperspektive erscheint in der VKA-Therapie unerlasslich.
Die Vorstellungen und Erwartungen der VKA-Patienten mussen in die Therapie einbezogen
werden (124). Gerade in der Langzeit-Therapie ist das subjektive Empfinden von grof3er Be-
deutung. Nur ein der Therapie gegentber positiv eingestellter Patient kann die Motivation fur
die notwendige Compliance aufbringen. Casais et al. zeigten, dass die Lebensqualitat der
Patienten durch deren Einstellung gegeniiber der VKA-Therapie beeinflusst wird (121). Eine
Erhebung der Lebensqualitat dient der Evaluation und ggf. einem Vergleich der Versor-
gungsqualitat. Defizite kdnnen aufgedeckt und als Ansatzpunkte fiir Verbesserungen genutzt
werden. Dies kann gerade in etablierten und bisher wenig erforschten Versorgungskonzep-
ten wie dem ambulanten Sektor neue Einsichten bringen und zur Steigerung der Transpa-
renz beitragen. LQ-Messungen sind aul3erhalb von Studienbedingungen in der téglichen
Praxis praktikabel. Als patientenrelevantes Outcome muss die Lebensqualitdt somit auch in
der Routineversorgung regelmaRig evaluiert werden, um bei Veranderungen friihzeitig inter-
venieren zu koénnen. Dadurch kann neben der Compliance der Therapie-Erfolg selbst und
damit das Gesamt-Outcome verbessert werden.

1.2 Orale Antikoagulation mit VKA-Antagonisten

1.2.1 Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten

Im Jahr 2005 stellten kardiovaskulare Erkrankungen die haufigste Todesursache in Deutsch-
land dar, wobei in mehr als der Halfte der Félle ein thromboembolisches Ereignis zu Grunde
lag (125). Vendse Thromboembolien sind hierbei nach koronaren und zerebralen Verschlis-
sen als dritthaufigste Gefalerkrankungen anzusehen.

Pravention und Therapie vendser Thromboembolien sowie die Schlaganfallprophylaxe bei
Vorhofflimmern werden seit mehreren Jahrzehnten von den Vitamin-K-Antagonisten domi-
niert. Wahrend weltweit Warfarin (Coumadin®) den Markt beherrscht, so ist in Deutschland
der Einsatz von Phenprocoumon iblich (Marcumar® oder Generika wie Phenpro® ratio-
pharm). In den Niederlanden und der Schweiz wird zumeist Acenocoumarol (Sintrom®) ver-
ordnet. Ein grofRer Vorteil dieser Cumarine besteht in ihrer guten oralen Bioverfligbarkeit
(,;orale Antikoagulantien®).
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Pharmakodynamik

Die Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon, Warfarin und Acenocoumarol stellen Cumarin-
derivate dar. Sie zeigen eine strukturelle Ahnlichkeit zu Vitamin K (Phytomenadion). Auf-
grund der chemischen Verwandtschaft wirken sie kompetitiv hemmend auf die Vitamin-K-
Epoxid-Reduktase. Dadurch wird die enzymatische Reduktion von Vitamin-K-2,3-Epoxid, der
inaktiven Form von Vitamin-KH,, gehemmt. Dieses kann somit nicht zu Vitamin K regeneriert
werden. Die Regeneration ist allerdings Voraussetzung fir die Vitamin-K-abhangige Aktivie-
rung (Carboxylierung) der Gerinnungsfaktoren 11 (Prothrombin), VII (Proconvertin), IX
(Christmas-Faktor) und X (Stuart-Power-Faktor) sowie der Proteine C und S. Folglich erzeu-
gen die Vitamin-K-Antagonisten einen Mangel an Vitamin-KH, und wirken dadurch indirekt
gerinnungshemmend.

o

Abbildung 1.2-1 Phenprocoumon mit Cumarin-Geriist (modifiziert nach Kammerer et al. 2004) (126)

Pharmakokinetik

Tabelle 1.2-1 zeigt die grolR3en pharmakokinetischen Unterschiede zwischen einzelnen VKA.
Phenprocoumon verfigt mit 150 Stunden Uber die langste Halbwertszeit. Die Wirkung von
Phenprocoumon tritt nach 48-72 Stunden ein und halt 4-7 Tage an (127). Die Resorption
kann interindividuell stark schwanken und durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme verlang-
samt werden. Nach Metabolismus in der Leber wird der gro3te Teil Gber die Niere ausge-
schieden. Aufgrund seiner Lipophilie ist Phenprocoumon muttermilchgangig, Warfarin hinge-
gen geht nicht in die Muttermilch tber.

Tabelle 1.2-1 Pharmakokinetik von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (127-130)

Halb- : . . —
. Bioverfig- t max | Plasmaprotein- Metaboli- Elimina-
VKA wertszeit : : . .
h) barkeit (%) (h) bindung (%) sierung tion
CYP2C9,
: renal
Warfarin 35-45 hoch 15 99 CYP1A2, bilir
CYP3A4
Phenpro- 48- CYP2C9, renal
150 hoch 99 -
coumon 72 CYP3A4 biliar
Aceno- ) CYP2C9, renal
8-11 mind. 60 1-3 ca. 99
coumarol CYP2C19 Faeces
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Unerwinschte Wirkungen der VKA-Therapie
UAW von VKA lassen sich in blutungsbedingte und nicht blutungsbedingte UAW einteilen (s.
Tabelle 1.2-2).

Tabelle 1.2-2 Blutungsbedingte und nicht blutungsbedingte UAW von Phenprocoumon (66, 131), zi-
tiert und modifiziert nach Zeiter 2010 (31)

Blutungsbedingte UAW Haufigkeit Nicht blutungsbedingte UAW Haufigkeit
Hamaturie héufig Ubelkeit, Appetitlosigkeit
Zahnfleischbluten Erbrechen, Durchfall
Nasenbluten Urtikaria, Dermatitis selten
Hamatome nach Verletzungen gelegentlich Haarausfall
Blutungen aus Magendarmtrakt Netzhautblutungen
Lebensbedrohliche Blutungen selten Cumarinnekrose der Haut und
z.B. Gehirn, Nebenniere, Darm- (wenn INR Anhangsgebilde (Mamma); .
. Einzelfélle
wand, Herzbeutel im ZSB) Schwangerschaft: teratogene und
embryotoxische Effekte*
Transaminasenanstieg sehr selten
Osteopenie bei Langzeittherapie n.a.

n.a. = nicht angegeben; * Fetale Schaden wurden insbesondere bei Anwendung von Warfarin (fetal
warfarin syndrome) beobachtet. Alle VKA sind wahrend der Graviditét in der 6.-12. Schwanger-
schaftswoche kontraindiziert. Danach ist der Einsatz von VKA nur unter strengsten Vorsichtsmalf3re-
geln gerechtfertigt. Prapartal sind VKA abzusetzen.

Die Kontraindikationen fur eine Therapie mit VKA leiten sich gemal} Fachinformation eben-
falls zu einem grol3en Teil von einer erhéhten Blutungsbereitschaft ab. Hierzu gehdren z.B.
hamorrhagische Diathesen, manifeste Niereninsuffizienz oder schwere Thrombozytopenien
(129). Daher stellen auch Erkrankungen, die die Wahrscheinlichkeit fir Gefal3lasionen erho-
hen, Gegenanzeigen dar (z.B. Magen-Darm-Ulzera, frischer apoplektischer Insult, Traumen
oder fortgeschrittene Arteriosklerose). In der Schwangerschaft sind Cumarine aufgrund ihrer
Teratogenitat ebenfalls kontraindiziert.

Einflussfaktoren auf die Qualitat der VKA-Therapie

Die Toleranz gegentiber VKA kann durch zahlreiche patientenbezogene Faktoren verandert
werden. Dies nimmt wiederum Einfluss auf die Wirkung der VKA (s. Tabelle 1.2-3).
Insgesamt sind in der Therapie aul3erdem vorliegende Comorbiditaten zu beachten. Eine
erhdhte Blutungsgefahr kann wiederum durch Coerkrankungen, die zu Gefal3schaden fihren
kénnen, begiinstigt werden. Hier zahlen beispielsweise Diabetes mellitus, arterielle Hyperto-
nie (> 160/90 mg Hg) oder koronare Herzerkrankung. Neben diesen patientenbezogenen
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Faktoren kann die Wirkung der VKA durch die gleichzeitige Gabe von Vitamin-K-haltigen
Nahrungsmitteln oder anderen Wirkstoffen bedeutend beeinflusst werden. Dies spielt vor
allem bei vorliegender ,Polypharmazie” eine Rolle.

Tabelle 1.2-3 Pathologische Zustande, welche die Toleranz gegeniiber VKA &ndern kénnen (nach
Schinzel 2010) (66)

Toleranzminderung Toleranzerh6hung
(Blutungsgefahr) (ungeniigender Thromboseschutz)
Leberschaden Postoperativer Zustand
kardiale Dekompensation kardiale Rekompensation
Alkoholismus Diurese
Malabsorption Diarrhoe
Untererndhrung Adipositas
Fieber Hypothyreose
Hyperthyreose Schockzustande
Rontgentherapie

Qualitatskontrolle durch Monitoring der VKA-Therapie

Die Herausforderung der VKA-Therapie besteht darin, die optimale Antikoagulation einzu-
stellen. Das Monitoring erfolgt mittels der INR-Wert-Messung (International Normalized Ra-
tio). In Abh&ngigkeit von der Indikation wird fir den Patienten ein sog. Zielspiegelbereich
(ZSB) festgelegt (s. Tabelle 1.2-4). Die jeweils auf eine Woche festgelegte Dosis des VKA
orientiert sich an den gemessenen INR-Werten. VKA-Therapien kénnen zeitlich begrenzt
durchgefuhrt werden. So wird zur Nachbehandlung einer erstmaligen tiefen Venenthrombose
3-6 Monate mit VKA antikoaguliert. Bei einer Mitralklappenstenose mit VHF ist hingegen eine
lebenslange Therapie indiziert.

Mit der Einfihrung des INR-Wertes wurde die Bestimmung des ,Quick-Wertes" (Messung
der Thromboplastinzeit) abgel6st. In die Berechnung des INR-Wertes wird der ISI (Interna-
tional Sensitivity Index) einbezogen, wodurch unterschiedliche Empfindlichkeiten der Throm-
boplastine berticksichtigt werden (INR= (TPZ Patientenplasma/TPZ Referenz-Normal-
plasma)®'). Eine Verstarkung der Antikoagulation durch die VKA ist an einem steigenden
INR-Wert zu erkennen.
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Tabelle 1.2-4 Indikationen und INR-Zielbereiche (modifiziert nach ,Fachinformation Marcumar®) (129)

Indikation Ziel-INR-Bereich (ZSB)

Postoperative Prophylaxe tiefer vendser Thrombosen

Langere Immobilisation
nach Hiftchirurgie und Operationen von Femurfrakturen

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungenembolie und TIA

Rezidivierende tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien 2,0-3,0

Myokardinfarkt,
bei erhdhtem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse

Vorhofflimmern

Herzklappenersatz, biologisch

Herzklappenersatz, mechanisch 2,0-3,5

INR-Messungen sollten zu Beginn einer Behandlung engmaschig stattfinden (z.B. tber 5
Tage taglich). Nach erfolgter Einstellung kann die Kontrolle im Abstand von ca. 3 Wochen
erfolgen. Jedoch sollte z.B. bei Auftreten von (akuten) Erkrankungen oder dem Einsatz neuer
Comedikation haufiger kontrolliert werden.

Es ist bekannt, dass die inter-individuellen Unterschiede in der VKA-Erhaltungsdosis z.B. auf
genetische Varianten in CYP2C9 und VKORC1 zuriickzufiihren sind. Kurnik et al. zeigten,
dass ein einziges Allel von VKORCL1 eine Verdopplung der Erhaltungsdosis von Warfarin
notwendig macht (132). Eine besondere Herausforderung an das Dosismanagement einer
VKA-Therapie stellt auRerdem das ,Uberbriicken* mit Heparinen (sog. Bridging) dar, das
beispielsweise vor groRen Operationen aufgrund des Blutungsrisikos nétig ist.

Laut Palareti et al. erh6ht eine insuffiziente INR-Einstellung bei geriatrischen Patienten so-
wohl das Risiko fur Blutungen als auch fur thromboembolische Ereignisse (133). Oake et al.
fanden in ihrer Meta-Analyse heraus, dass geringfligig hohere INR-Werte als sicherer zu
bewerten sind als subtherapeutische INR-Werte. Somit kann das Vermeiden langerfristiger
Lunderanticoagulation“ das Outcome verbessern (134). INR-Monitoring und die damit einher-
gehende VKA-Dosierung erfolgen in Deutschland meist durch den Hausarzt (haufig Allge-
meinmediziner oder Internist). Bei geeigneten Patienten lasst sich eine bessere INR-
Einstellung mittels INR-Selbstmanagement erzielen. In den USA existieren neben der sog.
Lusual care” spezialisierte ,Anticoagulation Clinics®, wahrend in den Niederlanden , Thrombo-
sedienste” die Versorgung Ubernehmen. Seit einigen Jahren haben auch deutsche Patienten
mit dem Thrombosedienst der Universitatsmedizin Mainz die Méglichkeit zu einer optimierten
Betreuung.

Die Wirksamkeit der Antikoagulation ist unumstritten. So zeigten Lakshimnarayan et al. bei
VHF-Patienten einen Riuickgang ischamischer Schlaganfalle parallel zum steigendem
Warfarin-Einsatz (135). Dennoch stellten die Autoren einen ,Underuse” der VKA fest. Einer-
seits furchten einige Patienten die Therapie (,Rattengift”), andererseits sind auch bei den
Arzten besonders aufgrund der erhdhten Blutungswahrscheinlichkeit Vorbehalte gegeniiber
den VKA festzustellen. Um der zuriickhaltenden Verschreibung von VKA aus Angst vor Blu-
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tungen und den anderen genannten Herausforderungen der Therapie begegnen zu kénnen,
stellten Ryan et al. in ihrem Review Strategien zur Verbesserung des klinischen Outcomes
bei VKA-Patienten zusammen (136). Besondere Aufmerksamkeit sollte demnach u.a. sowohl
der Einleitung der VKA-Therapie als auch der Optimierung der Betreuung gewidmet werden.
Hierbei kbnnen u.a. Patientenschulungen und spezielle ,management services” (inkl. regel-
mafiger Audits) hilfreich sein. Somit kdnnen durch eine verbesserte Kontrolle eine erhéhte
Patientensicherheit und ein verbessertes Outcome erreicht werden.

Das ,ideale orale Antikoagulans*

Ungefahr 500.000 Menschen werden in Deutschland ,marcumarisiert* (125). Aufgrund die-
ses hohen Bedarfs und der o0.g. Herausforderungen der VKA-Therapie wie Pharmakokinetik
und Monitoring wurden inzwischen klare Anspriche an ein ,ideales orales Antikoagulans”
(125) formuliert. Tabelle 1.2-5 fasst diese zusammen.

Tabelle 1.2-5 Anforderungen an ein ,ideales orales Antikoagulans® (modifiziert nach Alban 2007) (125)

Charakteristika eines idealen oralen Antikoagulans

gleichmafige, hohe orale Bioverfligbarkeit

kurze Halbwertszeit:
schneller Wirkungseintritt, schnelles Abklingen nach Absetzen

breites therapeutisches Fenster

vorhersagbare Pharmakokinetik:
unabhéngig von Organfunktion,
keine CYP-Polymorphismus-bedingte Beeinflussung des Metabolismus
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung
gute Steuerbarkeit: hohe Sicherheit
fixe Dosierung:
einfaches Dosierungsregime ohne Dosisanpassung (kein Bridging)
keine Nebenwirkungen wie Lebertoxizitat oder HIT-Typ I,
moderates Blutungsrisiko

keine relevanten Interaktionen (IA) mit Nahrungsmitteln und Arzneimitteln

Gerinnungsmonitoring maoglich, aber nicht erforderlich

Verfugbarkeit eines sicheren Antidots

rationale Kosten

Die zur Verfugung stehenden VKA erfiillen diese ,Wunsch-Vorstellungen® nicht. Von Vorteil
fur VKA ist, dass ein Antidot (Vitamin K) zur Verfigung steht und die Tagestherapie-Kosten
mit 0,20 € sehr gering sind. Starke UAW und IA sowie die Verpflichtung zu einem Monitoring
aufgrund individueller Dosierung wiegen schwer. Auch die schlechte Steuerbarkeit aufgrund
komplizierter Pharmakokinetik, die enge therapeutische Breite und vor allem die lange Halb-
wertszeit von Phenprocoumon bereiten im Therapiealltag Probleme.

Die neuen oralen Antikoagulantien erfillen die Anforderungen teilweise (vgl. Tabelle 1.2-6).
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Tabelle 1.2-6 VKA vs. NOAC, modifiziert nach Osterspey und Krome (137)

Parameter

VKA

NOAC

Pravention
Schlaganfall/Embolie/Tod

gut

nicht unterlegen, z.T. besser

Indikationsspektrum

umfangreich

z.T. noch begrenzt

Blutungsrisiko It. Studienlage

kontrollierbar

nicht unterlegen, bei intrakrani-
ellen Blutungen Uberlegen

Dosierung

variabel

Standarddosis

Halbwertszeiten: Onset/Offset

l&anger: langsam

kirzer: schnell(er)

Therapeutische Breite

kleiner

gréRer

»Bridging* i.d.R. notwendig i.d.R. nicht notwendig
Kurzfristiges Monitoring notwendig nicht notwendig
Interaktionen mit Wirkstoffen zahlreich geringer
Interaktionen mit Nahrungsmitteln bedeutsam nicht bedeutsam
Spezifisches Antidot ja (Vitamin K) nein

Anwendungserfahrung bzw.

. umfangreich
Langzeitdaten

noch begrenzt, fehlend

Kosten + +4+++

Vor dem Hintergrund der Einfihrung der NOAC erscheint eine Analyse der aktuellen VKA-
Therapie besonders relevant, da die Therapie-Situation mit VKA nur dann korrekt bewertet
werden kann, wenn diese ausreichend erforscht und bekannt ist. Hierzu leistet die vorliegen-
de Arbeit einen Beitrag.

1.2.2 Besondere Anforderungen an die Versorgung bei ambulanter Behand-
lung

»The vast majority of health care is delivered in ambulatory settings, yet we are only just be-
ginning to understand the safety risks that exist outside of hospital walls.” stellten Gandhi und
Lee fest (138). Auch in der Versorgungsforschung von VKA-Patienten sind im ambulanten
Sektor noch viele Fragen offen. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf dem Austausch von Infor-
mationen. Der Informationsfluss vom Patienten zum Arzt ist bedeutend. So sind z.B. genaue
Angaben des Patienten zu aufgetretenen UAW notig. Hierfir ist sowohl eine gute Arzt-
Patient-Kommunikation als auch eine vertrauensvolle Beziehung zwischen Arzt und Patient
unverzichtbar. Diese kdnnen sich auch positiv auf die Compliance auswirken. Besonders
problematisch im ambulanten Bereich ist die zeitverzogerte Mitteilung durch den Patienten.
So kann in der Retrospektive haufig kaum beurteilt werden, ob eine Blutung z.B. durch eine
Arzneimittel-Interaktion hervorgerufen wurde. Prinzipiell ist bei VKA-Patienten eine korrekte,
aktuelle und umfassende Dokumentation in der Patientenakte unverzichtbar.

AuRerdem ist der Informationsfluss an Schnittstellen von grof3er Relevanz fur eine erfolgrei-
che Therapie. Beispielsweise stellt der Ubergang vom stationéren in den ambulanten Sektor
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die Beteiligten vor grof3e Herausforderungen. Roy et al. fanden heraus, dass bei 41% der
aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten Untersuchungsbefunde ausstehen und oft
keiner der beteiligten Arzte iiber deren Ergebnisse informiert wird (139). Das Studienprojekt
~Entlassungsmanagement” in Rheinland-Pfalz stellte fest, dass die pharmazeutisch begleite-
te Mitgabe der Entlassungsmedikation nicht nur erforderlich, sondern auch von grof3em Nut-
zen fur den Patienten ist (140). Idealerweise wird hierbei eine Uberbriickung der Medikation
bis zum Gbern&chsten Werktag gefordert. Auch zur Vermeidung unnétiger Krankenhausauf-
enthalte ist der Informationsaustausch unverzichtbar (138). Weitere Schnittstellen ergeben
sich im Falle von Uberweisungen zwischen Haus- und Facharzt. VKA-Patienten werden h&au-
fig parallel von Kardiologen betreut. Laut Gandhi und Lee nehmen unterschiedliche
Leistungserbringer selten Kontakt zueinander auf und griinden ihre Entscheidungen zudem
auf unterschiedlichen Patientenakten (138). Facharzte beurteilten ihre Information beziiglich
medizinischer Vorgeschichte und Medikation als kritisch (61% bzw. 48%) (141). Im Sinne
einer ,seamless care" muss also idealerweise eine direkte Ubergabe des Patienten an den
niedergelassenen Arzt bzw. Facharzt erfolgen und auf eine optimale Kommunikation geach-
tet werden. Auch zwischen stationdrem und ambulantem Sektor fordert Schnittstellenbetreu-
ung die Arzneimittelsicherheit (142). Im Ausland etablieren sich hierbei bereits Entlassbriefe
des Krankenhausapothekers an den Hausarzt und den Offizinapotheker (143).
Herausforderungen an die ambulante Versorgung der VKA-Patienten stellt aul3erdem die
Polypharmazie. Hierzu zahlen Verordnungen durch unterschiedliche Arzte, aber auch die
Selbstmedikation. Abhilfe schaffen kann neben der Aufklarung der Patienten ein ,Sicher-
heits-Check"” bei der Wiederholungsverordnung der VKA. Vor allem im Rahmen der Selbst-
medikation, aber nicht nur dort, leistet der Apotheker als ,Lotse” (108) eine umfassende Be-
ratung. Diese kann u.a. dazu dienen, potentiell inadaquate Medikation abzuwenden und da-
durch die Patientensicherheit zu verbessern (144). VKA-Patienten im ambulanten Sektor
sind oft nur unzureichend Uber den Sinn ihrer Therapie informiert. Hier kbnnen Patienten-
schulungen zu einer erhohten Compliance beitragen.

Haufiger Grund fur einen Arztbesuch im Rahmen einer VKA-Therapie ist das INR-Monitoring.
Claes et al. zeigten in der ,Belgian Improvement Study on Oral Anticoagulation Therapy*,
dass Allgemeinmediziner fur das Management der VKA-Therapie gezielt geschult werden
sollten (145). Nach Ansicht der Autoren kdnnte z.B. eine Computer-gestitzte Variante des
CoaguChek® bessere Ergebnisse in der INR-Einstellung erzielen. Diese eignet sich als Ko-
sten-effektives Modell fir das Management der VKA-Therapie im ambulanten Sektor (146).
Durch das ,Point-of-care-Monitoring” kann aufRerdem die dort haufig schlechte Compliance
verbessert werden. Fir geeignete und trainierte Patienten ist INR-Selbstmanagement sicher
und effektiv in der Langzeit-VKA-Therapie (147). Die ,Last* der haufigen Arztbesuche kann
dadurch vermindert werden, so dass eine Steigerung der Patientenzufriedenheit bzw. Le-
bensqualitdt moglich ist (147, 148).

Prinzipiell sollten Qualitditsmanagement und auch Patientensicherheit mehr beriicksichtigt
werden. Diese ist im stationaren Sektor besser umgesetzt (138). Laut den Empfehlungen
des ,British Committee for Standards in Haemtaology and National Patient Safety Agency”
muss fUr den sicheren Umgang mit VKA im ambulanten Sektor ein regelmafiiges Monitoring
der Sicherheitsindikatoren erfolgen (z.B. TTR, Anzahl von Blutungen) (90).
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2 FRAGESTELLUNGEN UND ZIELE

Da die VKA-Therapie insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Thrombosen bzw.
Embolien indiziert ist, gewinnt sie mit zunehmend alternder Bevdlkerung immer mehr an Be-
deutung. Die Therapie bedarf einer intensiven Kontrolle, um wirksam und sicher zu sein.
Moglichkeiten, die Qualitdt der medizinischen und pharmazeutischen Betreuung zu evaluie-
ren, bietet die interdisziplinare Versorgungsforschung. Zur Qualitdt der VKA-Therapie im
ambulanten Sektor wurden in Deutschland bisher nur wenige Studien durchgefihrt.

Die vorliegende Studie sollte einen Beitrag zur Versorgungsforschung bei VKA-Patienten
leisten. Ziel der Studie war es, die Ist-Situation der Versorgung von Patienten die mit Phen-
procoumon therapiert werden, hinsichtlich der ,effectiveness” zu untersuchen. Dies war ge-
rade vor dem Hintergrund der bevorstehenden Einfihrung der NOAC von besonderem Inter-
esse.

Die Versorgungssituation sollte mit Hilfe messbarer Indikatoren analysiert werden. Entspre-
chend dem ,Throughput-Modell* sollten ,Input®, ,Throughput®, ,Output* und ,,Outcome” sy-
stematisch untersucht werden. Die Ergebnisse sollen zur Optimierung der Qualitat der VKA-
Therapie und der Arzneimitteltherapiesicherheit beitragen.

Die Studie sollte als deskriptive, nicht-interventionelle Untersuchung zur Routineversorgung
in 5 niedergelassenen Arztpraxen in Rheinland-Pfalz vorgenommen werden. Sie sollte retro-
spektiv Uber 3 Jahre durchgefiihrt werden.

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs und seiner Input-Faktoren sollten zundchst Demo-
grafie, Indikation zur VKA-Therapie, Comorbiditaten, Leberfunktion, Comedikation, Selbst-
medikation und die mittlere Wochendosis an Phenprocoumon bestimmt werden.

Bei VKA-Patienten erfolgt die Uberwachung und Steuerung der Therapie iiber den INR-Wert
(International normalized ratio). Als Indikatoren der Inanspruchnahme (,Input“) sollten daher
die Anzahl an INR-Messungen und die Anzahl an Arztbesuchen (inkl. erfolgter Malinahmen),
die durch die Phenprocoumon-Therapie bedingt waren, untersucht werden.

Mitbestimmend fir das klinische Outcome der Phenprocoumon-Therapie ist die Einhaltung
des INR-Zielspiegelbereiches (ZSB). Ziel dieser Arbeit war es daher, das INR-Monitoring als
konkrete Versorgungsleistung (,Output”) im Versorgungsalltag zu evaluieren. Die Einhaltung
des INR-ZSB (,Outcome*) sollte nach der Rosendaal-Methode (Tage im therapeutischen
INR-ZSB, TTR (%)) und nach der Traditionellen Methode (H&ufigkeit von INR-Werten im
therapeutischen INR-ZSB (%)) betrachtet werden. Dabei sollte neben dem gesamten Beob-
achtungszeitraum von 3 Jahren die Zeit der stabilen INR-Einstellung getrennt ausgewertet
werden (definiert als mindestens 4-wochige Therapie und mindestens 3 INR-Werte in Folge
im ZSB). Als Zielbereiche sollten der patientenindividuelle ZSB und der erweiterte ZSB
(EZSB % 0,2) dienen. Die Haufigkeit (%) von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB und TTR sollte
verglichen werden.
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Resultierend aus dem INR-Monitoring sollten folgende ,,Outcome*“-Parameter berechnet wer-
den:

e Schwankung der INR-Werte

o INR-Werte aul3erhalb des ZSB bzw. EZSB (,Under-; ,Over-INR*)

e Einflussfaktoren fur INR-Shifts aul3erhalb des ZSB

e Messintervalle zwischen den INR-Messungen

e Zeit bis zum Erreichen des ZSB

Weitergehend sollte auf Zusammenhénge zwischen gemessenen INR-Werten und ausge-
wahlten Einflussfaktoren geprift werden:
e Zusammenhang zwischen TTR bzw. INR (%) und der Einnahme von Comedikation
mit hohem Interaktionspotential
o Korrelation zwischen TTR und der Anzahl von INR-Messungen bzw. Arztbesuchen
o Korrelation zwischen der Anzahl unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW), wie
Blutungen bzw. thromboembolische Ereignisse, und TTR

Als klinische ,Outcome“-Parameter sollten Art und Haufigkeit von Blutungen und throm-
boembolischen Ereignissen (UAW) ermittelt werden. Um einen kausalen Zusammenhang mit
potentiell inad&quater Antikoagulationstherapie zu detektieren, sollte der INR-Wert im 3-
Tage-Zeitintervall bzw. im erweiterten Zeitintervall (hachste INR-Messung nach Ereigniszeit-
punkt) zugrunde gelegt werden. Aul3erdem sollte geprift werden, ob und welche Phenpro-
coumon-bedingten UAW einen Krankenhausaufenthalt auslosten.

Zur ,Outcome“-Bewertung von Interaktionen von Phenprocoumon mit Comedikation bzw.
Selbstmedikation sollten Ereignisse und INR-Shifts aufgenommen und der kausale Zusam-
menhang mit der VKA-Therapie gepruft werden. Auch sollte der Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Wirkstoffen mit hohem Interaktionspotential und der Anzahl an INR-
Messungen ausgewertet werden.

Den relevantesten Outcome-Parameter stellt aus der Patientenperspektive die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt (LQ) dar. Diese sollte mittels SF-36-Fragebogen retrospektiv-
prospektiv ermittelt werden. Sie sollte mit der Normalbevdélkerung verglichen und auf einen
Zusammenhang mit der Anzahl von Comorbiditaten geprift werden.

Im Endergebnis sollte die Studie einen Gesamtiberblick tber die Qualitat sowie klinische
und humanistische Ergebnisse bei Patienten mit Phenprocoumon-Therapie im aktuellen
deutschen Gesundheitssystem erbringen.



MATERIAL UND METHODEN 137

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienprotokoll

3.1.1 Studiendesign

Die Studie stellt eine nicht-interventionelle Anwendungsbeobachtung dar. Fir die Aufnahme
der Patientendaten wurde ein retrospektives Design gewabhlt, die Erfassung der Lebensquali-
tat wurde retrospektiv-prospektiv durchgeftihrt. Die Auswertung der Daten der Kohorte er-
folgte explorativ deskriptiv.

Nach Vorlage des Ethikantrages bei der Ethikkommission der Landesarztekammer Rhein-
land-Pfalz erhielt die Studie am 18.11.2010 ein positives Votum. Die Vorschriften des Arz-
neimittel- und des Datenschutzgesetzes sowie die ICH-GCP-Guidelines und die Deklaration
von Helsinki wurden eingehalten.

Die Patientendaten wurden aus funf niedergelassenen Arztpraxen in Rheinland-Pfalz gene-
riert und zur Speicherung und Auswertung anonymisiert. Alle Studienunterlagen werden tber
einen Zeitraum von mindestens zehn Jahren aufbewahrt.

3.1.2 Rekrutierung von Studienzentren und Patienten

Zur Rekrutierung der Studienzentren wurden von Juli bis September 2010 und im Juli 2011
25 niedergelassene Arztpraxen in Rheinland-Pfalz kontaktiert. Deren Adressen wurden mit
Hilfe der Fachliteratur (149) und den drtlichen Telefon-/Branchenbichern ermittelt.

Die Praxen wurden zunachst telefonisch bzw. personlich kontaktiert. Die weitere Kontaktauf-
nahme geschah abhéngig vom jeweiligen Arzt entweder personlich, telefonisch, per Email,
Telefax oder Post. Die Arzte erhielten ein personliches Anschreiben, den Studienplan sowie
die Fragebdgen zur Selbstmedikation und zur Lebensqualitat, um tber die Teilnahme an der
Studie zu entscheiden. Die teilnehmenden Arzte bestitigten ihre Teilnahme durch Unter-
zeichnen der Einwilligungserklarung.

Im Anschluss wurden aus den Patientenkarteien der teilnehmenden Praxen Patienten ermit-
telt, die die Einschlusskriterien (siehe Abschnitt 3.1.1.2) erfillten. Die Auswahl der potentiel-
len Studienpatienten aus der resultierenden Liste erfolgte gemanR der vorher per Zufallsprin-
zip festgelegten Patientennummern (z.B. Patientennummer 3, 6, 7 etc.). Diese Patienten
wurden in einem Einzelgesprach Uber die Inhalte der Studie aufgeklart und erhielten die
schriftliche Patienteninformation (Anlage I). Neben der Vorstellung der Fragebtgen wurden
die Patienten u.a. darauf hingewiesen, dass sie jederzeit Fragen stellen und die Teilnahme
an der Studie beenden kbénnen, ohne dass ihnen dadurch Nachteile entstehen. Die Gespra-
che sollten moglichst standardisiert ablaufen. Mit Unterschreiben der Einwilligungserklarung
gaben die Patienten ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Studie (Anlage Il). Die Rekrutie-
rung der Kohorte erfolgte von Dezember 2010 bis Juni 2011 und von August-September
2011.
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3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

Tabelle 3.1-1 fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Tabelle 3.1-1 Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Phenprocoumon-Patient Phenprocoumon-Patient
mit laufender Therapie mit abgebrochener Therapie
kein Behandlungsende vorgesehen oder verstorbener Patient
Betreuung beim niedergelassenen Arzt Betreuung durch Spezial-Kliniken o0.4.
Datenmaterial Datenmaterial
Uber mindestens 36 Monate verfiigbar Uber mindestens 36 Monate nicht verfugbar

Schwangerschaft und Stillzeit als
Jedes Alter und Geschlecht o
Kontraindikationen von Phenprocoumon

INR-Messung durch den Patienten
INR-Messung durch den behandelnden Arzt

( sog. ,Selbstmesser")

3.1.4 Erfassung von Patientendaten

Nach erfolgter Einwilligung der Studienteilnehmer wurden epidemiologische und klinische
Daten aus den Patientenakten schriftlich erfasst. Zur Anamnese dienten hierzu je nach Arzt-
praxis Original-Dokumente wie Arztbriefe und Krankenhaus-Berichte, handschriftliche Kartei-
karten, archivierte Ausdrucke aus elektronischen Patientenakten bzw. Laborprogrammen als
auch die Nutzung dieser Programme selbst (z.B. Doc-Concept® 11.2). Die Sammlung der
Daten folgte einem strukturierten Erhebungsplan. Pro Patient wurde ein Zeitraum von drei
aufeinander folgenden Jahren betrachtet (entsprechend 150 Patientenjahren). Die Beobach-
tung erfolgte im Zeitfenster von Januar 2008 bis September 2011.

Folgende Patientendaten wurden den Akten entnommen:
e Geburtsdatum, Geschlecht
e Indikation zur Phenprocoumon-Therapie
e Comorbiditaten
e Leberfunktion (Transaminasen AST, ALT)
e Dauer- und Akutmedikation mit Anderungen, Dosierungen, NormgroRen der Ver-
packung
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o Verlauf der Therapie inklusive
e Arztbesuche und dabei erfolgte Mal3hahmen
(z.B. INR-Messungen, Uberweisungen, EKG-Messungen, Verordnungen)
o INR-Werte inkl. Datum und Dosierungsschema
e aufgetretene UAW
o Krankenhausaufenthalte durch Phenprocoumon-bedingte UAW
o aufgetretene Interaktionen

Besonderheiten im Verlauf (z.B. akute Erkrankungen, eigenméchtiges Absetzen einer Medi-
kation) wurden ebenfalls protokolliert.

Bei Unklarheiten oder Unstimmigkeiten in den Rohdaten wurde der behandelnde Arzt oder
das Praxispersonal zu Rate gezogen. Die handschriftlich erfassten Daten wurden anonymi-
siert nach OpenOffice® Version 3.3 und Microsoft Office® 2010 iibertragen.

Da ein Studienzentrum eine kardiologische Facharzt-Praxis war, konnten nicht alle ge-
winschten Parameter vor Ort eruiert werden. In diesen Fallen wurden mit Unterstiitzung des
Patienten weitere Informationen vermittelt, um fehlende Daten zu komplettieren (z.B. zur
Medikation, Leberwerten, Krankenhausaufenthalten). Diese stammten beispielsweise aus
der jeweiligen Hausarztpraxis.

3.1.5 Fragebogen: Selbstmedikation und SF-36 zur Lebensqualitat

In einem personlichen Gesprach mit dem Studienteilnehmer wurde die Selbstmedikation
mittels eigens erstelltem Fragebogen aufgenommen (Abbildung 3.1-1 und Abbildung 3.1-2).
Hierfur waren vor Studienbeginn sieben Wirkstoffe definiert worden, die in der Praxis haufig
zu Interaktionen mit Phenprocoumon fiihren:

o Acetylsalicylsaure

e |buprofen

e Indikationsgruppe Abfihrmittel
o Johanniskraut-haltige Praparate
e Ginkgo-haltige Praparate

e Vitamin-K-haltige Praparate

e Kdurbiskernsamen

Auch andere eingesetzte Selbstmedikation wurde abgefragt. Es wurde unterschieden zwi-
schen einer kurzfristigen Einnahme von maximal drei Tagen und einer regelméRigen Ein-
nahmedauer von uber vier Wochen.
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Liebe Patientin, lieber Patient!

Dieser Fragebogen zur ,Selbstmedikation” erfasst die Medikamente, die Sie ohne Rezept in
der Apotheke erhalten. So kann beurteilt werden, ob diese freiverkauflichen Arzneimittel lhre
Marcumar®-Therapie beeinflussen. Bitte kreuzen Sie bei jeder der folgenden acht Fragen die
Antwort an, die auf Sie zutrifft.

Die Bezeichnung ,kurzzeitige Einnahme* meint hierbei eine Einnahme mit einer Dauer von
maximal drei Tagen. )
Eine ,standige Einnahme" hingegen beschreibt Medikamente, die Sie jeden Tag regelmalig

einnehmen, also langer als 4 Wochen.
Haben Sie ein Medikament zu mehreren Zeitpunkten genommen, so notieren Sie bitte auch

dies (z.B. Dezember 2009 und September 2010).

ich habe in den vergangenen letzten 3 Jahren wihrend meiner Marcumar®-Therapie
folgende Medikamente eingenommen:

1. Acetylsalicylsiure (ASS)
(z.B. Aspirin®, Aspirin complex®, HerzASS®, Thomapyrin®)

o Nein
o Ja, und zwar ...
o kurzzeitig, ungefahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o sténdig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)
bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)
2. Ibuprofen
(z.B. Dolormin®, Ibu 400 akut beta bzw. ratiopharm®)
o Nein
o Ja, und zwar ...
o kurzzeitig, ungeféhr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o standig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

3. Abfiithrmittel
(z.B. Bekunis®, MidroTee®, Agiolax®, Dulcolax®, Laxoberal®, Bifiteral®, Lactulose
ratiopharm®, Movicol®, Microklist®)

o Nein

o Ja, und zwar ...
o kurue_aitig, ungefahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o sténdig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

Abbildung 3.1-1 Fragebogen zur Selbstmedikation,Abbildung 1 von 2
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4, Johanniskraut-Praparate
(z.B. Felis®, Laif®, Remifemin® plus)

o Nein
o Ja, und zwar ...
o kurzzeitig, ungefahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o standig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)
bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

5. Ginkgo-Préparate
(z.B. Tebonin®, Rokan®, Gingium®)

o Nein ;

o Ja, und zwar ...
o kurzzeitig, ungefédhr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o standig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

6. Vitamin-K-haltige Vitamin-Prédparate
(z.B. Eunova® Multivitamin, Vitamin D Osteo Sandoz® Complex)

o Nein

o Ja, und zwar ...
o kurzzeitig, ungefahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o standig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

7. Kiirbiskernsamen
(z.B. Granu Fink®prosta, Granu Fink®femina, Prostafink®)

o Nein

o Ja,und zwar ...
o kurzzeitig, ungefahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o standig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

8. Andere Medikamente ohne Rezept, die bisher nicht genannt wurden

o Nein

o dJa,und zwar ...
o kurzzeitig, ungeféahr am (z.B. Monat und Jahr) oder
o sténdig, seit ungefahr (z.B. Monat und Jahr)

bzw. von bis (z.B. Monat und Jahr)

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Abbildung 3.1-2 Fragebogen zur Selbstmedikation, Abbildung 2 von 2
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Im Falle von Unklarheiten beziiglich der Patientendaten konnten diese auch innerhalb des
Patientengespréachs geklart werden (z.B. zu Krankenhausaufenthalten oder zum Auftreten
von UAW). AuRerdem wurden INR-Werte und Phenprocoumon-Dosierungen mit Hilfe der
Patientenpésse komplettiert.

Diese Gesprache dienten weiter der Erfassung der aktuellen gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat. Da in dieser Studie der Alltag des Patienten im Vordergrund stehen sollte, wur-
de der in Amerika entwickelte SF-36-Health-Survey als Instrument ausgewahlt. Der Frage-
bogen steht ins Deutsche Ubersetzt zur Verfiigung, ist psychometrisch geprift und normiert
(150, 151). In Selbsteinschatzung beantwortet der Patient 36 Fragen zu seiner subjektiven
Gesundheit. Das Antwortschema zum Ankreuzen wechselt zwischen ja/nein oder der Anga-
be von maximal sechs Stufen (z.B. ,immer* bis ,nie“, ,trifft ganz zu“, ,weil3 nicht* usw.).

Die Fragen werden acht Subskalen zugeordnet:

- Korperliche Funktionsfahigkeit: Diese Dimension veranschaulicht die Einschrankung
alltaglicher Tatigkeiten durch den Gesundheitszustand. Hierzu z&ahlen z.B. anstren-
gende und mittelschwere Tatigkeiten wie Heben, Treppensteigen oder Laufen.

- Korperliche Rollenfunktion: Diese Skala erfasst Schwierigkeiten bei alltdglichen Ta-
tigkeiten durch die kérperliche Gesundheit, beispielsweise nicht so lange arbeiten
konnen wie ublich.

- Korperliche Schmerzen: Hier wird das Ausmal3 korperlicher Schmerzen und deren
Einfluss auf Beruf und Hausarbeiten ermittelt.

- Allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Der Patient schatzt seinen aktuellen und
kunftigen Gesundheitszustand ab.

- Vitalitat: Diese Dimension beschreibt die Geflhlslage der Patienten, wie z.B. mide,
erschopft oder voller Energie.

- Soziale Funktionsfahigkeit: Die Auswirkungen von korperlicher Gesundheit oder see-
lischen Leiden auf die Haufigkeit und Stérke sozialer Kontakte wird gemessen.

- Emotionale Rollenfunktion: Hierbei wird der Einfluss seelischer Probleme auf Ausmalf}
und Sorgfalt bei der Austibung allgemeiner und beruflicher Aufgaben erfasst.

- Psychisches Wohlbefinden: Diese Dimension dient der Beschreibung der psychi-
schen Verfassung des Patienten und erfragt z.B. Nervositat oder Gelassenheit.

Diese acht Dimensionen minden in die beiden Summenskalen ,Kérperliche Gesundheit* und
.Psychische Gesundheit’. Zusatzlich wurde die ,Veranderung der Gesundheit* im Vergleich
zum letzten Jahr festgestellt.

Die Beantwortung des Fragebogens erfordert pro Patient etwa 10 Minuten. Gerade bei alte-
ren Patienten kann eine Betreuung wahrend des Ausflllens angezeigt sein, hier bietet sich
der Einsatz des SF-36 in Interview-Form an. Interview und Selbstbericht unterscheiden sich
systematisch nicht voneinander und kénnen in gleicher Weise ausgewertet werden (150).
Nach der Erhebung der Daten wurden die Fragebdgen gemal der Anleitung zum SF-36 sta-
tistisch ausgewertet und interpretiert (150). Hierzu wurden die Antworten der Patienten in
SPSS® eingegeben und mit einer nach den Vorgaben programmierten Syntax analysiert.
Den Antworten wurden jeweils Werte zugeteilt, deren Summe die Skalenwerte fur jede der
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acht Dimensionen ergab. Festgelegt war, dass ein hoherer Wert einem besseren Gesund-
heitszustand entspricht. In der Auswertung wurde bericksichtigt, dass einige Iltems entge-
gengesetzt gescort waren, so dass ein hoherer Wert eine schlechtere Gesundheit wieder-
spigelt. Diese mussten vor der Berechnung umgepolt werden. Nach weiteren Schritten zur
Umkodierung wurde fir jede Skala ein Rohwert berechnet und dieser in eine 0- bis 100-
Skala transformiert. Es resultieren die kérperliche und die psychische Summenskala.

Die Gesundheitsveranderung bildete ein eigenes Item, bei welchem ein niedriger Wert einen
hoheren Gesundheitszustand angab.

Dank der Normierung in Deutschland im Jahre 1994 waren Vergleiche mit der deutschen
Normpopulation moglich. Diese konnten fur die Gesamtbevdlkerung, fur Altersgruppen von
51-60, 61-70 bzw. Uber 70 Jahren, fur Hypertoniker bzw. Menschen mit aktuellen oder chro-
nischen Erkrankungen durchgefiihrt werden.

AuRerdem wurde der Einfluss von Comorbiditaten auf die Lebensqualitat gepruft.

3.2 Auswertungen zum Patientenkollektiv

Demografie und Epidemiologie

Die Aufnahme von Alter und Geschlecht diente der demographischen Einordnung.

Dem vorliegenden Kollektiv angepasst wurden die Haufigkeiten fir die Indikationen Vorhof-
flimmern, Thrombose, Embolie und andere Indikationen aufgenommen. War VHF der Grund
fur die Therapie, so wurde auf das Vorliegen weiterer Indikationen gepruft. In den Féallen, in
denen nicht nachvollzogen werden konnte, ob ein vorausgegangener Schlaganfall durch
Blutungen oder thromboembolischen Verschluss ausgeldst worden war, wurde die Indikation
.-andere Grunde" ausgewahlt.

Zur besseren Ubersicht wurden Comorbidititen in folgende relevanten Gruppen eingeteilt:

e Hypertonie

e Hyperlipiddmie

e Diabetes

e Herzinsuffizienz

e Herzklappeninsuffizienz
e Hyperthyreoiditis

e Maligne Erkrankungen
e Sonstige Erkrankungen
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Klinische Parameter

Zur Bewertung der Leberfunktion wurden die Transaminasenwerte AST und ALT herange-
zogen. Per Definition galten die Werte als ,normal® wenn sie das Zweifache der Norm
(Tabelle 3.2-1) nicht Uberstiegen. AulRerdem wurde die Anzahl der Messungen der
Transaminasen ermittelt.

Tabelle 3.2-1 Normwerte der Leberfunktion

AST ALT
Manner 5-35 U/ <50 U/l
Frauen 5-31 U/l <35 U/

Ermittlung der mittleren Phenprocoumon-Wochendosis
Die mittlere Wochendosis wurde in Anzahl der Tabletten & 3 mg Phenprocoumon angege-
ben. Die Berechnung erfolgte mit folgender Formel:

Mittiere Wochendosis=
Zahl der his zum nachsten Kontrolfermin veroraneten Tabletten’
Zahi der Tage bis zum ndchsten Kontrofifermin =7

Abbildung 3.2-1 Formel zur Ermittlung der mittleren Wochendosis (1)

Zur Berechnung mussten nach Erreichen der stabilen Phase mindestens drei Kontrolltermine
vorliegen. Es wurden Minima und Maxima bestimmt und die Ergebnisse nach Geschlecht
analysiert.

Definition und Erfassung von Comedikation und Selbstmedikation

Die Wirkstoffe der Dauer- und Bedarfsmedikation wurden den Patientenakten entnommen
und soweit moglich mit Dosierung und verordneter NormgroéR3en erfasst. Fur zuvor festgeleg-
te Wirkstoffe mit Interaktionspotential mit Phenprocoumon, wurden die Einnahmeh&ufigkei-
ten ermittelt. Zu diesen Wirkstoffen z&ahlten:

o Acetylsalicylsdure
e Amiodaron

e Fibrate

e L-Thyroxin

e Omeprazol
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Die Einnahme von weiteren gerinnungsbeeinflussenden Wirkstoffen (Plattchenaggregations-
hemmer Acetylsalicylsdure und Clopidogrel) sowie von Psychopharmaka wurde gesondert
ausgewertet (vgl. Tabelle 3.3.2). Fir diese wurden hierzu die Einnahmehaufigkeiten im Ge-
samtkollektiv berechnet bzw. nach Geschlecht aufgeschlisselt.

Des Weiteren wurde die gesamte Comedikation der Patienten (Polypharmazie) aufgenom-
men, sowohl fur jeden einzelnen Patienten als auch fir das Kollektiv. Hierbei galten Insuline
und Heparine pauschal als solche, damit keine Mehrfachnennungen entstanden. Auch
Esomeprazol und Omeprazol sowie NAC und ACC wurden nicht differenziert.

Zur Aufnahme von Wirkstoffen aus dem Bereich Selbstmedikation diente der angegebene
Fragebogen. Auch in den Patientenakten fanden sich hierzu einzelne Vermerke. Die Auswer-
tung erfolgte nach den o.g. Kriterien.

Die Gesamtsumme der im Beobachtungszeitraum pro Patient eingenommenen Wirkstoffe
wurde berechnet. Zur Bestimmung der Wirkstoffe, die sowohl arztlich verordnet als auch in
Selbstmedikation eingenommen wurden, wurden die Ergebnisse beider Medikationsbereiche
zusammengefihrt und bin&re Variablen (Einnahmesummen) generiert. Fur jeden Wirkstoff
aus Co- bzw. Selbstmedikation wurden die Einnahmehdaufigkeiten (absolut und relativ) im
Kollektiv bestimmt.



MATERIAL UND METHODEN 146

3.3 Auswertungen zur Inanspruchnahme von Versorgungs-

leistungen

Anzahl von INR-Messungen und Wochenrhythmus

Die Anzahl von INR-Messungen konnte aus den Patientenakten und den Marcumar®-
Ausweisen generiert werden (vgl. Tabelle 3.8-2). Die Erfassung erfolgte mit Datum, INR-
Wert und Wochendosierung. Es wurde geprift, ob der empfohlene 3-Wochen-Rhythmus
(152) eingehalten wurde. Hierzu mussten im Beobachtungszeitraum von 3 Jahren & 52 Wo-
chen durchschnittlich 52 INR-Messungen pro Patient erfolgen (gerundet von 52,3 Messun-
gen aufgrund des Schaltjahres 2009 mit 53 Wochen).

Anzahl von Arztbesuchen bedingt durch Phenprocoumon-Therapie

Die Haufigkeit der Besuche beim behandelnden Arzt wurde im Verlauf der Beobachtungs-
zeit ermittelt. Die Anzahl der durch die Phenprocoumon-Therapie assoziierten Arztbesuche
eines Patienten wurde in die Datenerfassungsbégen eingetragen. Hierzu zahlten Besuche
z.B. aufgrund UAW (z.B. Hamatome), OP-Vorbereitungen, Ernahrungsberatung, Bestim-
mung von Transaminasen als Kontrollparameter des Metabolismus oder wegen kardiologi-
scher Untersuchungen. Auflerdem wurde die Anzahl der Arztbesuche mit dem Lebensalter
korreliert bzw. der Zusammenhang mit dem Geschlecht geprift (vgl. Tabelle 3.8-1 bzw. Ta-
belle 3.8-3).

Subanalyse der Mal3nahmen bei Arztbesuchen bedingt durch Phenprocoumon-
Therapie
Fur eine Subanalyse der Arztbesuche wurden spezifizierte MalRnahmen erfasst:

e Verordnungen von Phenprocoumon
e Uberweisungen zu Facharzten

o EKG-Messungen

e INR-Messungen

Die spezifizierten Malinahmen anlasslich eines zeitgleichen Arztbesuches wurden einzeln
gezahilt.
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3.4 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —

INR-Monitoring

INR-Monitoring mit Anzahl von INR-Werten und Zielbereichen

Zur Output-/Outcome-Forschung im Bereich Qualitdtsforschung z&hlt bei Patienten mit
Phenprocoumon-Therapie die Bewertung des INR-Monitorings. Das Ausmal des Einhaltens
des therapeutischen INR-Zielbereichs ist ein Qualitatsindikator fur die Behandlung.

Unter dem sog. therapeutischen Bereich (Zielspiegelbereich) wird der vom behandelnden
Arzt festgelegte INR-Zielbereich verstanden. Dieser kann von Patient zu Patient variieren
und orientiert sich an der Therapie-Indikation. Ein INR-ZSB von 2,0-3,0 ist relativ haufig und
wird z.B. nach Thrombose, Lungenembolie, Aortenklappenersatz oder bei bestehendem
Vorhofflimmern angestrebt. Der Ersatz einer Mitralklappe erfordert einen ZSB von 2,5-3,5.
Neben diesem patientenindividuellen Zielbereich existiert der sog. erweiterte Zielbereich,
ZSB * 0,2. Beim vorliegenden Patientenkollektiv wurde eine Ubersicht (iber die Verteilung
der Zielbereiche ermittelt.

Um die INR-Daten von neu eingestellten und bereits langer therapierten (eingestellten) Pati-
enten miteinander vergleichen zu kénnen, wurde wie folgt vorgegangen (31):

o Die Auswertung startete, sobald der Patient ,stabil“ eingestellt war.

o Die ,stabile” Einstellung wurde definiert als das Vorliegen von drei aufeinander fol-
genden INR-Werten im Zielspiegelbereich und von einer mindestens vierwéchigen
Therapie mit dem Vitamin-K-Antagonisten.

e Tage, an welchen der Patient ,gebridgt“ wurde (Therapie mit Heparin ohne Einnahme
von Phenprocoumon), wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

e Tage, an welchen der Patient stationdr im Krankenhaus behandelt und die Phenpro-
coumon-Therapie von diesem Aufenthalt beeinflusst wurde, wurden von der Auswer-
tung ausgeschlossen.

Sofern nicht anders angegeben, erfolgte die Auswertung nach ,stabiler* INR-Einstellung.
Wurden Daten des gesamten Beobachtungszeitraumes verwendet, so wurde dies angege-
ben. Die Datenerfassung erfolgte in OpenOffice® Version 3.3 und Microsoft Office Excel®
2010. Zur Auswertung dienten Microsoft Office Excel® 2010 und SPSS® Version 20.

Die Einhaltung des INR-Zielspiegelbereiches wurde nach folgenden Methoden bestimmt:
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Traditionelle Methode: Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich
Die Traditionelle Methode bestimmt den Prozentsatz der im Zielbereich liegenden INR-
Messungen bezogen auf die Gesamtanzahl der INR-Messungen (Arztbesuche):

INF %) im 258 = Anzah!l INR-Werle im ZigibereichGesamianzahl INR-Messungen =100

Abbildung 3.4-1 Formel zur Traditionellen Methode zur Ermittlung der prozentualen Haufigkeit von
INR-Werten im Zielbereich

Die Berechnung erfolgte fir jeden Patienten und das Gesamtkollektiv fiir den jeweiligen ZSB
und den erweiterten ZSB. Zuséatzlich wurde fur alle Messungen der Gesamtprozentsatz der
im ZSB liegenden Werte bestimmt.

Rosendaal-Methode: Time in Therapeutic Range (TTR)

Die Rosendaal-Methode ermittelt die relative Haufigkeit an Therapie-Tagen, an denen der
INR-Wert des Patienten im Zielbereich liegt (153). Zielparameter ist die sog. Time in The-
rapeutic Range (TTR (%)). Grundlage fir ihre Berechnung ist die Annahme, dass sich der
INR-Wert von der ersten zur zweiten Messung linear andert.

Die Ermittlung der TTR erfolgte in mehreren Schritten unter Anwendung zuvor festgelegter
Formeln. Sie wurde fir jeden einzelnen Patienten und fir das Gesamtkollektiv bestimmit.

Die folgende Tabelle 3.4-1 stellt die Berechnung dar. Jede Zeile entspricht einer INR-
Messung, der Zielbereich liegt hier exemplarisch bei 2,0-3,0.

Tabelle 3.4-1 Anwendung der Rosendaal-Methode zur Ermittlung der TTR

A B C D E F G H I

1| Datum INR INR Abstand INR- Betrag der Anteil Anteil | Tage
therap. | in Tagen | Differenz Differenz | Differenz (%) im

im ZSB ZSB

2| 9.9.10 2,3

3| 30.9.10 3,8 3,0 21 15 15 0,7 47 10
4| 7.10.10 2,7 2,7 7 -1,1 11 0,3 27 2
5| 27.10.10 | 1,9 2,0 20 -0,8 0,8 0,7 88 18
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Die Werte fur Spalte A und B wurden eingegeben. Spalte C stellte eine Hilfsspalte dar, um
den INR-Wert zu berechnen, der im Zielbereich liegt. Dafiir wurde folgende Formel zu
Grunde gelegt:

Formel 3.4-1 Formel zur Berechnung des therapeutischen INR-Wertes nach Eingabe des INR-Wertes
in Spalte ,B*

CI=WENN(T,9<B3<3,1, B3, WENN(B3<2, 2 WENN{3<B3,3.:83)))

Nacheinander fanden folgenden Formeln Anwendung:

Formel 3.4-2 Berechnung des Tagesabstandes (Spalte ,D“) aus den Daten der INR-Messungen in
Spalte A

D3=SUMME(AZ-A2)

Formel 3.4-3 Ermittlung der Differenz zwischen folgenden INR-Werten aus Spalte B

E3=5UMME(B3-BZ)

Als weitere Hilfsspalte diente Spalte F. Hier wurde der Betrag von INR-Werten in Spalte E
berechnet.

Formel 3.4-4 Ermittlung des Betrages der Differenz zwischen folgenden INR-Werten

F3=WENN{E3=0:E3%-1).E3)

Formel 3.4-5 Berechnung der Menge des Differenzbetrages im ZSB

G3=WENNC3-C2<0,(C3-C2) 1) C3-02)

Formel 3.4-6 Berechnung des prozentualen Anteils des Differenzbetrages im ZSB

H3=T100"G3/F3
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Bei der Anwendung der Formeln fiir die Spalten G und H gab Microsoft Excel® 2010 Fehler-
meldungen aus, wenn beide C-Werte die gleiche Zahl darstellten. In diesen seltenen Fallen
wurde handisch korrigiert (Beispiel: Bei zwei folgenden INR-Werten von 1,5 und 1,5 in Spalte
B liegt eine Differenz von 0 vor, d.h. G=0 und H=0. Bei zwei folgenden INR-Werten von 2,7
und 2,7 in Spalte B liegt ebenfalls eine Differenz von 0 vor, d.h. G=0, aber H=100).

Formel 3.4-7 Ermittlung der Tage im ZSB

13=H3"D3/100

Mit Hilfe der nachfolgenden Formel konnte eine mathematische Kontrolle erfolgen, da die
Differenz aus Gesamttagen und Anzahl der Tage im ZSB die Tage aulierhalb des ZSB erge-
ben musste:

Formel 3.4-8 Kontrollberechnung der Tage aul3erhalb des ZSB

J3=03-13

Schlie3lich konnte durch Bilden des Quotienten aus der Summe aller Tage im ZSB und der
Summe aller Therapie-Tage und Multiplikation mit dem Faktor 100 die TTR nach Rosendaal
(%) berechnet werden:

Formel 3.4-9 Ermittlung der TTR (%)

TTR%)=(SUMME | gesamt’'SUMME D gesarnt) ™00

Letztlich fand ein Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Methoden statt. Hierzu wurde
die Differenz zwischen TTR (%) und der prozentualen H&aufigkeit der INR-Werte im Zielbe-
reich bestimmt.

Schwankungen der INR-Werte

Es wurde fur jeden einzelnen Patienten berechnet, wie stark seine INR-Werte um seinen
eigenen INR-Median schwankten. Neben dem Median erfolgte die Angabe von Minima und
Maxima sowie der Perzentile. Die Ergebnisse wurden auf das Gesamtkollektiv bezogen. Die
Verteilung wurde mit Spannweiten angegeben.
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Zusammenhang zwischen TTR bzw. INR (%) und der Einnahme potentiell interagie-
render Comedikation

Ein moglicher Zusammenhang zwischen TTR oder der Haufigkeit von INR-Werten im ZSB
und der Einnahme von Comedikation mit hohem Interaktionspotential (Rx und Selbstmedika-
tion) wurde im gesamten Beobachtungszeitraum und in der stabilen INR-Einstellung stati-
stisch geprdift (s. Tabelle 3.8-1).

Korrelation zwischen TTR (%) und Anzahl von INR-Messungen/Arztbesuchen bzw.
Anzahl von UAW und TTR (%)

Die TTR wurde mit der Anzahl von INR-Messungen bzw. Arztbesuchen und der Anzahl von
unerwinschten Wirkungen korreliert (statistische Methode s. Tabelle 3.8-3).

INR-Werte aulRerhalb des Zielbereichs

Die relativen Haufigkeiten von INR-Werten unterhalb bzw. oberhalb des Zielbereichs (,Un-
der-INR* bzw. ,Over-INR") wurden auf Basis des EZSB ermittelt. Zuséatzlich wurde die An-
zahl von INR-Werten < 1,5 und > 4 berechnet.

Einflussfaktoren fur INR-Shifts aul3erhalb des INR-Zielspiegelbereichs

Es wurde ermittelt, welche Faktoren INR-Shifts aulRerhalb des INR-ZSB auslosten. Diese
wurden in drei Gruppen kategorisiert. Hierzu zahlten Erkrankungen, Anderungen in der Me-
dikation und andere Griinde. Bei Veranderungen in der Medikation wurden nur Wirkstoffe mit
hohem Interaktionspotential betrachtet. Ausgehend von UAW oder INR-Shifts aulRerhalb des
ZSB, die in Zusammenhang mit Medikations&dnderungen standen, wurde der auslosende
Wirkstoff registriert. Auch Impfungen wie z.B. Grippeimpfungen fanden Beriicksichtigung.
Unter sonstigen Griinden wurden z.B. Anderungen der Ernahrungsgewohnheiten, Stress und
Urlaube zusammengefasst. Die ermittelten INR-Werte aufRerhalb des ZSB wurden in Werte
unterhalb und oberhalb des ZSB eingeteilt. AuRerdem wurde ausgewertet, wie viele der er-
mittelten INR-Shifts durch die genannten eruierten Faktoren erklarbar waren und welcher
Anteil jedem einzelnen Faktor dabei zukam.
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Zusammenhang der Wochendosis und subtherapeutischer INR-Werte

Es ist bekannt, dass eine tagliche Einnahme von < 6 mg Warfarin am Tag mit einer erh6h-
ten Wahrscheinlichkeit subtherapeutischer Werte assoziiert ist (154). Dieser Zusammenhang
wurde in der vorliegenden Studie geprift. Gemal Umrechnung in die aquivalente Phenpro-
coumon-Menge (155) entsprechen die 6 mg Warfarin einer Einnahme von < 2,46 mg Phen-
procoumon pro Tag (entsprechend 5,74 Tabletten pro Woche bzw. einer Wochendosis von
17,22 mg ). Bezogen auf ZSB und EZSB wurde der mediane ,Under-INR" fir Patienten mit
einer Wochendosis von £ 5,7 bzw. > 5,7 Tabletten & 3 mg Phenprocoumon berechnet.

Messintervalle

Fur jeden Patienten wurde der durchschnittliche Abstand zwischen zwei INR-Messungen in
Tagen berechnet. Aus den Einzelergebnissen wurde auch der Median fiir das Gesamtkollek-
tiv errechnet.

Zeit bis zum Erreichen des Zielspiegelbereichs nach Neu- oder Wiedereinstellung
Nach einem Bridging (Uberbriickung mit NMH s.c.) oder nach einer Neueinstellung der The-
rapie mit Phenprocoumon wurde die Anzahl der Tage ermittelt, bis der Patient seinen Zielbe-
reich erreicht hatte. Diese Informationen wurden den Marcumar®-Ausweisen bzw. der Patien-
tenakte enthnommen. Der erste Tag der VKA-Einnahme galt hierbei als Tag eins.
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3.5 Outcome der Phenprocoumon-Therapie — UAW

Blutungen und thromboembolische Ereignisse nach Art und Haufigkeit
Dokumentierte unerwtinschte Arzneimittelwirkungen wie Blutungen und thromboembolische
Ereignisse wurden in ihrer Haufigkeit ermittelt. Blutungen wurden in schwere und leichte Blu-
tungen unterschieden. Als schwer galten Blutungen, die einen Krankenhausaufenthalt und
ggf. eine Transfusion oder schwerwiegende Schéaden/Tod ausldsten. Leichte Blutungen stell-
ten alle weiteren Blutungen dar, die nicht als schwer zu klassifizieren waren.

UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Zur Feststellung, welche Blutungen bzw. thromboembolischen Ereignisse durch Phenpro-
coumon bedingt waren, wurden die UAW nach einem mdglichen, sicheren oder unklaren
kausalen Zusammenhang mit Phenprocoumon-Therapie eingeteilt. Die Bewertung erfolgte
nach zwei Methoden:

Methode 1: 3-Tage-Zeitintervall:

Als Blutungen in einem ,sicheren kausalen Zusammenhang“ mit der Phenprocoumon-
Therapie wurden solche Blutungen klassifiziert, wahrend welchen ein INR-Anstieg Uber den
Zielbereich hinaus zu verzeichnen war. Es wurde nach dem individuellen und erweiterten
INR-Zielbereich ausgewertet. War kein INR-Anstieg oder sogar ein Abfallen des INR-Wertes
dokumentiert, so wurde die Blutung als ,mdglicherweise im kausalen Zusammenhang” ein-
geordnet. Auch arztliche Diagnosen in den Patientenakten wurden zur Bewertung hinzuge-
zogen (z.B. ,Epistaxis wegen Marcumar™"). Bei Thrombosen bzw. Embolien hingegen wurde
ein Abfallen des INR-Wertes kontrolliert und wie beschrieben verfahren. War kein INR-Wert
zum Zeitpunkt des Auftretens der UAW vorhanden (maximal 3 Tage Abstand) und aul3erdem
keine Vermerke in den Akten festgehalten, so wurde der UAW ein ,unklarer Zusammenhang*
mit der Phenprocoumon-Therapie zugeordnet.

Methode 2: Erweitertes Zeitintervall

Hierbei wurde nur in die Kategorien ,sicherer kausaler” und ,méglicher kausaler Zusammen-
hang” eingeteilt. UAW, die nach der ersten Methode nicht eingeordnet werden konnten, wur-
den in einem groéfl3eren zeitlichen Zusammenhang (bis zur nadchsten INR-Messung) betrach-
tet und in eine der beiden Kategorien einsortiert.

Diese Auswertung wurde fir den gesamten Beobachtungsbereich und fur die stabile INR-
Einstellungsphase vorgenommen.
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Krankenhausaufenthalte durch Phenprocoumon-bedingte UAW

Die Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten, die durch Phenprocoumon-bedingte UAW her-
vorgerufen worden waren, wurde inklusive arztlicher Diagnosen und Aufenthaltsdauer ermit-
telt. Hierzu wurden die Methoden des 3-Tage-Zeitintervalls und des erweiterten Zeitintervalls
eingesetzt.

Andere UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Akute Erkrankungen der Haut traten im vorliegenden Kollektiv gehauft auf. Da sie eine mog-
liche UAW der Phenprocoumon-Therapie darstellen, wurde deren Art und Haufigkeit zusatz-
lich aufgenommen. Diese Auswertung der Hauterkrankungen wurde anhand der Patienten-
akte vorgenommen. Sie bezog sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum, um den ge-
samten Therapie-Verlauf der Patienten und alle Studienteilnehmer berticksichtigen zu kon-
nen.

3.6 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —
Interaktionen durch Phenprocoumon-haltige

Arzneimittel

Interaktionen von Phenprocoumon mit anderen Wirkstoffen wurden in Haufigkeit und Art er-
mittelt und nach leicht bzw. schwer und méglich bzw. sicher bzw. unklar eingeteilt. Es wurde
erfasst, welche Wirkstoffe mit hohem Interaktionspotential im Patientenkollektiv eingenom-
men wurden. Bei Therapie mit den vordefinierten Wirkstoffen ASS, Amiodaron, L-Thyroxin,
Fibrate oder Omeprazol kann es zu einem Ansteigen des INR-Wertes kommen. Aul3erdem
wurden Interaktionen mit anderer Comedikation betrachtet, die nach auftretenden Ereignis-
sen bzw. INR-Shifts ausgewertet wurden. Die Untersuchung der Selbstmedikation erfolgte
fur die vordefinierten Wirkstoffe als auch fir die sonstigen (Kapitel 3.1.5 bzw. 3.2). Zur Klas-
sifizierung von Interaktionen mit sehr hohem und hohem Schweregrad wurden aktuelle Lite-
raturangaben (30) verwendet. Falls Vitamin K gezielt vom Arzt im Rahmen des INR-
Monitorings gegeben wurde, so zéhlte dies nicht als potentiell interagierender Wirkstoff (Ein-
nahme therapiebedingt).

Der Zusammenhang der Einnahme von Comedikation mit hohem Interaktionspotential mit
der Anzahl von INR-Messungen wurde fir die stabile INR-Einstellungsphase als auch fir
den gesamten Beobachtungszeitraum mit einer statistischen Methode analysiert (s. Tabelle
3.8-1).
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3.7 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —
Lebensqualitat und Gesundheitsveranderung gemal

SF-36-Fragebogen

Die Lebensqualitat wurde mit Hilfe des SF-36-Fragebogens ermittelt (vgl. 3.1.5) (150). Die
Ergebnisse wurden in Prozent der acht Subskalen und der beiden Summenskalen ,Korperli-
che Gesundheit* und ,Psychische Gesundheit‘ angegeben. AuRerdem wurde die ,Gesund-
heitsveranderung” bestimmt.

Die ermittelten LQ-Werte wurden mit der LQ der Normalbevélkerung (150) und weiteren Stu-
dienkollektiven verglichen (156, 157) verglichen. Unterschiedliche Altersgruppen des Kollek-
tivs und der Allgemeinbevélkerung wurden einander gegentuiber gestellt. Weitere Vergleiche
betrafen die einzelnen Studienzentren. Da bis auf einen Patienten alle Studienteilnehmer
Bluthochdruck (h=49) aufwiesen, wurde die gefundene LQ mit der von Hypertonikern aus der
Normalbevdlkerung verglichen. Schlie3lich wurde die Korrelation zwischen Lebensqualitat
und Anzahl der Comorbiditaten statistisch gepriift (siehe Tabelle 3.8-3).

3.8 Statistik und Auswertungen

Zur statistischen Analyse wurden die Programme SPSS® Version 20.0 fiir Windows® (Stati-
stical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, lllinois, USA) und SAS® Proprietary Soft-
ware 9.3 verwendet. Die Daten wurden nach der Eingabe in OpenOffice® Version 3.3 und
Microsoft Office Excel® 2010 in die Datenmatrix von SPSS® {ibertragen. Die Erstellung von
Graphiken erfolgte ebenfalls mit SPSS® Version 20.0 fiir Windows® oder Microsoft Office
Excel® 2010. Fir die Anfertigung von Tabellen wurde neben diesen beiden Programmen
auRerdem Microsoft Office Word® 2010 eingesetzt.

Bei kategorialen Merkmalen (z.B. Geschlecht) wurden absolute und relative H&aufigkeiten
beschrieben, fir stetige Merkmale (z.B. Leberfunktion) wurden Lage- und Streumal3e ange-
geben. Lag hierbei keine Normalverteilung vor, so wurden als statistische Parameter der
Median, das Minimum und Maximum sowie das 25%- und 75%-Perzentil errechnet. Dies ist
bei schiefen und unsymmetrischen Verteilungen geeignet, da der Median im Gegensatz zum
Mittelwert von Ausreif3ern kaum beeinflusst wird. Er teilt die Stichprobenwerte in zwei Halften
ein. Die stetigen Variablen der Skalenwerte des SF-36-Fragebogens wurden mittels Mittel-
wert und Standardabweichung beschrieben. So konnten die Ergebnisse mit Daten aus vor-
liegenden Studien verglichen werden.

Zur graphischen Darstellung von kategorialen Variablen dienten Balkendiagramme. Die Ver-
teilung von stetigen Variablen wurde mit Boxplots oder Histogrammen dargestellt. Boxplots
geben den Median (50%-Perzentil) als schwarze Linie innerhalb der ausgefillten Flache
wieder. Aul3erhalb dieser Flache dargestellte Kreise kennzeichnen leichte Ausreil3er, Sterne
hingegen extreme Ausreif3er. Boxplots wurden auch genutzt, um die Beziehungen zwischen
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kategorialen und stetigen Variablen abzubilden. In Streudiagrammen wurden Zusammen-
hange zwischen stetigen Variablen dargestellt.

Um Zusammenhange zu prifen (vgl. Tabelle 3.8-3) wurde eine Regressionsgerade im jewei-
ligen Streudiagramm erstellt. Das lineare Bestimmtheitmald R2 wurde bestimmt. Daraus liel3

sich der Korrelationskoeffizient nach Pearson ermitteln, es gilt VR? = |R|. Der Zusammen-
hang ist umso grol3er, je naher der Betrag an eins liegt. Das Vorzeichen gibt an, ob es sich
um einen positiven oder negativen Zusammenhang handelt und entspricht dem Verlauf der
Geraden.

Es handelte sich um eine explorativ-deskriptive Arbeit, die der Beschreibung des speziellen
Patientenkollektives diente und dessen Besonderheiten aufzeigen sollte. Die Betrachtung
der Anwendung von Phenprocoumon stand im Vordergrund. Die p-Werte werden daher als
rein deskriptiv verstanden. P-Werte < 0,05 deuten auf einen Effekt hin.

Die statistischen Analysen wurden mit Unterstlitzung des Instituts fur Medizinische Biome-
trie, Epidemiologie und Informatik der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz durchgefihrt.
Tabelle 3.8-1 bis Tabelle 3.8-3 stellen die Auswertungsmethoden dar. Hierzu z&hlen die An-
wendung statistischer Tests und anderer Verfahren sowie die Ermittlung von Héaufigkeiten
und eigensténdiger Qualitdtskennzahlen. In den Ergebnissen ggf. auftretende Summendiffe-
renzen sind als rundungsbedingt zu erachten.

Tabelle 3.8-1 Methoden zur Auswertung — Statistische Tests

Zielparameter Statistischer Test

Mittlere Wochendosis _
n Anzahl Tabletten Mann-Whitney-U-Test

Determinante: Geschlecht

Verordnete Comedikation .
n Anzahl Wirkstoffe

Determinante: Geschlecht

Mann-Whitney-U-Test

Phenprocoumon-assoziierte Arztbesuche

Determinante Geschlecht

n Anzahl Arztbesuche

Mann-Whitney-U-Test

Anzahl INR-Messungen
Determinante: Einnahme
potentiell interagierender Comedikation

(gesamter und stabiler Beobachtungszeitraum)

n Anzahl INR-

Messungen

Mann-Whitney-U-Test

INR-Werte im ZSB und EZSB
Determinante: Einnahme
potentiell interagierender Comedikation

(gesamter und stabiler Beobachtungszeitraum)

% INR-Werte im ZSB

Mann-Whitney-U-Test

INR-Werte im ZSB
Determinante: Einnahme
potentiell interagierender Comedikation

(gesamter und stabiler Beobachtungszeitraum)

% TTR

Mann-Whitney-U-Test

Subtherapeutische INR-Werte ZSB und EZSB
Determinante: Wochendosis < bzw. > 5,7 Thl.

% Under-INR

Mann Whitney-U-Test
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Tabelle 3.8-2 Verfahren zur Auswertung der Zielparameter — Ermittlung von Haufigkeiten

Ermittlung absoluter (n) bzw. relativer (%) Haufigkeiten des jeweiligen Zielparameters

Zielparameter

Alter, Geschlecht, Indikation

Comorbiditaten

Summe pro Patient

Leberwerte
Kontrollen

Werte im Normbereich

Comedikation
vordefinierte Wirkstoffe, Gerinnungshemmer, Psychopharmaka, sonstige Wirkstoffe

Summe pro Patient bzw. Wirkstoff

Selbstmedikation
vordefinierte und Ubrige Wirkstoffe

Summe pro Patient bzw. Wirkstoff

Gesamtmedikation

Summe pro Patient bzw. Wirkstoff

INR-Messungen

Arztbesuche

Subanalyse spezifizierter Mal3hahmen

Leichte bzw. schwere Blutungen und thromboembolische Ereignisse

UAW
Leichte bzw. schwere Blutungen, thromboembolische Ereignisse, andere Arten an UAW
inkl. Klassifizierung nach 2 Methoden (3-Tage- bzw. erweitertes Zeitintervall)

Arztbesuche bzw. Krankenhausaufenthalte

Interaktionen (mit Angabe von Ereignissen bzw. INR-Shifts)
mit vordefinierter und tbriger Comedikation
mit vordefinierter und Gbriger Selbstmedikation

inkl. Klassifizierung nach 2 Methoden (3-Tage- bzw. erweitertes Zeitintervall)

INR-Monitoring (pro Patient bzw. Gesamtkollektiv)
Anzahl von INR-Messungen
Traditionelle Methode: Haufigkeiten von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB
INR-Werte auf3erhalb des ZSB bzw. EZSB
Messintervalle zwischen INR-Messungen
Zeit bis zum Erreichen des ZSB
Einflussfaktoren fur INR-Shifts aul3erhalb des ZSB

Gesundheitsveranderung gemaf SF-36
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Tabelle 3.8-3 Methoden zur Auswertung - weitere Verfahren

Zielparameter Methode
Korrelation von Anzahl an Arztbesuchen Prifung auf linearen Zusammenhang
und Lebensalter (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
Vergleich von Rosendaal-Methode Differenz von TTR (%) und
und Traditioneller Methode (INR-Werte im ZSB) Haufigkeit von INR-Werten im ZSB

Korrelation TTR (%) und Anzahl an INR-Messungen

Korrelation von TTR (%) und Anzahl an Arztbesuchen

Korrelation von Anzahl von UAW und TTR (%) Prufung auf linearen Zusammenhang

Korrelation von Lebensqualitat (Korrelationskoeffizient nach Pearson)
(korperliche und psychische Summenskala)

und Anzahl der Comorbiditaten
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4 ERGEBNISSE

4.1 Demografie, Epidemiologie und klinische Parameter

des Patientenkollektivs

Demografie und Epidemiologie

Funf von 25 angefragten niedergelassenen Arztpraxen (20%) konnten als Studienzentren
gewonnen werden. Es handelte sich um drei allgemeinmedizinische, eine kardiologische
sowie eine diabetologische/internistische Praxis. Insgesamt stimmten 59 Patienten der Stu-
dienteilnahme zu. Davon mussten neun Patienten ausgeschlossen werden, weil sie die Ein-
schlusskriterien nicht erfillten. Acht Patienten nahmen noch nicht lange genug Phenpro-
coumon ein, um eine Beobachtungszeit von drei Jahren zu garantieren. Ein Patient war ein
sog. Selbstmesser und ermittelte seinen INR-Wert selbst. Somit konnten 50 Teilnehmer in
die Studie aufgenommen werden. Pro Studienzentrum nahmen jeweils zehn Patienten teil.

Tabelle 4.1-1 Absolute und relative Haufigkeiten fir Demografie und VKA-Indikation

Patientenkollektiv (n=50)

Al i St Mittelwert (i. SD) 74 (£7)
Spannweite 51-86
SN weiblich 26 (52%)
mannlich 24 (48%)
Vorhofflimmern
ja 40 (80%)
nein 10 (20%)
Z.n. Thrombose
ja 11 (22%)*
nein 37 (74%)*
Z.n. Lungenembolie
Phenprocoumon-Indikation ja 5 (10%)
nein 45 (90%)
gleichzeitig weitere Indikationen
ja 22 (44%)
nein 28 (56%)
sonstige Indikationen
ja 5 (10%)
nein 45 (90%)

* Bei zwei Patienten nicht eindeutig.



ERGEBNISSE 160

35 Patienten waren tber 70 Jahre alt (70%), 13 Patienten zwischen 61 und 70 Jahren (26%)
und nur zwei Patienten zwischen 51 und 60 Jahren (4%). Das Geschlecht war anndhernd
gleichmaRig verteilt. Tabelle 4.1-1 zeigt Demografie und VKA-Indikationen.

Die meisten Patienten nahmen Phenprocoumon aufgrund von VHF ein. Andere haufige Indi-
kationen stellten Thrombosen oder Lungenembolien dar. Ungefahr die Halfte der Patienten
nahm Phenprocoumon aus mehreren Griinden ein. Diese waren neben den genannten Indi-
kationen z.B. Bypass, Aortenklappenersatz, nicht ndher bezeichneter Schlaganfall oder
Herzklappeninsuffizienz. Aul3erdem kamen auch komplexe Erkrankungen wie Herzvitium
und KHK bzw. Aneurysma, Bypass und nicht weiter bezeichnete Klappeninsuffizienz vor. Die
Untersuchung der Comorbiditaten zeigte, dass fast jeder Patient (98%) unter Bluthochdruck
litt. Daneben kamen Hyperlipiddmie und Gicht, Adipositas, Arthrose, COPD, Divertikulose,
Osteoporose oder Depression gehauft vor. Die meisten Patienten wiesen 2 oder 3 Comorbi-
ditaten auf. Drei Patienten litten unter 5 Krankheiten. Tabelle 4.1-2 und Tabelle 4.1-3 zeigen
Haufigkeits- und Summenverteilung der Comorbiditaten.

Tabelle 4.1-2 Art und Haufigkeiten der Comorbiditaten (n=50)

o Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Comorbiditat

Patientenzahl (n) Patientenzahl (%)
Hypertonie 49 98
Sonstige Erkrankungen 42 84
Hyperlipidamie 31 62
Diabetes 20 40
Herzklappeninsuffizienz 10 20
Herzinsuffizienz 9 18
Maligne Erkrankungen 9 18
Hyperthyreose 2 4

Tabelle 4.1-3 Zahl der Comorbiditaten (n=50)

L Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Anzahl Comorbiditaten . :
(Patientenzahl (n)) (Patienten (%))
1 10 20
2 12 24
3 19 38
4 6 12
5 3 6
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Klinische Parameter

Die Kontrolle der Leberenzyme Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-
Aminotransferase (ALT) als klinische Parameter konnten bei 36 Patienten ausgewertet wer-
den (72%). Im Median wurden die Leberwerte viermal in den drei Jahren Beobachtungszeit
bestimmt (Spannweite 1-26). Abbildung 4.1-1 zeigt die Verteilung der Transaminasen-
Bestimmungen.
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Abbildung 4.1-1 Boxplot-Darstellung der Anzahl von Transaminasen-Be-
stimmungen pro Patient (n=36; Median 4; Minimum 1; Maximum 26; 5%-
Perzentil 2; 75%-Perzentil 7,5)

Bei 35 Patienten lagen die Transaminasen jeweils zu 100% im Normbereich und wiesen da-
mit auf eine normale Leberfunktion hin. Bei einem Patienten lagen 11 von 14 Werten (79%)
im Normbereich, so dass von einer gestdrten Leberfunktion ausgegangen werden kann.
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4.2 Medikation des Patientenkollektivs

4.2.1 Mittlere Phenprocoumon-Wochendosis

Die mittlere Wochendosis von Phenprocoumon konnte fir 40 Patienten bestimmt werden.
Neben drei Patienten, die die stabile Phase nicht erreichten, existierten von drei Patienten
keine Dosierungsdaten. Bei vier Patienten lagen keine Werte oder nur ein einzelner Wert
innerhalb der stabilen Phase vor. Tabelle 4.2-1 stellt die mittlere Wochendosis dar.

Diese betrug im Median 4,0 Tabletten. Dies entsprach einer Dosierung von 6 halben und 1
ganzen Tablette pro Woche. Uber die Hélfte der Patienten nahm zwischen 3 und 5 Tabletten
in der Woche ein, ein Viertel der Patienten weniger als 3 Tabletten (vgl. Tabelle 4.2-2).

Tabelle 4.2-1 Mittlere Wochendosis in Tabletten a 3 mg Phenprocoumon (n=40)

: - : : 25%- 75%-
Median Minimum Maximum Spannweite . .
Perzentil Perzentil
Mittlere
Wochendosis 4.0 1,9 10,1 8,2 3,4 51

(Tablettenzahl)

Tabelle 4.2-2 Haufigkeitsverteilung der mittleren Wochendosis fir 3 Patientengruppen (n=40)

Mittlere Wochendosis Absolute Haufigkeiten (n) Relative Haufigkeiten (%)
< 3 Tabletten 10 25

> 3 Tablettenzahl £ 5 23 57,5
>5 Tabletten 7 17,5

Mit gerundet 1,9 Tabletten bzw. 10,1 Tabletten nahm eine 75-jahrige Frau (INR-ZSB 2,5-3,0)
am wenigsten Tabletten bzw. ein 78-jahriger Mann (INR-ZSB 2,0-3,0) die meisten Tabletten
pro Woche ein. Tabelle 4.4-2 zeigt die Verteilung der mittleren Wochendosis.
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Mittlere Wochendosis an Tabletten mit 3 mg Phenprocoumon

Abbildung 4.2-1 Histogramm der mittleren Wochendosis an Phenpro-
coumon-haltigen Tabletten a 3 mg (n=40)

Abbildung 4.2-2 zeigt, dass der Median der mittleren Wochendosis der Manner bei 4,2
Tabletten lag (Spannweite 7,5; 25%-Perzentil 3,4; 75%-Perzentil 5,2). Frauen nahmen im
Median 3,9 Tabletten ein (Spannweite 5,7; 25%-Perzentil 3,3; 75%-Perzentil 4,6).
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Mittlere Wochendosis an Phenprocoumon

weiklnlich mén:ﬂich
Geschlecht
Abbildung 4.2-2 Boxplot-Darstellung der mittleren Wochendosis an
Phenprocoumon-Tabletten a 3 mg aufgeteilt nach Geschlecht (n=21
Frauen und 19 Manner)
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Im Mann-Whitney-U-Test war kein auffalliger Unterschied zwischen beiden Gruppen beziig-
lich der Menge an eingenommenen Tabletten festzustellen (p-Wert= 0,329).

4.2.2 Art und Haufigkeit der Comedikation

Vordefinierte Comedikation

Von den funf vordefinierten Wirkstoffe wurden Amiodaron und L-Thyroxin im Beobachtungs-
zeitraum von jeweils vier Patienten (8%) eingenommen. Sechs Patienten (12%) erhielten
eine Begleitmedikation mit Acetylsalicylsdure verordnet und etwa ein Viertel der Patienten
nahm Omeprazol (n=14, 28%) ein. Keinem der Patienten wurde ein Fibrat verordnet. Die
relativen Einnahmehd&ufigkeiten sind in Abbildung 4.2-3 dargestellt.
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Amiodaron ASS Fibrat L-Thyroxin ~ Omeprazol

Abbildung 4.2-3 Relative Einnahmehaufigkeiten ausgewahlter Comedi-
kationen (n=50)

Die Auswertung nach Geschlecht zeigte, dass Frauen die vordefinierten Wirkstoffe haufiger
einnehmen. L-Thyroxin wurde im betrachteten Kollektiv nur von Frauen eingenommen. Ab-
bildung 4.2-4 veranschaulicht die Einnahmeh&ufigkeiten differenziert nach Geschlecht.
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Anzahl Patienten mit Comedikation

weihlich ménnlich

Geschlecht

Abbildung 4.2-4 Absolute Einnahmehéufigkeiten vordefinierter Co-
medikationen getrennt nach Geschlecht (n=50 Patienten, 26 Frauen
24 Méanner)

Gerinnungshemmende Comedikation

Den meisten Patienten (88%, n=44) wurde keine zusétzliche gerinnungshemmende Comedi-
kation zum VKA verordnet. Sechs Patienten (12%) nahmen ASS (100 mg/d) ein. Davon er-
hielten 3 Patienten eine Triple-Therapie mit Clopidogrel. Clopidogrel wurde nur in Kombinati-
on mit ASS eingesetzt. Abbildung 4.2-5 verdeutlicht diese Ergebnisse.

ASS ohne

Clopidogrel
P6%8 ASS und

Clopidogrel
_r

Keine
gerinnungs-
hemmende
Comedikation

88%

Abbildung 4.2-5 Einsatz gerinnungshemmender Comedika-
tion (n=50 Patienten)
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Psychopharmaka als Comedikation

Insgesamt kamen bei den Patienten des Behandlungskollektivs 14 verschiedene Psycho-
pharmaka zum Einsatz.

Vier Patienten nahmen Bromazepam ein, drei Patienten erhielten Oxazepam und jeweils
zwei Patienten wurde Amitriptylin, Diazepam oder Doxepin verordnet. Bei je einem Patienten
eingesetzte Wirkstoffe waren Alprazolam, Citalopram, Fluspirilen, Fluvoxamin, Imipramin,
Lormetazepam, Opipramol, Sertralin oder Tetrazepam.

Mit 18 Patienten erhielt ungefahr ein Drittel (36%) des Kollektivs Psychopharmaka. Bei Frau-
en wurden sie fast dreimal so haufig eingesetzt wie bei Mannern (n=13 bzw. n=5). Somit
nahmen 50% der Frauen (Gesamtanteil n=26) und knapp 21% (Gesamtanteil n=24) der
beobachteten Manner psychisch aktive Wirkstoffe ein.

Polypharmazie

Im beobachteten Zeitraum wurden den Patienten des Gesamtkollektivs 185 verschiedene
Wirkstoffe verordnet. Tabelle 4.2-3 zeigt die zehn Wirkstoffe der Comedikation, die bei min-
destens 15 Patienten des Kollektivs (30%) eingesetzt wurden.

Am haufigsten verordnet wurden Heparin (n=30, 60%) sowie Hydrochlorothiazid (n=28,
56%). Neunundzwanzig von 30 Patienten erhielten Heparin als Bridging-Therapie.

Jeder zweite Patient nahm Simvastatin oder Metoprolol ein (jeweils n=25, 50%). Knapp die
Halfte aller Patienten wurde mit Ramipril oder Pantoprazol (jeweils n=22, 44%) behandelt.

In 9 Fallen wurde Vitamin K verordnet, dies geschah vorrangig im Rahmen eines kurzfristig
erforderlichen Absetzens von Phenprocoumon.

Tabelle 4.2-3 Absolute und prozentuale Haufigkeit der Einnahme sonstiger Comedikation bei n = 15
Patienten (n=50)

Wirkstoff der Comedikation Anzahl der Patienten
Heparin 30 (60%)
Hydrochlorothiazid 28 (56%)
Metoprolol
) ) 25 (50%)
Simvastatin
Pantoprazol
o 22 (44%)
Ramipril
Torasemid 17 (34%)
Amoxicillin
Furosemid 15 (30%)
Ibuprofen
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Im Median wurden pro Patient Uber 36 Monate 14 verschiedene Wirkstoffe verordnet
(Spannweite 2-48). Tabelle 4.2-4 und Abbildung 4.2-6 zeigen die Haufigkeiten verordneter
Comedikaton pro Patient. Eine Ubersicht findet sich in Anlage Il

Tabelle 4.2-4 Haufigkeiten verordneter Comedikation pro Patient (n=50)

Anzahl verordneter Wirkstoffe Absolute und relative Haufigkeiten
der Comedikation der Patienten
n< 14 23 (46%)
14<n<20 14 (28%)
n> 20 13 (26%)
50,00
o]
€ o
@
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30,00

20,00

10,00

Zahl verordneter Comedikation pro Pati

00

Abbildung 4.2-6 Boxplot-Darstellung der Zahl verordneter Comedikation
pro Patient (n=50; Median 14; Minimum 2; Maximum 48; 25%-Perzentl|
9,8; 75%-Perzentil 21)

Die Auswertung nach Geschlecht zeigte, dass Frauen und Mannern ungefahr gleich viele
Wirkstoffe verordnet wurden. Der Median der Frauen lag bei 14,5 Wirkstoffen (n=26 Frauen,
Spannweite 4-41, 25%-Perzentil 23,2; 75%-Perzentil 19,8). Manner nahmen im Median 13,5
Stoffe ein (n=24 Manner, Spannweite 2-48; 25%-Perzentil 8,8; 75%-Perzentil 10). Der Mann-
Whitney-U-Test zeigte keinen auffallenden Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p=0,763).
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4.2.3 Art und Haufigkeit der Selbstmedikation

Der Fragebogen zur Selbstmedikation wurde von 15 Patienten selbststandig ausgefullt. Die
Ubrigen 35 Studienteilnehmer bedurften zum Ausfillen einer Unterstitzung in Interview-
Form. Mit Hilfe des Fragebogens und durch Vermerk in den Akten wurde die Einnahme von
22 verschiedenen Wirkstoffen in der Selbstmedikation gefunden. Zusatzlich wurden durch
den Fragebogen 5 Wirkstoffe vorgegeben, so dass eine Auswertung von 27 Wirkstoffen er-
folgte. Jeder dieser Wirkstoffe wurde im Median von 2 Patienten eingenommen. Kein Patient
setzte die vorgegebene Acetylsalicylsaure selbststandig ein. Magnesium wurde als haufigste
Selbstmedikation von fast einem Drittel der Patienten angewendet (32%). Es wurde als ein-
ziger Stoff von mehr als zehn Patienten eingenommen (n=16). Tabelle 4.2-5 zeigt die Wirk-
stoffe, die von mindestens drei Patienten angewandt wurden.

Tabelle 4.2-5 Absolute und prozentuale Haufigkeit der Einnahme von Selbstmedikation bei n = 3 Pati-
enten, n=50)

Wirkstoff Selbstmedikation Anzahl der Patienten
Ibuprofen
. 3 (6%)
Johanniskraut
Calcium
Ginkgo
. 4 (8%)
Laxantien*
Vitamin K
Paracetamol 6 (12%)
Kirbiskerne 7 (14%)
Magnesium 16 (32%)

* inklusive 1x Lactulose

Bei sieben Patienten konnte eine Einnahme von Vitamin K nicht ausgeschlossen werden,
weil die Patienten entweder unbekannte Mulit-Vitamin-Praparate eingenommen hatten, von
welchen nicht bekannt war, ob sie Vitamin K enthielten oder nicht zuriickverfolgt werden
konnte, ob die Einnahme im Beobachtungszeitraum lag.

Im Median setzten die Patienten einen Wirkstoff in der Selbstmedikation ein (Spannweite O-
7). Mindestens zwei Arzneistoffe wurden von 21 Patienten (42%) angewendet. Ein Patient
nahm sieben verschiedene Wirkstoffe ein. 34% der Patienten (n=17) verzichteten auf jegli-
che Selbstmedikation. Tabelle 4.2-6 und Anlage lll zeigen die detaillierten Ergebnisse.
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Tabelle 4.2-6 Haufigkeiten der Summe eingenommener Selbstmedikation pro Patient (n=50)

Anzahl eingenommener Wirkstoffe Absolute und relative Haufigkeiten
der Selbstmedikation der Patienten

0 17 (34%)

12 (24%)

10 (20%)

7 (14%)

1 (2%)

2 (4%)

N O B W N

1 (2%)

4.2.4 Art und Haufigkeit der Gesamtmedikation

Von allen insgesamt 212 angewandten Wirkstoffen aus Co- und Selbstmedikation wurden 15
Wirkstoffe sowohl &rztlich verordnet (RX) als auch in der Selbstmedikation eingenommen.
Somit wurden 197 verschiedene Wirkstoffe eingesetzt. Die Gesamtsumme der im Beobach-
tungszeitraum pro Patient eingenommenen Wirkstoffe lie3 sich anndhrend durch Addition
von Wirkstoffen der Selbst- und Comedikation berechnen. Das war moglich, da von insge-
samt 197 Wirkstoffen lediglich 5 Wirkstoffe von 6 Patienten sowohl verordnet als auch
selbststandig eingenommen wurden. Dies konnte durch Zusammenfihren der Ergebnisse
beider Medikationsbereiche und Generieren von binaren Variablen (Einnahmesummen) ge-
zeigt werden.

In Summe war die Zahl der eingenommenen Wirkstoffe gro3. Im Median nahmen die Patien-
ten Uber den Zeitraum von drei Jahren 15 Wirkstoffe aus Co- und Selbstmedikation ein
(Spannweite 2 bis 55 Stoffe). Abbildung 4.2-7 veranschaulicht die Verteilung.

Im Median wurde jeder der genannten Wirkstoffe von 2 Patienten eingenommen (Spannwei-
te 1 bis 30 Patienten). Tabelle 4.2-7 stellt dar, welche Wirkstofffe von mehr als 10 Patienten
eingenommen wurden.
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Abbildung 4.2-7 Boxplot-Darstellung der Summe aller eingenommenen
Wirkstoffe pro Patient (n=50; Median 15; Minimum 2; Maximum 55;
25%-Perzentil 10; 75%-Perzentil 22,3)

Tabelle 4.2-7 Absolute und prozentuale Haufigkeit der Einnahme von Wirkstoffen bei n = 10 Patienten,
(n=50)

Wirkstoff Anzahl der Patienten
Bisoprolol 11 (22%)
Allopurinol
Paracetamol 12 (24%)
Novaminsulfonsaure 13 (26%)
Amlodipin
Ciprofloxacin 14 (28%)
Omeprazol
Amoxicillin
Diclofenac
0,
Furosemid 15 (30 %)
Ibuprofen
Torasemid 17 (34 %)
Magnesium 20 (40%)
Pantoprazol o
Ramipril 22 (44%)
Metoprolol o
Simvastatin 25 (50%)
Hydrochlorothiazid 28 (56%)
Heparin 30 (60%)

Anmerkung: Kursiver Druck kennzeichnet eine Anwendung als Selbstmedikation und als Ry.
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4.3 Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen

4.3.1 Anzahl der INR-Messungen und Wochenrhythmus

Im gesamten Beobachtungszeitraum von 150 Patientenjahren waren 2520 INR-Wert-Mess-
ungen dokumentiert. Pro Patient wurde der INR-Wert median 46,5 Mal gemessen. Die
Spannweite lag bei 17 bis 89 Kontrollen. Die Verteilung ist in Abbildung 4.3-1 dargestellt. Fur
den einzelnen Patienten wurde der 3-Wochen-Rhythmus (entsprechend 52 Messungen in-
nerhalb von 3 Beobachtungsjahren) mit durchschnittlich 47 Messungen zu 90% erreicht. Das
Gesamtkollektiv von 50 Patienten erzielte den 3-Wochen-Rhythmus mit insgesamt 2520
Messungen zu 97% (Soll= 2600 Messungen in 3 Beobachtungsjahren).

100

80

40

Anzahl INR-Messungen pro Patient

20

0

Abbildung 4.3-1 Boxplot-Darstellung der Haufigkeit von INR-Messungen
je Patient Uber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren (n= 50; Median
46,5; Minimum 17; Maximum 89; 25%-Perzentil 38,5; 75%-Perzentil 63,25)

4.3.2 Anzahl der Arztbesuche bedingt durch Phenprocoumon-Therapie

Im Beobachtungszeitraum von 150 Patientenjahren fanden insgesamt 2940 Arzt-
Konsultationen statt, die durch die Phenprocoumon-Therapie bedingt waren. Im Mittel waren
es 57 Besuche pro Patient (Minimum 17, Maximum 103, Standardabweichung 18,04). Abbil-
dung 4.3-2 stellt die Verteilung der durch Phenprocoumon bedingten Arztbesuche dar. Die
Auswertung nach Geschlecht zeigte fir den Median fast keinen Unterschied zwischen Frau-
en und Mannern (Median 57 bzw. 58). Die Spannweiten waren leicht verschieden (Frauen
(n=26) 28-89, 25%-Perzentil 45,5; 75%-Perzentil 75/ Manner (n=24) 17-103; 25%-Perzentil
43, 75%-Perzentil 72). Auch der Mann-Whitney-U-Test beobachtete keinen auffalligen Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen (p-Wert= 0,915).
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Abbildung 4.3-2 Histogramm der Phenprocoumon-bedingten Arztbe-
suche (n=50)

Abbildung 4.3-3 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Anzahl erfolgter Arztbesuche
und Lebensalter. Altere Patienten suchten tendenziell haufiger als jiungere den Arzt auf (stei-
gende Gerade). Die starke Streuung unter- und oberhalb der Gerade deutet darauf hin, dass
kein linearer Zusammenhang vorliegt (lineares BestimmtheitsmalR R*= 0,049). Auch der Kor-
relationskoeffizient nach Pearson + 0,222 zeigt, dass kein deutlicher Zusammenhang be-
steht.
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Alter der Patienten in Jahren
Abbildung 4.3-3 Streudiagramm der Anzahl von Arztbesuchen in Ab-
hangigkeit vom Lebensalter (n=50)
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4.3.3 Subanalyse der Malinahmen bei Arztbesuchen bedingt durch
Phenprocoumon-Therapie

Die wichtigsten Mal3hahmen bei einem Arztbesuch eines mit Phenprocoumon therapierten
Patienten wurden durch eine Subanalyse quantifiziert. Neben der Anzahl von INR-
Messungen wurden hierbei Phenprocoumon-Verordnungen, EKG-Messungen und Uberwei-
sungen zu Facharzten betrachtet. Pro Arzttermin konnten mehrere Mal3nahmen stattfinden,
die getrennt erhoben wurden.

Ausgestellte Verordnungen und EKG-Messungen konnten nicht bei allen Patienten eruiert
werden. Daten zu Verordnungen lagen bei 35 Patienten (entsprechend 1981 Arztbesuchen),
zu EKG-Messungen bei 39 Patienten (entsprechend 2197 Arztbesuchen) vor. Uberweisun-
gen und INR-Messungen konnten fir das gesamte Kollektiv (entsprechend 2940 Arztbesu-
chen) ausgewertet werden. Tabelle 4.3-1 gibt einen Uberblick ber die MaRnahmen bei
Arztbesuchen und deren Haufigkeiten. INR-Messungen stellten den Hauptgrund fir einen
Arztbesuch dar (86%).

Tabelle 4.3-1 Subanalyse der MalZnahmen bei Arztbesuchen

Maflnahme : .
Haufigkeit : - : 25%- 75%-
(n= gewertete Median Minimum Maximum : :
(n, %) Perzentil Perzentil
Arztbesuche)
Verordnung 215 (11%) 6 1 15 4 8
(n=1981)
EKG 47 (2%) 1 0 7 0 2
(n=2197)
Uberweisung 106 (4%) 1 0 14 0 3
(n=2940)
INR-Messung 2520 (86%) 47 17 89 39 63

(n= 2940)
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4.4 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —

INR-Monitoring

Die Auswertung des INR-Monitorings wurde, sofern nicht anders angegeben, nach stabiler
INR-Einstellung bestimmt, d.h. drei aufeinanderfolgende INR-Werte im patientenindividuellen
Zielbereich und eine mindestens vierwochige Einnahme von Phenprocoumon. Ein erstmali-
ger Therapie-Beginn wurde bei 4 Patienten gefunden. Diese wurden ab dem Erreichen der
stabilen INR-Einstellung in die Auswertung aufgenommen. Anlage IV fasst die Ergebnisse
zusammen.

Anzahl von INR-Werten und INR-Zielbereiche

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurden bei den 50 Studienteilnehmern 2520
INR-Werte erfasst. Zur Bereinigung auf die stabile Einstellungsphase mit Phenprocoumon
wurden 93 Werte der 3 Patienten ausgeschlossen, die die stabile Phase nie erreichten. Wei-
tere 801 Werte der uUbrigen Patienten waren aul3erhalb der stabilen Einstellungsphase ge-
messen worden (z.B. wahrend eines Bridgings mit Heparin). Folglich konnten 1626 INR-
Werte in die Auswertung einbezogen werden (65%). Pro Patient betrug die Anzahl einge-
schlossener Werte im Median 30 (Spannweite 5 bis 73).

Rund Dreiviertel der Patienten waren auf einen INR-Zielspiegelbereich (ZSB) von 2,0-3,0
eingestellt. Bei einem Patienten erfolgte ein Wechsel des ZSB, was in der Patientenakte
nicht begrindet war. Tabelle 4.4-1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der INR-Zielbereiche fir
das gesamte Kollektiv.

Tabelle 4.4-1 Absolute und relative Haufigkeiten der INR-ZSB im Patientenkollektiv (n=50)

. . Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
INR-Zielbereich der Patienteng(n) (%) 9
2,0-3,0 38 76
2,0-3,5 10 20
2,5-3,0 1 2
2 Jahre 2,0-3,0; 1 2

gefolgt von 2,5-3,0
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Haufigkeit der INR-Werte im (erweiterten) Zielspiegelbereich — Traditionelle Methode
Im gesamten Beobachtungsraum wurden pro Patient im Median 47 INR-Werte gemessen
(Spannweite 72). Hiervon waren 62% im ZSB (Spannweite 69) und 78% im erweiterten Ziel-
spiegelbereich (Spannweite 75%, vgl. Tabelle 4.4-2).

In Bezug auf das Gesamtkollektiv lagen 60% (=1.501) aller gemessenen Werte im Zielspie-
gelbereich und 75% (=1.877) im erweiterten Zielspiegelbereich.

Tabelle 4.4-2 Haufigkeiten der INR-Werte im (erweiterten) Zielspiegelbereich fiir den einzelnen Patien-
ten bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum

Median Minimum Maximum 25%-Perzentil 75%-Perzentil
Anzahl (n)
47 17 89 39 63
INR-Werte
INR-Werte im
62 14 83 49 73
ZSB (%)
INR-Werte im
78 31 95 66 85
EZSB (%)

Nach Bereinigung auf die stabile Einstellungsphase wurden pro Patient im Median 30 INR-
Werte ausgewertet (Spannweite 68). Davon lagen 70% im Zielspiegelbereich (Spannweite
75%) und 87% im erweiterten Zielbereich (Spannweite 42%).

Bezogen auf das Gesamtkollektiv befanden sich 70% (= 1.138) der eingeschlossenen INR-
Werte im patientenindividuellen Zielbereich und 85% (=1.384) im erweiterten Zielspiegelbe-
reich gemessen (vgl. Tabelle 4.4-3).

Tabelle 4.4-3 Haufigkeit der INR-Werte im (erweiterten) Zielspiegelbereich fiir den einzelnen Patienten
bezogen auf die stabile Einstellungsphase

Median Minimum Maximum 25%-Perzentil  75%-Perzentil
Anzahl (n)
INR-Werte 30 5 73 24 42
INR-Werte im
ZSB (%) 70 21 96 57 80
INR-Werte im

EZSB (%) 87 58 100 77 100
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Time in Therapeutic Range (TTR) — Rosendaal Methode

Im gesamten Beobachtungszeitraum konnten 53.101 Patiententage in die INR-Auswertung
aufgenommen werden, dies waren 145,5 Patientenjahre. Davon befanden sich die Patienten
34.296 Tage im Zielspiegelbereich, was 94 Patientenjahren und einer TTR von 65% ent-
spricht. Im Median erzielte der einzelne Patient eine TTR von 68% mit einer Spannweite von
75% (vgl. Tabelle 4.4-4).

Tabelle 4.4-4 TTR (%) fir den einzelnen Patienten bezogen auf den gesamten Beobachtungszeitraum

Median Minimum Maximum 25%-Perzentil  75%-Perzentil

TTR (%) 68 15 90 53 77

Die Auswertung der stabilen Einstellungsphase umfasste insgesamt 35.639 Patiententage.
Somit wurden 97,6 Patientenjahre betrachtet. Hiervon lagen 25.822 Tage im Zielspiegelbe-
reich, dies entspricht 70,7 Patientenjahren und einer TTR von 73% (vgl.Tabelle 4.4-5). Der
individuelle Patient erreichte im Median eine TTR von 75 % mit einer Spannweite von 11 -
98% (vgl. Tabelle 4.4-6Tabelle 4.4-6).

Tabelle 4.4-5 TTR (%) fur das Gesamtkollektiv (35 639 Patiententage, n=47) bezogen auf die stabile
Einstellungsphase

Kenngrofi3e
Patiententage im ZSB (n) 25.822
Patientenjahre im ZSB (Jahre) 70,7
Zeit im ZSB (TTR, %) 73%

Tabelle 4.4-6 TTR (%) fur den einzelnen Patienten bezogen auf die stabile Einstellungsphase

Median Minimum Maximum 25%-Perzentil 75%-Perzentil

TTR (%) 75 11 98 62 83

Die TTR wurde fir die Patienten jedes Studienzentrums (n=10 bzw. 9) getrennt berechnet.
Im Median lag die TTR bei 68% mit einer Spannweite von 67% bis 79%. Die hochsten TTRs
wurden in einer kardiologischen (79%) und in einer hausarztlichen Praxis erreicht (76%).
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Vergleich von Haufigkeit der INR-Werte im Zielspiegelbereich und TTR

In Tabelle 4.4-7 und Abbildung 4.4-1 sind die Ergebnisse fiir das Gesamtkollektiv und den
einzelnen Patienten gegentber gestellt. Diese variieren geringfiigig je nach Kennzahl und
BezugsgrofRe (Gesamtkollektiv bzw. einzelner Patient). Die Auswertung in der stabilen INR-
Einstellungsphase liefert bessere Ergebnisse als im gesamten Beobachtungszeitraum. Die
TTR liegt zwischen den prozentualen Haufigkeiten im ZSB und EZSB. Sie liefert fur den indi-
viduellen Patienten ein leicht besseres Ergebnis als fir das gesamte Patientenkollektiv (75%
bzw. 73%). Die prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im ZSB ergibt insgesamt die schlech-
testen Ergebnisse, sie unterscheidet sich zwischen individuellem Patienten und Gesamtkol-
lektiv kaum (0,3%). Der Abstand zum besten Ergebnis der TTR betragt knapp 5%. Wie er-
wartet, ist der Anteil der INR-Werte im erweiterten Zielbereich héher als im patientenindivi-
duellen ZSB. Die Differenz zwischen beiden Ergebnissen fir Kollektiv und einzelnen Patien-
ten ist &hnlich grol3 (15% bzw. 16 %).

Tabelle 4.4-7 Vergleich INR-Kennzahlen fiir das Gesamtkollektiv und den einzelnen Patienten in der
stabilen Einstellungsphase

Median Gesamtkollektiv (n=47) Individueller Patient
INR (%) im ZSB 70 70
INR (%) im EZSB 85 87
TTR (%) 73 75
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Abbildung 4.4-1 Boxplot-Darstellung fir den individuellen Patienten von
TTR (%) und Haufigkeiten von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB (n=47)
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Abbildung 4.4-1 zeigt, dass der Median der TTR Uber dem der prozentualen Haufigkeit im
ZSB lag. Beide Bestimmungsmethoden wurden verglichen. Hierzu ist die Differenz beider
Kennzahlen fir jeden Patienten in Abbildung 4.4-2 dargestellt. Der Median nahm einen posi-
tiven Wert an und zeigte, dass die TTR um 3,6% Uber der Zahl der INR-Werte im ZSB lag.
Fur die meisten Patienten lieferte damit die Rosendaal-Methode ein besseres Ergebnis.
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Differenz TTR (%) - Haufigkeit von INR-Werten im ZSB (%)

-20,00

Abbildung 4.4-2 Differenzplot-Darstellung TTR (%) — Haufigkeit von
INR-Werten im ZSB (%) (Median 3,55; Minimum -12,2; Maximum 15,94;
25%-Perzentil -1,94; 75%-Perzentil 7,06) mit eingezeichneter Referenz-
linie bei Null

Schwankungen der INR-Werte

Zur Beurteilung der Qualitdt der INR-Einstellung wurde untersucht, wie stark der einzelne
Patient um seinen medianen INR-Wert schwankte. Abbildung 4.4-3 bis Abbildung 4.4-7 zei-
gen die Verteilungen der INR-Werte fir jeden einzelnen Patienten (n=47). Die Spannweiten
betrugen hierbei im Median 2,2 sowie mindestens 0,6 und maximal 4,7 (25%-Perzentil 1,7;
75%-Perzentil 2,5).
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Abbildung 4.4-3 Schwankung der INR-Werte fiir Patient 101-110
(Abbildung 1 von 5)
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Abbildung 4.4-4 Schwankung der INR-Werte fir Patient 111, 113-120
(Abbildung 2 von 5)
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Abbildung 4.4-5 Schwankung der INR-Werte fiir Patient 121-123, 125-130
(Abbildung 3 von 5)
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Abbildung 4.4-6 Schwankung der INR-Werte fiir Patient 131-140
(Abbildung 4 von 5)
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Abbildung 4.4-7 Schwankung der INR-Werte fur Patient 41-43, 45-50
(Abbildung 5 von 5)

Die mediane Spannweite fur die Patienten eines Studienzentrum lag mit 1,8 INR-Punkten fir
die Patienten in einer allgemeinmedizinischen Praxis am niedrigsten. Die Patienten in der
internistischen/diabetologischen Praxis erreichten eine Spannweite von 1,9; die Patienten in
der kardiologischen Praxis 2,2. Die maximale Spannweite von 2,3 INR-Punkten wurde fur die
Patienten in jeweils zwei allgemeinmedizinischen Zentren errechnet.

Zusammenhang zwischen TTR bzw. INR (%) und der Einnahme potentiell interagie-
render Comedikation

Zunachst erfolgte die Analyse Uber den gesamten Beobachtungszeitraum fir das gesamte
Patientenkollektiv (n=50). Patienten mit Comedikation mit hohem Interaktionspotential (n=21,
42%) lagen schlechter im individuellen und im erweiterten INR-Zielspiegelbereich als Patien-
ten, die keine mit Phenprocoumon interagierenden Arzneimittel einnahmen (n=29, 58%).
Hierbei wurden Co- und Selbstmedikation beriicksichtigt. Auch die TTR (%) lag fur diese
Patientengruppe niedriger. Die Mediane unterschieden sich um knapp 16% fir die Auswer-
tung der relativen Haufigkeiten von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB. Bei der TTR (%) wichen
die Mediane der beiden Gruppen um 14% voneinander ab. Tabelle 4.4-8 und Abbildung
4.4-8 veranschaulichen diese Ergebnisse. Zu den Wirkstoffen siehe Kapitel 4.6.
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Tabelle 4.4-8 TTR (%) und relative Haufigkeiten (%) von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB fiir Patienten
mit (n=21) und ohne (n=29) Comedikation mit hohem Interaktionspotential (IA-CM) im gesamten Be-
obachtungszeitraum

/-
Median Minimum Maximum 25%-Perzentil 5% :
Perzentil
INR (%) ZSB
mit IA-CM 53 27 81 39 65
ohne IA-CM 69 14 83 57 76
INR (%) EZSB
mit IA-CM 67 40 95 57 84
ohne IA-CM 83 31 95 70 86
TTR (%)
mit IA-CM 61 30 84 39 71
ohne IA-CM 75 15 90 63 81
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Abbildung 4.4-8 Boxplot-Darstellung von TTR (%) und prozentualer
Haufigkeit an INR-Werten im ZSB bzw. EZSB fiir Patienten mit und
ohne Comedikation mit hohem Interaktionspotential (n=50) im
gesamten Beobachtungszeitraum
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Der Mann-Whitney-U-Test bestétigte den Unterschied zwischen den beiden Patientengrup-
pen fir die relative Haufigkeit von INR-Werten im ZSB (p-Wert= 0,008) und fiir die TTR (p-
Wert= 0,003). Unter Betrachtung des erweiterten ZSB war nur eine Tendenz zu einem Un-
terschied nachweisbar (p-Wert= 0,075).

Die Analyse bezogen auf stabile INR-Einstellungsphasen fiihrte zum gleichen Ergebnis.
Auch hier erreichten Patienten ohne potentiell interagierende Comedikation (n=30, 64%)
bessere Werte fur alle INR-Qualitatskennzahlen. Die Auswertung der relativen Haufigkeiten
von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB ergab geringere Abstande der Mediane der beiden Pati-
entengruppen als die Analyse aller Patienten Uber den gesamten Beobachtungsraum (9%
versus 15,8% bzw. 1,3% versus 15,5%). Der Unterschied der Mediane bezogen auf die TTR
(%) war um ca. 1% gréRRer als bei der Analyse Uber den gesamten Zeitraum (15,3% versus
14%). Tabelle 4.4-9 und Abbildung 4.4-9 fassen die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 4.4-9 TTR (%) und relative Haufigkeiten (%) von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB fiir Patienten
mit (n=17) und ohne (n=30) Comedikation (IA-CM) mit hohem Interaktionspotential bezogen auf stabi-
le Einstellungsphasen mit Phenprocoumon (n=47)

75%-
Median Minimum Maximum 25%-Perzentil ° .
Perzentil
INR (%) ZSB
mit IA-CM 63 47 89 55 73
ohne IA-CM 72 21 96 65 81
INR (%) EZSB
mit IA-CM 86 64 100 73 89
ohne IA-CM 87 58 100 79 93
TTR (%)
mit IA-CM 63 45 93 53 78
ohne IA-CM 78 11 98 69 85
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Abbildung 4.4-9 Boxplot-Darstellung von TTR (%) und prozentualer
Haufigkeit von INR-Werten im ZSB bzw. EZSB fir Patienten mit und
ohne Comedikation mit hohem Interaktionspotential bezogen auf stabi-
le Einstellungsphasen mit Phenprocoumon (n=47)

Der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen konnte fur die TTR auch innerhalb
der stabilen Einstellungsphase durch den Mann-Whitney-Test bestatigt werden (p-Wert=
0,015). Fir die relative Haufigkeit von INR-Werten im ZSB ergab der Mann-Whitney-Test
keinen deutlichen Unterschied (p-Wert= 0,066). Wie bei der Auswertung der gesamten Be-
obachtungszeit zeigte sich fir den erweiterten ZSB zwischen den Gruppen kein auffalliger
Unterschied (p-Wert= 0,432).



ERGEBNISSE 185

Korrelation zwischen TTR (%) und der Anzahl der INR-Messungen

Fur die Korrelation von TTR (%) und der Anzahl der INR-Messungen ist eine positive Ten-
denz erkennbar (s. Abbildung 4.4-10). Anhand der starken Streuung ist erkennbar, dass man
nicht von einem linearen Zusammenhang ausgehen kann (lineares BestimmtheitsmaR R*=
0,05). Auch der Korrelationskoeffizient nach Pearson + 0,224 weist darauf hin, dass kein
deutlicher Zusammenhang besteht.
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Abbildung 4.4-10 Streudiagramm der TTR (%) in Abhangigkeit von der
Anzahl der INR-Messungen (n=47)
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Korrelation zwischen der TTR (%) und der Anzahl von Arztbesuchen

Der Zusammenhangs zwischen TTR (%) und der Anzahl an Arztbesuchen wurde fiir das
gesamte Patientenkollektiv analysiert. Beide Parameter wurden tber den gesamten Beob-
achtungszeitraum betrachtet. Somit konnten alle Patienten und auch die z.T. langen Zeit-
raume, in welchen keine stabile INR-Wert-Einstellung vorlag, einbezogen werden.

Die graphische Darstellung im Scatterplot in Abbildung 4.4-11 zeigt eine steigende Gerade,
jedoch weist die starke Streuung darauf hin, dass kein linearer Zusammenhang vorliegt. Das
lineare BestimmtheitsmaR R?= 0,047 und der Korrelatiionskoeffizient nach Pearson + 0,216
belegen, dass kein deutlicher Zusammenhang vorliegt.
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Abbildung 4.4-11 Streudiagramm der TTR (%) in Abhangigkeit von der
Anzahl der Arztbesuche (n=50)

Auf eine Analyse des Zusammenhangs zwischen TTR (%) und der Anzahl an Krankenhaus-
aufenthalten musste wegen zu geringer Fallzahlen verzichtet werden. (Zur Auswertung der
Krankenhausaufenthalte durch Phenprocoumon-bedingte UAW s. Kapitel 4.5.)

Korrelation zwischen der Anzahl von UAW und TTR (%)

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl von UAW und der TTR ist in Abbildung 4.4-12
dargestellt. Es resultierte eine fallende Gerade, jedoch liegt aufgrund der starken Streuung
kein linearer Zusammenhang vor (lineares BestimmtheitsmaR R*= 0,016). Der Korrelations-
koeffizient nach Pearson — 0,128 zeigt, dass nur ein aul3erst geringer negativer Zusammen-
hang vorlag.
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Abbildung 4.4-12 Streudiagramm der Anzahl von UAW in Abhangigkeit
von der TTR (n=47)

INR-Werte aulRerhalb des Zielspiegelbereiches

Die INR-Werte aul3erhalb des Zielspiegelbereichs und des erweiterten Zielspiegelbereiches
wurden in INR-Werte unterhalb und oberhalb des ZSB unterschieden (,Under-INR* bzw.
,Over-INR"). Fur den patientenindividuellen Zielbereich lag der Median des ,Under-INR" bei
18% mit einer grol3en Spannweite von 0% bis 79%. Der ,Over-INR" betrug im Median 8% mit
einer Spannweite von 0% bis 47%. Unter Anwendung des EZSB wurde ein medianer ,Un-
der-INR"* von 9% mit einer Spannweite von 0% bis 42% berechet, fir den ,Over-INR* resul-
tierte ein Median von 5% (Spannweite 0% bis 27%). Die detaillierten Ergebnisse werden in
Tabelle 4.4-10 wiedergegeben. Abbildung 4.4-13 verdeutlicht, dass der ,Under-INR* fir bei-
de Zielbereiche tber dem ,Over-INR" liegt. Die Differenz der beiden Parameter betragt 10%
fur den ZSB und 3,4% flr den EZSB.

Bei 18 Patienten wurden insgesamt 37 INR-Werte < 1,5 gemessen, wobei der niedrigste
Wert 1,1 betrug. Jeweils ein Patient war hiervon 8 bzw. 6 Mal betroffen, die tibrigen Studien-
teilnehmer wiesen 1 bis 3 dieser Werte auf. ,Over-INR“-Werte > 4,0 wurden bei 8 Patienten
gefunden, bei 2 Patienten lagen jeweils 2 dieser hohen Werte vor. Insgesamt wurden 12
INR-Werte > 4,0, davon 5 > 5,0, gemessen. Das Maximum lag bei 6,2. Eine Verordnung von
NMH bei einem INR-Wert unterhalb des erweiterten INR-ZSB konnte nur bei einem Patien-
ten mit einem INR von 1,5 einmalig beobachtet werden. Bei den Ubrigen Patienten (n=17)
wurden in diesen Fallen Korrekturen der Phenprocoumon-Daosis vorgenommen, sie erhielten
NMH nur wahrend eines Bridgings.
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Abbildung 4.4-13 Boxplot-Darstellung von ,Under-INR* und ,,Over-INR"
fur patientenindividuellen und erweiterten INR-Zielbereich (n=47)

Tabelle 4.4-10 "Under-INR" und "Over-INR" fur den patientenindividuellen und erweiterten INR-
Zielbereich (n=47)

Median Minimum Maximum 23%- =%
Perzentil Perzentil
ZSB
“Under-INR"(%) 18 0 79 12 27
Lover-INR“(%) 8 0 47 4 13
EZSB
Lunder-INR"(%) 9 0 42 4 16
Lover-INR“(%) 5 0 27 1 9

Einflussfaktoren fur INR-Shifts auf3erhalb des INR-Zielbereiches

Bei der Untersuchung, welche Faktoren wahrend der stabilen INR-Einstellung Grund fiir INR-
Werte aul3erhalb des therapeutischen ZSB (,Shifts*) waren, wurden 229 Einflussfaktoren aus
den Patientenakten ermittelt. Hierzu zahlten 130 Erkrankungen, 15 Anderungen der Comedi-
kation, 10 Einnahmen von Wirkstoffen mit hohem Interaktionspotential, 56 Impfungen (alle
Arten) und 18 andere Grinde. 109 dieser Einflussfaktoren (48%) fiihrten zu einem INR-Shift
aufRerhalb des ZSB. Abbildung 4.4-14 zeigt den prozentualen Anteil der jeweiligen Einfluss-
faktoren an den erklarbaren INR-Shifts. Die Comedikation erklarte insgesamt 45% der INR-
Shifts.
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ren von erklarbaren INR-Shifts (n=109; CM= Anderung der
Comedikation, IA-CM= Anderung Comedikation mit hohem
Interaktionspotential)
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Ein Drittel aller beobachteten Erkrankungen fuhrte zu einem INR-Shift auf3erhalb des ZSB.
Es handelte sich sowohl um akute Erkrankungen wie z.B. Harnwegsinfekte oder Erkaltun-
gen, als auch um akute Phasen chronischer Krankheiten (z.B. M. Raynaud, Herpes, Angst-
syndrom). Die Halfte aller verabreichten Impfungen |0ste einen starken INR-Shift aus. Co-
medikation mit Interaktionspotential fihrte in 60% der Falle zu einem INR-Shift auRerhalb
des ZSB. Welcher Anteil von Anderungen in der Comedikation zu den INR-Shifts fuhrte,
konnte nicht ausgewertet werden, da nur Anderungen mit INR-Shifts aufgenommen wurden.
Zu INR-Shifts fuhrten Urlaube, korperliche Anstrengungen, Stress oder Abweichungen von
Erndhrungsgewohnheiten wie Fasten oder zu geringes Trinkverhalten. Abbildung 4.4-15
zeigt, welcher Anteil der einzelnen Einflussfaktoren zu einem INR-Shift au3erhalb des ZSB

gefuhrt hat.
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Abbildung 4.4-15 Prozentuale Haufigkeiten von INR-Shifts
durch Anderungen in der Medikation mit hohem Interakti-
onspotential (IA-CM, n=10), Grippeimpfungen und andere

Impfungen (n=56), Erkrankungen (n=130) oder andere

Griinde (n=18)
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Manche INR-Shifts gingen mit mehreren INR-Werten aul3erhalb des ZSB einher. So lagen
z.B. bei einem Patienten, der groRem Stress ausgesetzt war, 2 INR-Werte hintereinander
oberhalb des therapeutischen Bereichs. Insgesamt wurden 488 INR-Werte aul3erhalb des
ZSB dokumentiert (s. Tabelle 4.4-11). In 70% der Falle war der INR-Wert zu niedrig, in 30%
zu hoch. Ungeféahr ein Viertel aller INR-Werte aul3erhalb des ZSB liel3 sich erklaren (aus 109
INR-Shifts mit z.T. mehreren INR-Werten aulRerhalb des Zielbereiches). Fir 356 INR-Shifts
(73%) konnten keine Ursachen ermittelt werden.

Tabelle 4.4-11 Haufigkeiten der INR-Werte auRerhalb des ZSB (n=488) eingeteilt in Werte ober- bzw.
unterhalb des ZSB

INR-Werte aulRerhalb davon davon
des ZSB ,under-INR” ,Over-INR"
Anzahl (n (%)) 488 (100%) 340 (69,7%) 148 (30,3%)
Anzahl erklarbar (n (%)) 132 (27,0%) 87 (25,6%) 45 (30,4%)

Zusammenhang der Wochendosis und subtherapeutischer INR-Werte

Fur 40 Patienten konnte innerhalb der stabilen Einstellungsphase der Zusammenhang von
Wochendosis und subtherapeutischen INR-Werten untersucht werden. Von den weiteren
Patienten standen keine Daten zur Dosierung zur Verfiigung.

Patienten mit einer Wochendosis von weniger als 5,7 Tabletten zeigten einen medianen
LSunder-INR* von 20% flr den individuellen ZSB, wahrend eine hdhere Wochendosis im Me-
dian zu einem ,Under-INR" von 17% fiuihrte (Differenz 3%). Ein geringer Unterschied ergab
sich fur die beiden Patientengruppen bei Auswertung des EZSB. Tabelle 4.4-12 und Abbil-
dung 4.4-16 zeigen die Ergebnisse im Detail.

Der Mann-Whitney-Test zeigte keinen auffalligen Unterschied zwischen den unterschiedli-
chen Patientengruppen. Fur den ZSB wurde p=0,383 und fur den EZSB p= 0,475 berechnet
(n=33 Patienten fur die geringere Wochendosis bzw. n=7 Patienten fir die hohere Dosis).
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Tabelle 4.4-12 Subtherapeutische INR-Werte (%) fiir ZSB und EZSB mit Wochendosen < 5,7 Tablet-
ten bzw. > 5,7 Tabletten

. L. . 25%- 75%-
Median Minimum Maximum . .
Perzentil Perzentil
,under-INR* (%) ZSB
Wochendosis < 5,7 Tabletten 20 0 45 14 29
Wochendosis > 5,7 Tabletten 17 4 36 7 25
,under-INR* (%) EZSB
Wochendosis < 5,7 Tabletten 9 0 28 4 16
Wochendosis > 5,7 Tabletten 7 0 16 0 14
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Abbildung 4.4-16 Boxplot-Darstellung von subtherapeutischen INR-
Werten (%) bei Wochendosen < 5,7 und > 5,7 Tabletten
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Messintervalle: Zeitabstand zwischen zwei INR-Messungen

Im beobachteten Patientenkollektiv wurde median alle 23 Tage der INR-Wert kontrolliert. Der
kirzeste Zeitabstand zwischen zwei INR-Messungen lag bei 12 Tagen, maximal betrug er 60
Tage. Die Verteilung der Zeitabstande ist in Abbildung 4.4-17 dargestellt.
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Abbildung 4.4-17 Boxplot-Darstellung der medianen Zahl an Tagen
zwischen zwei INR-Messungen (n=47; Median 23; Minimum 12; Maxi-
mum 60; 25%-Perzentil 16,5%; 75%-Perzentil 27,4)

Zeit bis zum Erreichen des INR-Zielspiegelbereiches

Bei Neueinstellung von Phenprocoumon oder Wiedereinstellung (z.B. nach einem Bridging)
wurde die Anzahl der Tage berechnet, bis die Patienten ihren stabilen INR-ZSB erreicht hat-
ten. Die Zeit konnte bei 19 Patienten bestimmt werden. Die Ubrigen Patienten waren bereits
eingestellt und ihre Therapie wurde nicht unterbrochen oder sie erreichten nach der Unter-
brechung keine stabile Einstellung oder der erste Tag der Phenprocoumon-Gabe konnte
nicht ermittelt werden. Die mediane Zeit bis zum Erreichen des stabilen INR-ZSB lag bei 94
Tagen mit einer Spannweite von 39 bis 321 Tagen (s. Abbildung 4.4-18). Etwa die Halfte der
Patienten erreichte den stabilen Einstellungsbereich innerhalb von 84 Tagen, innerhalb von
60 Tagen waren es nur 21% der Patienten.
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Abbildung 4.4-18 Anzahl Tage bis zum Erreichen des stabilen INR-ZSB
(n=19; Median 94; Minimum 39; Maximum 321; 25%-Perzentil 64; 75%-
Perzentil 175)
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4.5 Outcome der Phenprocoumon-Therapie — UAW

Blutungen und thromboembolische Ereignisse nach Art und Haufigkeit

Insgesamt wurden 41 Vorfalle in Form leichter bzw. schwerer Blutungen und Thrombo-
sen/Embolien beobachtet. Der Uberwiegende Teil entfiel nach der gewahlten Klassifikation
auf leichte Blutungen (n=36, 88%). Schwere Blutungen wurden in 3 Fallen beobachtet (7%).
Thrombosen/Embolien traten zweimal auf (5%). Hiervon waren 10 Patienten einmalig betrof-
fen und 6 Studienteilnehmer zweimal. Funf Patienten erlebten 3 UAW und ein Patient 4

UAW. Abbildung 4.5-1 zeigt die relativen Haufigkeiten von Blutungen und thromboemboli-
schen Ereignissen.
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Abbildung 4.5-1 Relative Haufigkeiten aufgetretener Blutun-
gen und thromboembolischer Ereignisse fur 50 Patienten
Uber 3 Jahre (n=41)

Die leichten Blutungen sind in Abbildung 4.5-2 nach Art und Haufigkeit dargestellt. Innerhalb
der 36 leichten Blutungen waren Hamatome (42%) am haufigsten, knapp ein Viertel davon
waren Monokelh&matome. Zu den ,anderen Blutung“ wurden Hyosphagma, Hamatospermie,
Blut im Stuhl/Urin oder hamorrhoidale Blutungen eingeordnet.
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Abbildung 4.5-2 Haufigkeiten von Arten leichter Blutungen
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Insgesamt 19 Patienten zeigten im Beobachtungszeitraum eine leichte Blutung (38%), wobei
diese pro Patient mindestens einmal und hochstens viermal auftrat. Acht Manner und 11
Frauen waren betroffen. Schwere Blutungen wurden nur bei 3 Studienteilnehmern beobach-
tet (6%), jeder dieser Patienten erlebte jeweils ein Ereignis. Thrombosen/Embolien traten bei
2 Personen (4%) jeweils einmal auf.

63% der Patienten mit leichten Blutungen wiesen eine normale Leberfunktion auf. Von 32%
dieser Patienten lagen keine Leberwerte vor. Eine Studienteilinehmerin (5%) mit einge-
schrankter Leberfunktion zeigte eine leichte Blutung. Sie entwickelte auRerdem eine der ins-
gesamt drei aufgetretenen schweren Blutungen. Die beiden anderen schweren Blutungen
betrafen Patienten mit normaler Leberfunktion. Thromboembolische Ereignisse waren nicht
mit Leberfunktionsstérungen assoziiert.

Alle 3 Patienten mit schweren Blutungen und beide Patienten mit Thrombose/Embolie wur-
den stationar aufgenommen (s. auch Abschnitt ,Krankenhausaufenthalte durch Phenpro-
coumon-bedingte UAW*).

UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Die unerwiinschten Wirkungen wurden dahin gehend klassifiziert, ob sie durch Phenpro-
coumon verursacht worden waren oder nicht. Dies erfolgte nach zwei Methoden. Bei der
Methode 1 wurden die Ereignisse mittels Betrachtung des INR-Wertes oder anhand arztli-
cher Diagnosen in ,sicherer”, ,moglicher* oder ,unklarer kausaler Zusammenhang“ mit der
Phenprocoumon-Therapie eingeteilt. Hierbei wurde ein 3-Tage-Zeitinvervall zur INR-
Messung zu Grunde gelegt. In der Methode 2 wurden unter Anwendung eines erweiterten
Zeitintervalls (bis zur ndchsten INR-Messung) nur die Kategorien ,sicherer” und ,mdglicher
kausaler Zusammenhang” verwendet (Tabelle 4.5-1).

Nach der Methode des 3-Tage-Zeitintervalls wurden 7 von insgesamt 36 leichten Blutungen
als mdglicherweise durch Phenprocoumon verursacht klassifiziert. Ein Patient erlebte drei
sichere Blutungen, die alle mit einem INR-Wert oberhalb des erweiterten Zielbereichs einher
gingen. 22 Félle leichter Blutungen lieRen sich beziiglich der Kausalitat nicht zuordnen. Von
3 schweren Blutungen traten eine als mdglicherweise kausal bedingte Blutung und eine als
nicht zuordnenbare Blutung bei jeweils 1 Patienten auf. Bei der ,moglichen* Blutung wurde
ein Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie durch den Arzt letztlich nicht ausge-
schlossen, INR-Werte lagen nicht vor. Im nicht zuordnenbaren Fall lag am Tag der Diagnose
kein INR-Wert vor. Lediglich vor der Diagnosestellung und danach (s. Methode 2) war ein
subtherapeutischer Wert dokumentiert.

Bei Auswertung nach der Methode mit erweiterten Zeitintervall wurden 18 von 22 Fallen, die
nach der Methode 1 als nicht zuzuordnen eingestuft waren, einem ,mdéglichen kausalen Zu-
sammenhang” zugeordnet. Vier Falle wurden als sicherer kausaler Zusammenhang gewer-
tet. Eine nach Methode 1 nicht zuteilbare schwere Blutung wurde als méglicherweise im
kausalen Zusammenhang stehend eingestuft, da von arztlicher Seite eine ,unklare Genese*
dokumentiert wurde.
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Tabelle 4.5-1 Klassifizierung der Kausalitat von UAW (n=41) durch Phenprocoumon fiir das Patien-
tenkollektiv (n=50) im gesamten Beobachtungszeitraum
Methode Methode Methode Methode Methode Methode
1 2 1 2 1 2

UAW Leichte Blutung Schwere Blutung Thrombose/Embolie
Phenprocoumon (n=36 (88%)) (n=3 (7%)) (n=2 (5%))
sicherer kausaler
Zusammenhang 7 (19%) 11 (31%) 1 (33%) 1 (33%) 1 (50%) 2 (100%)

davon

auRerhalb ZSB 7 (100%) 11 (100%) | 1 (100%)  1(100%) | 1(100%) | 2 (100%)
auRerhalb E-ZSB 5 (71%) 10 (91%) | 1(100%) 1 (100%) 1 (50%)
moglicher kausaler

Zusammenhang 7 (19%) 25 (69%) 1 (33%) 2 (67%) 0 0
unklarer kausaler

Zusammenhang 22 (61%) entfallt 1 (33%) entfallt 1 (50%) entfallt

Methode 1: 3-Tages-Zeitintervall; Methode 2: Erweitertes Zeitintervall

Wird nur die stabile Einstellungsphase mit Phenprocoumon (vgl.Tabelle 4.5-2) beriicksichtigt,
so werden 3 Patienten, die die stabile Phase nicht erreichten, mit insgesamt 5 leichten Blu-
tungen (bei 2 der Patienten) nicht berticksichtigt. AuRerdem sind 12 Ereignisse (10 leichte
Blutungen, 2 schwere Blutungen) der Ubrigen Patienten ausgeschlossen, da sie sich au-
Rerhalb der stabilen Einstellungsphase ereigneten. Von insgesamt 41 Ereignissen konnten

somit lediglich 24 betrachtet werden. Hierunter waren unter Anwendung der Klassifikations-
methode im 3-Tage-Zeitintervall 21 leichte Blutungen (Kausalitatsbewertung siehe Tabelle
4.5-2) sowie eine schwere Blutung (unklarer kausaler Zusammenhang). Fir thromboemboli-
sche Ereignisse gab es keinen Unterschied bei Anderung des Beobachtungszeitraumes.
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Tabelle 4.5-2 Klassifizierung der Kausalitat von UAW (n=24) durch Phenprocoumon fiir das Patien-
tenkollektiv (n=47) in der stabilen Einstellungsphase

Methode Methode Methode Methode | Methode 1 | Methode 2

1 2 1 2
UAW Leichte Blutung Schwere Blutung Thrombose/Embolie
Phenprocoumon (n=21 (88%)) (n=1 (4%)) (n=2 (8%))
sicherer kausaler
Zusammenhang 4 (19%) 7 (33%) 0 0 1 (50%) 2 (100%)
davon
aulerhalb ZSB 4 (100%) 7 (100%) - - 1 (100%) 2 (100%)
auRerhalb E-ZSB 2 (50%) 2 (29%) - - - 1 (50%)
maoglicher kausaler
Zusammenhang 4 (19%) 14 (67%) 0 1 (100%)0 0 0
unklarer kausaler
Zusammenhang 13 (62%) entfallt 1 (100%) entfallt 1 (50%) entfallt

Methode 1: 3-Tage-Zeitintervall, Methode 2: erweitertes Zeitintervall

Der einzige Patient mit eingeschrankter Leberfunktion erlitt eine leichte Blutung, die mdglich-
erweise im kausalen Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie stand. Diese ereig-
nete sich au3erhalb des stabilen Einstellungsbereiches. Des Weiteren erlitt der Patient eine
schwere, als sicher zusammenhangend eingeteilte Blutung, wahrend welcher der erweiterte
ZSB verlassen wurde. Das Ereignis beendete eine stabile Einstellungsphase.

Krankenhausaufenthalte durch Phenprocoumon-bedingte UAW

Im Beobachtungszeitraum kam es insgesamt bei 5 Patienten zu Krankenhausaufnahmen,
die mit der Phenprocoumon-Therapie im Zusammenhang standen. 3 Patienten wurden je-
weils einmal stationar, 2 Patienten ambulant behandelt. Drei der Patienten waren in Phasen
stabiler INR-Wert-Einstellung betroffen. Die betroffenen Patienten stammten aus 3 der 5
Studienzentren. Aus der kardiologischen Praxis war ein Patient und aus einer allgemeinme-
dizinischen Praxis waren 3 Patienten betroffen. Tabelle 4.5-3 fasst die beobachteten Kran-
kenhausaufenthalte mit Angaben zu Patient, Therapie und Dauer des Aufenthaltes zusam-
men.
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Tabelle 4.5-3 Ubersicht zu den Krankenhausaufenthalten durch Blutungen bzw. thromboembolische
Ereignisse und Kausalitéat der Phenprocoumon-Therapie (n= 5 von 50 Patienten)
Patient Kausalitéat Kausalitéat
: : . Dauer
(Alter, : im im Diagnose**,
Diagnhose . KH-
Geschlecht, 3-Tage- erweiterten | Behandlung
. o i Aufenthalt
Ziel-INR) Zeitintervall | Zeitintervall
72 Jahre, HAMODtYSe Bronchoskopie,
mannlich Pty unklar maglich Absaugen von 2-3d
unklarer Genese
2,0-3,0 Blutklumpen
63 Jahre, segmentale, enterale )
N . . . Coloskopie,
mannlich, Einblutung unter maglich maglich . <1d
Antibiose
2,0-3,5 Marcumar®*
Ausraumung
tiefer, verkapselter
notfallméRige Auf- Hamatome
nahme nach Sturz, (Oberschenkel,
69 Jahre, V.a. commotio Knie, Arm);
weiblich, cerebri, sicher sicher Therapie grofRer 11d
2,0-3,0 multiple Hamatome oberflachlicher
nach Phenpro- Hamatome mit
coumon-Behandlung Heparinsalbe/Eis
(Schulter, Hiifte,
Ellenbogen)
Embolischer Media-
teilinfarkt,
multiple Infarkte
_ _ CT, MRT,
kardioembolischer
77 Jahre, _ Duplex-
L Genese bei . . .
mannlich, . . sicher sicher Sonographie, 3d
insuffizienter )
2,0-3,0 . Langzeit-EKG,
Marcumarisierung, ) )
, Physiotherapie
Parese linker Arm,
faziale Asymmetrie,
Makroangiopathie
Netzhaut-
85 Jahre, venenthrombose, Fluoreszenz- 9.3 x
weiblich, Venenastverschluss | unklar sicher angiographie und <1d
2,0-3,0 eines Seitenastes Hamodilution

der V. temp.

* aulRerhalb stabiler INR-Einstellung, Zusammenhang mit Phenprocoumon letztlich als ,unwahrschein-
lich“ dokumentiert (V.a. Sigmadivertikulitis); ** Diagnose falls bekannt; KH= Krankenhaus
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Drei schwere Blutungen fuhrten zu einem stationédren Aufenthalt. Unter der Anwendung des
3-Tage-Zeitintervalls wurde hiervon jeweils einer Blutung ein unklarer, méglicher bzw. siche-
rer kausaler Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie zugeteilt. Im erweiterten Zeit-
intervall wurde die unklare Blutung als mdgliche klassifiziert. Die segmentalen enteralen Ein-
blutung unter Phenprocoumon wurde im Nachhinein in der Akte als ,unwahrscheinlich (V.a.
Sigmadivertikulitis)“ bezeichnet und daher als ,mdglicher* kausaler Zusammenhang gewer-
tet, da dieser nicht ausgeschlossen wurde. Zwei thromboembolische Ereignisse erforderten
eine Behandlung im Krankenhaus. Beide sind in einen sicheren kausalen Zusammenhang
einzuordnen. Somit waren mindestens 2 bzw. maximal alle 5 der durch Blutungen oder
thromboembolische Ereignisse verursachten Krankenhausaufenthalte mit Phenprocoumon-
bedingten UAW zu erklaren.

Bei jeweils einer Blutung und einem thromboembolischen Ereignis war eine ambulante Be-
handlung ausreichend Die schwere Blutung eines Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion fuihrte zur Krankenhauseinweisung. Die Ubrigen 4 stationdren Aufenthalte betrafen Pati-
enten mit normalen Leberwerten.

In 7 Fallen Gberwies der behandelnde Arzt an einen Spezialisten. Hierzu zahlten Internisten,
Urologen, Augenérzte und radiologische Praxen. Fiinf dieser Uberweisungen fanden inner-
halb der stabilen Einstellung der Patienten statt.

Welcher Anteil der Arztbesuche durch UAW veranlasst erfolgte, konnte nur abgeschatzt
werden. Es ist davon auszugehen, dass annahernd alle Blutungen und Thrombo-
sen/Embolien einen Arztbesuch bedingten.

Eine Analyse des Zusammenhangs der Anzahl an Krankenhausaufenthalten und TTR (%)
konnte aufgrund der geringen Rate an Krankenhausaufenthalten nicht durchgefiihrt werden.

Andere UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Bei 11 Patienten (22%) waren akute Hautprobleme dokumentiert, daher wurden diese zu-
satzlich in die Auswertung aufgenommen. Drei der Patienten litten unter wiederkehrenden
Beschwerden. Wundheilungsstérungen traten bei 4 Studienteilnehmern (8%) auf. Dokumen-
tiert wurden auRerdem Falle von u.a. Ekzema (numulare), Atherom, Hygrom, Fibrom, sebor-
rhoischer Dermatitis, Exanthem, Panaritia, unklaren Hautverdnderungen und Zysten. Diese
Auswertung bezieht sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum. Der Patient mit einge-
schrankter Leberfunktion wies keine dermatologischen Probleme auf.
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4.6 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —
Interaktionen durch Phenprocoumon-haltige

Arzneimittel

Wirkstoffe mit hohem Interaktionspotential

Von den beobachteten Patienten nahmen 42% (n=21) insgesamt 17 verschiedene Wirkstoffe
ein, die gemal der Literatur zu schweren potentiellen Interaktionen mit Phenprocoumon fiih-
ren kénnen. Pro Patient wurden mindestens 1 und maximal 5 dieser Wirkstoffe eingesetzt.
Nach Bereinigung auf Phasen der stabilen INR-Einstellung waren es 36% der Patienten
(n=17). Einer der Studienteilnehmer erreichte die stabile Phase nicht, drei andere nahmen
den Wirkstoff mit hohem Interaktionspotential (Metronidazol bzw. ASS) nur aul3erhalb der
stabilen Einstellungsphase ein. Tabelle 4.6-1 zeigt die Ubersicht der einzelnen Wirkstoffe.
Hierbei handelt es sich in fast allen Fallen um &rztlich verordnete Comedikation. Lediglich
Johanniskraut, Laxantien und Vitamin K wurden zu 100% im Rahmen der Selbstmedikation
eingenommen. (Falls Vitamin K gezielt vom Arzt im Rahmen des INR-Monitorings gegeben
wurde, so zahlte dies nicht als potentiell interagierender Wirkstoff (Einnahme Uberwacht und
therapiebedingt)).

Tabelle 4.6-1 Einnahme-Haufigkeiten von Wirkstoffen, die zu schweren
potentiellen Interaktionen fihren kénnen, im Gesamtkollektiv (n=50) im
gesamten Beobachtungszeitraum

Wirkstoff mit hohem Interakti- Einnahmehaufigkeit
onspotential Anzahl Patienten (n)

ASS 6 (12%)
Amiodaron
L-Thyroxin
Omeprazol
Vitamin K

4 (8%)

Clopidogrel
Johanniskraut
Laxantien**
Metronidazol

3 (6%)

Estrogen*

2 (4%)
Gestagen*

Carbimazol
Cilostazol
Erythromycin
Itraconazol
Methotrexat
Thiamazol

1 (2%)

* immer in Kombination eingenommen; ** inkl. Lactulose
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Wahrend der Zusammenhang zwischen INR-Shifts mit Anderungen der Comedikation be-
reits betrachtet wurde (inkl. der Gabe nicht nédher bezeichneter Arzneistoffe wie z.B. ,Antibio-
tikum®), wurden hier klinische Ereignisse bzw. INR-Shifts gezielt fir die vordefinierte Come-
dikation und fur die auswertbaren sonstigen Wirkstoffe der Comedikation betrachtet.

Diese Analyse erfolgte aus methodischen Griinden ausschlief3lich innerhalb der stabilen Ein-
stellungsphase. Somit wurden Zeiten, in denen kein Phenprocoumon eingenommen wurde,
ausgeschlossen. Haufig handelte es sich bei der Comedikation um Dauermedikation oder
die Dokumentation war liickenhaft, so dass eine Interaktion nicht auswertbar war. Aufgrund
der geringen Fallzahlen konnte keine statistische Analyse durchgefiihrt werden.

Die Klassifikation der Ereignisse erfolgte wiederum in leichte bzw. schwere Blutungen sowie
die Kausalitatsbewertung in einen moglichen, sicheren oder unklaren Zusammenhang.

Interaktionen mit der vordefinierten Comedikation

Zunachst wurde gepruft, ob mit den vordefinierten Wirkstoffen als Comedikation Interaktio-
nen zu beobachten waren. Aufgrund der geringen Fallzahlen konnte keine statistische Ana-
lyse erfolgen. Von den Patienten, die einen dieser Wirkstoffe einnahmen, konnten nur weni-
ger als die Halfte ausgewertet werden. Griinde hierfir waren das Vorliegen von Dauermedi-
kationen, so dass die Phenprocoumon-Therapie bereits angepasst war oder liickenhafte
Dokumentationen in den Akten (kein INR-Wert bzw. keine genauen Daten der Medikation
vorhanden). Auf3erdem konnte keine Auswertung erfolgen, wenn die potentiell interagierende
Wirkstoffe auRerhalb der stabilen INR-Phase (z.B. wahrend einer Bridging-Therapie mit He-
parin) gegeben wurden. Bei allen Wirkstoffen konnte nur ein Teil der Patienten in die Kausa-
litatsbewertung eingehen (vgl. Tabelle 4.6-2).

Es wurde kein Ereignis (Blutung oder Thrombose/Embolie) in Verbindung mit der Gabe die-
ser potentiell interagierenden Wirkstoffe beobachtet. Eine Einteilung nach ,leichter* oder
~Schwerwiegender” Interaktion konnte somit nicht erfolgen.

In 4 von 8 auswertbaren Fallen (50%) war ein INR-Shift hin zu Werten auf3erhalb des EZSB
dokumentiert. Finf INR-Shifts fihrten zum Verlassen des ZSB. Mindestens 6 (75%) der INR-
Shifts konnten auf Basis des erweiterten Zeitintervalls als Interaktion mit dem jeweiligen
Wirkstoff begriindet werden (Richtung des INR-Shifts entsprechend dem jeweiligen Interakti-
onsmechanismus, keine weiteren Anderungen im Therapie-Verlauf). Tabelle 4.6-2 zeigt die
Klassifikation und Haufigkeiten von INR-Shifts durch Interaktion mit 4 vordefinierten Wirkstof-
fen (Fibrate fanden im Patientenkollektiv keine Anwendung).
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Tabelle 4.6-2 Klassifikation nach Kausalitat und Haufigkeit von INR-Shifts durch Interaktion von Phen-
procoumon mit vordefinierten Wirkstoffen der Comedikation (n=47 Patienten in stabiler INR-Phase)

Kausalitat mit Phenprocoumon-Therapie
INR-
Wirkstoff (Rx) -
Shift* Erweitertes
3-Tage-Zeitintervall
Zeitintervall
ASS
™" unklar sicher
(n=1 von 6)
Ix 1 unklar sicher
Amiodaron
X — sicher sicher
(n=3 von 4)
1x | nach Reduktion unklar sicher
L-Thyroxin Ix 1 unklar sicher
(n=2von 4) X — unklar sicher
Omeprazol Ix 1 maoglich maoglich
(n=2 von 14) Ix — maoglich moglich

*| INR-Abfall < ZSB; 11 INR-Anstieg > EZSB; — INR-Veranderung innerhalb ZSB

Bei der Comedikation mit ASS, Amiodaron oder L-Thyroxin war in allen auswertbaren Fallen
(n=6) eine Interaktion zu beobachten. Diese Interaktionen wurden alle als in einem sicheren
kausalen Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie stehend eingestuft. Zum Teil
waren sie mit INR-Werten auf3erhalb des ZSB oder erweiterten ZSB verbunden. Bei einem
Patient fihrte Amiodaron zwar nicht zum Verlassen des ZSB, allerdings stieg der INR-Wert
nach Ansetzen von Amiodaron innerhalb eines Tages um 0,54 an. Sieben Wochen nach
Neuansetzen von L-Thyroxin stieg der INR-Wert eines weiteren Patienten um insgesamt 1,1
innerhalb von 12 Tagen an. Da der Patient bei Beginn der L-Thyroxin-Therapie mit seinem
INR knapp unter dem ZSB lag, wurde dieser nicht verlassen. Es waren keine anderen Griin-
de fur einen INR-Shift dokumentiert. Die Therapie mit Omeprazol fuhrte in 1 von 2 auswert-
baren Fallen zu einer Interaktion, die zwar durch den INR-Wert bestétigt, aber aufgrund der
arztlichen Diagnose (,Ernahrung!") nur als ,méglich* gewertet wurde.
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Interaktionen mit sonstiger Comedikation

Bei 5 Patienten konnte ein zeitlicher Zusammenhang zwischen einer unerwiinschten Arz-
neimittelwirkung und einer verordneten Comedikation festgestellt werden. Es wurde ein Zeit-
raum von maximal 3 Wochen zwischen Wirkstoff-Verordnung und néchster INR-Messung
betrachtet. Bei den beobachteten Ereignissen handelte es sich um leichte bzw. schwere Blu-
tungen. Thromboembolische Ereignisse lieRen sich in keinem Fall zeitlich zuordnen.

Ob die Interaktion durch Phenprocoumon bedingt war, wurde wiederum mittels der INR oder
arztlicher Diagnosen nach den in 1.4.1 angewendeten Methoden klassifiziert. Tabelle 4.6-3
stellt die beobachteten Ereignisse mit den zeitgleich eingesetzten Wirkstoffen dar und klassi-
fiziert die Moglichkeit einer Interaktion.

Bei 4 der 5 Blutungen handelte es sich um leichte Blutungen. Fur die genannten Hamatome
waren keine Hinweise auf eine vorausgegangene Verletzung (Prellung 0.4.) angegeben.
Cefpodoxim wurde wegen einer starken Verschleimung und Husten verordnet. Die Gabe von
Ciprofloxacin und Codeinphosphat erfolgte aufgrund einer eitrigen Angina und Reizhusten
nachdem Penicillin keine ausreichende Wirkung gezeigt hatte. Fur Ibuprofen und Pan-
toprazol war keine Indikation angegeben. Der Patient befand sich zum Zeitpunkt der Epista-
xis im Urlaub. Das rezidivierende Nasenbluten hatte eine Dosisreduktion von Phenpro-
coumon durch den behandelnden Arzt zur Folge. Ibuprofen war wegen Schmerzen in der
Schulter verordnet worden.

In einem Fall erforderten die starken, teilweise verkapselten Hamatome in Folge eines Stur-
zes zur Ausraumung einen 11-tagigen Krankenhausaufenthalt. Die Therapie mit Xipamid
wurde 11 Tage zuvor begonnen. Aufgrund der arztlichen Diagnose ,multiple s.c. Hdmatome
nach Phenprocoumon-Behandlung” wurde dem Ereignis ein mdglicher kausaler Zusammen-
hang mit der Phenprocoumon-Therapie zugeteilt. Auswertungen zur Interaktionen mit Grip-
pe-Impfstoffen finden sich im Abschnitt ,,Grippeimpfstoffe”.

Weiterhin wurde ausgewertet, in welchen Féllen ein INR-Shift im Zusammenhang mit einer
Interaktion mit einem Wirkstoff der Comedikation stand. Bei 7 von 47 Patienten (15%) konnte
in der stabilen Einstellungsphase jeweils ein INR-Shift hin zu Werten aul3erhalb des ZSB
beobachtet werden, der durch Interaktion mit einem rezeptierten Arzneistoff erklarbar war.
Pro Patient kam es jeweils zu einem INR-Shift, bei einem Patienten traten zwei Shifts auf.
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Tabelle 4.6-3 Kausalitatsbewertung méglicher Phenprocoumon-Interaktionen mit verordneter Comedi-
kation (n=47 in stabiler INR-Phase)

Kausalitat mit Phenprocoumon-
INR- Therapie
Wirkstoff Ereignis -
Shift* 3-Tage- Erweitertes
Zeitintervall Ferimiamell
Auroliquid Hanosan® 1l - unklar sicher
Cefpodoxim ™" Hamatom Bauchdecke unklar sicher
Ciprofloxacin + R Hamatom Oberarm méalich méalich
Codeinphosphat (schmerzhaft) g g
Ciprofloxacin +
™" - sicher sicher
Metamizol
Digoxin
l - sicher sicher
(Absetzen)
Ibuprofen +
0 Epistaxis unklar sicher
Pantoprazol
Ibuprofen +
1 Epistaxis, rezidivierend sicher sicher
Influsplit®
Simvastatin ™ - unklar sicher
Xipamid — starke HaSthllj\rt;me nach maglich moglich

*| INR-Abfall < ZSB; *1 INR-Anstieg > ZSB; || INR-Abfall < EZSB; 11 INR-Anstieg > EZSB; — INR-
Veranderung innerhalb ZSB; - = kein Ereignis bekannt
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Zusammenhang der Einnahme potentiell interagierender Comedikation mit der An-
zahl von INR-Messungen

Im Median wurde der INR-Wert bei Patienten, die keine Comedikation mit hohem Interakti-
onspotential zu Phenprocoumon (IA-CM) einnahmen, im gesamten Beobachtungszeitrraum
46 Mal bestimmt (Spannweite 18-89). In der Gruppe der Studienteilnehmer, die IA-CM ein-
nahmen, wurden im Median 49 Messungen (Spannweite 17-87). Zwischen den beiden
Gruppen bestand kein auffalliger Unterschied (p= 0,746; Mann-Whitney-U-Test, s. Abbildung
4.6-1).

100=

80

G0

Anzahl INR-Messungen im gesamten
Beobachtungszeitraum

T T
keine 1A-CM 14-CM

Abbildung 4.6-1 Boxplot-Darstellung der medianen Anzahl an INR-
Messungen fir Patienten mit (n=21) und ohne (n=29) IA-CM im gesam-
ten Beobachtungszeitraum

Nach Bereinigung auf die stabile Einstellungsphase erfolgten bei Patienten ohne IA-CM im
Median 30 INR-Messungen (Spannweite 5-71). Bei Patienten mit IA-CM wurden im Median
26 INR-Messungen durchgefihrt (Spannweite 9-73). Der Mann-Whitney-U-Test beobachtete
keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,485). Abbildung 4.6-2 verdeutlicht
die Verteilung der INR-Messungen in beiden Gruppen.



ERGEBNISSE 1106

80,00

60,00

40,00

Einstellungsphase

20,00

Anzahl INR-Kontrollen innerhalb der stabilen

1

00

T T
keine |A-CM 14-CM

Abbildung 4.6-2 Boxplot-Darstellung der medianen Anzahl an INR-
Kontrollen fir Patienten mit (n=17) und ohne (n=30) IA-CM in der stabi-
len Einstellungsphase

Interaktionen mit Grippe-Impfstoffen

Im Patientenkollektiv fiel eine Haufung von INR-Shifts nach der Gabe von Grippe-Impfstoffen
auf. Daraufhin wurde ein mdglicher Zusammenhang genauer untersucht.

30 von 50 beobachteten Patienten (60%) wurde im Beobachtungszeitraum mindestens ein-
mal ein Grippe-Impfstoff verabreicht. Hiervon wurden 5 Patienten von der Auswertung aus-
geschlossen, da alle Impfungen aulRerhalb der stabilen Einstellungsphase stattfanden (n=4)
oder der Patient diese Phase nie erreichte (n=1). Die Ubrigen 25 Patienten erhielten insge-
samt 55 Impfungen (Median pro Patient=2). Hiervon konnten 6 Impfungen nicht in die Analy-
se einbezogen werden. Bei 2 Patienten lag parallel zu einer Impfung ein bakterieller Infekt
oder eine entzindliche Erkrankung vor. Ein Ansteigen des INR-Wertes lief3 sich mit einer
gleichzeitigen Dosiserhohung um 1,0 Tabletten erklaren. In zwei weiteren Fallen lag die INR
bereits vor Gabe des Grippeimpfstoffes unterhalb des ZSB auf und blieb konstant. Ein Pati-
ent erlitt bei einer von 3 Impfungen 3 Wochen nach der Gabe von Influsplit® rezidivierende
Blutungen im unteren GIT (INR im Normbereich). Da er die stabile Einstellungsphase mit
Phenprocoumon nach Absetzen noch nicht wieder erreicht hatte, wurde dieser Fall in der
Auswertung nicht bertcksichtigt. Somit konnten 49 Impfungen in die Auswertung aufgenom-
men werden. Tabelle 4.6-4 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten von INR-Shifts und
aufgetretenen Ereignissen im Zusammenhang mit einer Grippe-Impfung.

In fast 50% der Falle trat eine INR-Veranderung auf. Hierbei sank der INR-Wert in knapp
zwei Drittel der Falle unter den ZSB. Bei knapp 38% der Grippe-Impfungen stieg die INR
Uber den ZSB, fast immer wurde hierbei auch der EZSB lberschritten. Im Zusammenhang
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mit 5 Impfungen trat eine leichte Blutung auf (Blut im Urin, HAmatom am Handricken ohne
vorausgegangene Verletzung, rezidivierendes Nasenbluten, Bluthusten, rezidivierendes
Hyosphagma). In einem Fall war eine Netzhautvenenthrombose dokumentiert.

Im Median wurden INR-Shifts bzw. aufgetretene Ereignisse in einem Zeitabstand von 4 Wo-
chen zu der Grippe-Impfung beobachtet (Minimum 1 Woche, Maximum 12 Wochen).

Auf eine Klassifikation der INR-Shifts in ,sicher” oder ,méglich® wurde verzichtet, da in der
Literatur keine eindeutigen Angaben zur mdglichen Richtung der INR-Shifts durch Grippe-
Impfstoffe gefunden wurden.

Bei 3 der 5 leichten Blutungen kam es zu einem Anstieg der INR Uber ZSB und EZSB, bei 2
Blutungen blieb der INR-Wert im ZSB (rezidivierendes Hyosphagma und Bluthusten). Ein
Patient erhielt 3 Wochen vor dem Auftreten des leichten Nasenblutens 400 mg Ibuprofen
verordnet (20 Stiick). Dieser Patient wurde haufiger mit Ibuprofen 600 mg therapiert, ohne
dass es zu Blutungen kam.

Tabelle 4.6-4 Haufigkeiten von INR-Shifts und Ereignissen im Zusammenhang mit Grippe-Impfungen

Grippe-Impfungen und INR-Shifts (n=49)

Anzahl INR-Shifts* 24 (49%)

<ZSB 15 (63%)

< EZSB 6 (25%)

> ZSB* 9 (38%)

> EZSB* 8 (33%)

Anzahl Ereignisse 6 (13%)

leichte Blutungen 5 (83%)
schwere Blutungen 0

Thrombose 1 (17%)

* Bei einem INR-Anstieg wurde 3 Wochen nach der Grippeimpfung mit BoOStrix® geimpft

Um Auswirkungen von Impfstoffen im Allgemeinen zu beurteilen, wurde das Patientenkollek-
tiv auf weitere Impfungen untersucht. Innerhalb stabiler Einstellungsphasen konnten bei 7
Patienten 8 auswertbare Impfungen ermittelt werden. Tabelle 4.6-5 zeigt die 5 im Patienten-
kollektiv angewendeten Impfstoffe und damit verbundene Auswirkungen auf den INR-Wert.
Aufgrund der geringen Fallzahlen war keine statistische Analyse mdglich und es wurden ab-
solute Zahlen angegeben. Im Zusammenhang mit der Gabe der genannten Impfstoffe wur-
den keine Blutungen oder thromboembolischen Ereignisse beobachtet.
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Tabelle 4.6-5 Absolute Haufigkeiten von INR-Shifts im Zusammenhang mit weiteren Impfungen

Impfstoff Pandemrix” Td Pneumovax® | Boostrix® FSME
P (n=3) (n=2)* (n=1) (n=1)** (n=1)
Anzahl Impfungen mit
INR-Shift
< EZSB 0 0 0 0 0
>7ZSB 0 0 0 1 —_—
> EZSB 0 0 0 1 -

* Zwei Impfungen beim selben Patienten.
** Boostrix®-Gabe erfolgte 3 Wochen nach einer Grippeimpfung.
*** Ein INR-Anstieg um 1,0 flhrte nicht zum Verlassen des ZSB, die INR lag zuvor unterhalb des ZSB.

Bei einer weiteren Impfung mit dem Schweinegrippe-Impfstoff Pandemrix® kam es zu einem
INR-Shift unterhalb des Zielbereiches. Der Patient litt gleichzeitig unter einem Exanthem,
weshalb der Fall von der Auswertung ausgeschlossen wurde. Ein weiterer Patient erhielt
eine Impfung mit Pandemrix® parallel zu einer Dosiserhéhung von Phenprocoumon, so dass
auch dieser Fall nicht ausgewertet wurde.

Sechs Patienten erhielten wahrend des auswertbaren Beobachtungszeitraumes mehrere
Impfungen. Die Patienten wurden zumeist mindestens einmal gegen Grippe geimpft und
erhielten einen weiteren anderen Impfstoff.

Interaktionen mit vordefinierter Selbstmedikation

Auch die Selbstmedikation sollte hinsichtlich des Auftretens mdglicher Interaktionen gepruft
werden. Bei den 7 vordefinierten Wirkstoffen handelte es sich um potentiell interagierende
Wirkstoffe. Von 25 potentiellen Interaktionsfallen mussten 24 von der Auswertung ausge-
schlossen werden. Hierunter waren 8 Falle einer Langzeiteinnahme, die zwar im Beobach-
tungszeitraum begonnen wurde, aber von welcher kein Einnahmezeitpunkt bekannt war, und
7 Falle einer seit Jahren gleichmafiig erfolgenden Medikation. In 5 Féllen handelte es sich
um eine sporadische Medikation, deren Datum nicht erinnerlich war. Vier Anwendungen fan-
den aulRerhalb der stabilen Einstellungsphase mit Phenprocoumon statt.

Auswertbar war eine Selbstmedikation mit Ginkgo. Nur in diesem Fall war eine Analyse der
INR-Shifts bzw. Ereignisse mdglich. Ein Patient nahm Ginkgo kurzfristig zur Behandlung ei-
nes Tinnitus ein. Trotz gleichbleibender Phenprocoumon-Dosierung stieg die INR innerhalb
von 9 Tagen um 0,6 Punkte an. Der genaue Zeitpunkt des Absetzens war nicht bekannt. Der
INR-Shift fUhrte nicht zu einem Verlassen des ZSB, da die INR vor der Einnahme unterhalb
des Zielbereiches lag. Die Interaktion wurde als in einem unklaren kausalen Zusammenhang
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zur Phenprocoumon-Therapie stehend (3-Tages-Intervall) bzw. als in einem sicheren Zu-
sammenhang stehend (erweitertes Zeitintervall) klassifiziert. Es resultierte keine Blutung.

Interaktionen mit sonstiger Selbstmedikation

Sechs der identifzierten 17 weiteren Wirkstoffe der Selbstmedikation konnten Interaktionen
mit Phenprocoumon auslésen. Hierzu gehdrten Rosskastanie (aufgrund der Cumarin-
haltigen Inhaltsstoffe), Diclofenac und Glucosamin mit potentiellen schwerwiegenden Blutun-
gen und Antacida, Vitamin C oder Vitamin E mit geringfiigigem Interaktionspotential. Wegen
zu geringer Patientenzahlen konnte keine statistische Analyse durchgefihrt werden. Bei ei-
nem Patienten wurde ein Anstieg der INR Uber ZSB und EZSB arztlich mit einer Selbstmedi-
kation von Diclofenac begriindet (Angabe im Antikoagulantien-Ausweis, siehe Diskussion).
Durch Anpassung der Wochendosis von 3,0 auf 2,75 Tabletten (entsprechend 8,25 mg
Phenprocoumon) wurde der ZSB wieder erreicht. Es trat keine Blutung auf. Eine Klassifikati-
on der Interaktion war im 3-Tage-Intervall nicht mdglich. Im erweiterten Zeitintervall ergab
sich ein maglicher kausaler Zusammenhang.

Eine Auswertung fur die weiteren potentiellen Interaktionspartner konnte nicht erfolgen. Die
Einnahme erfolgte meistens regelmafig tber mehrere Jahre oder sporadisch zu einem un-
bekannten Datum.
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4.7 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —

Lebensqualitat gemal SF-36-Fragebogen

4.7.1 Subskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Subskalen fur das Gesamtkollektiv im Vergleich zur Normalbevoélkerung

Alle 50 Patienten beantworteten den SF-36-Fragebogen. Wéhrend des Ausfillens war bei
dem Grol3teil der Patienten Unterstiitzung nétig, so dass bei 41 Patienten das Interview ge-
wahlt wurde. Die Ubrigen 9 Patienten fillten den Fragebogen selbststéndig aus.

In den meisten Dimensionen erreichte das Patientenkollektiv geringere Werte als die deut-
sche Normalbevdlkerung (150) und wies damit einer geringere Lebensqualitat auf. Am deut-
lichsten waren die Unterschiede fur die Skalen ,korperliche Funktionsfahigkeit®, ,korperliche
Rollenfunktion“ und ,kérperliche Schmerzen®. Fir die soziale Funktionsfahigkeit wiesen die
Patienten exakt den gleichen Wert wie die Normalbevolkerung auf, im Bereich des psychi-
schen Wohlbefindens waren sie ihr knapp Gberlegen. Im Vergleich zu einem &ahnlichen Kol-
lektiv antikoagulierter, ambulanter Patienten (156) zeigten die hier betrachteten Studienteil-
nehmer eine hdohere Lebensqualitéat. Im ,psychischen Wohlbefinden“ stimmten die Kollektive
Uberein (siehe Tabelle 4.7-1 und Abbildung 4.7-1).
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Abbildung 4.7-1 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat fir das Patientenkollektiv im Vergleich zur deutschen Nomalbevélkerung
nach Bullinger und Kirchberger ,SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand-
Handanweisung“ (150) und zu einem Studienkollektiv mit VKA-Therapie nach Samsa
et al. (156)
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Tabelle 4.7-1 Ergebnisse der Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat fir Patientenkollektiv und Normalbevélkerung im Vergleich (150, 156)

Anzahl Mittlerer Standard-
SF-36-Subskala Patienten Skalenwert Abweichung
(n) (Skala 0-100) (%)
Korperliche Funktionsfahigkeit
Patientenkollektiv 49 64 +29
Normalbevoélkerung 2886 86 +22
Vergleichskollektiv 262 53 +31
Kdrperliche Rollenfunktion
Patientenkollektiv 50 67 +44
Normalbevoélkerung 2856 84 +32
Vergleichskollektiv 262 45 +42
Korperliche Schmerzen
Patientenkollektiv 50 63 +35
Normalbevoélkerung 2905 79 +27
Vergleichskollektiv 262 61 +23
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Patientenkollektiv 49 62 +19
Normalbevélkerung 2859 68 +20
Vergleichskollektiv 262 53 +16
Vitalitat
Patientenkollektiv 49 58 +25
Normalbevélkerung 2876 63 +18
Vergleichskollektiv 262 52 +23
Soziale Funktionsféahigkeit
Patientenkollektiv 50 89 +25
Normalbevoélkerung 2911 89 +18
Vergleichskollektiv 262 76 +27
Emotionale Rollenfunktion
Patientenkollektiv 48 83 +35
Normalbevoélkerung 2855 90 + 26
Vergleichskollektiv 262 71 +40
Psychisches Wohlbefinden
Patientenkollektiv 49 76 +21
Normalbevoélkerung 2871 74 +16
Vergleichskollektiv 262 76 +18
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Subskalen fur Altersgruppen im Vergleich zur Normalbevolkerung

Von der Normalbevélkerung lagen Werte zur Lebensqualitat unterschiedlicher Altersgruppen
vor (150). Da diese Gruppen auch im vorliegenden Patientenkollektiv reprasentiert waren,
konnte ein Vergleich der Lebensqualitat fur verschiedene Altersklassen durchgefihrt werden.
Im Kollektiv waren Patienten von tber 70 Jahren (n= 32), zwischen 61 und 70 Jahren (n=13)
und zwischen 51-60 Jahren (n=2) vertreten. Letztere wurden daher nicht ausgewertet. Die
genauen jeweiligen Anzahlen der Patienten (n) fur jede Skala finden sich in Anlage V.
Abbildung 4.7-2 und Abbildung 4.7-3 verdeutlichen die Ergebnisse. Zwischen den Alters-
gruppen sind keine deutlichen Unterschiede zu erkennen. Die Studienteilnehmer zeigen ahn-
liche Ergebnisse wie die Normalbevilkerung. In der Altersgruppe der 61- bis 70-J&hrigen ist
die Normalbevdlkerung auf korperlichen Skalen den Studienteilnehmern knapp tberlegen,
wahrend diese auf der Skala ,soziale Funktionsfahigkeit* knapp héhere Ergebnisse erzielen.
Die Studienteilnehmer tber 70 Jahren zeigen im Vergleich mit der Normalbevdélkerung eine
ahnliche oder leicht héhere Lebensqualitat. Aufgrund der unbalancierten Gruppen wurde auf
einen statistischen Test verzichtet.
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Abbildung 4.7-2 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesund-

heitlichen Lebensqualitat fir Patienten im Alter von 61-70 Jahren

im Vergleich zur Normalbevélkerung (NB) im Alter von 61-70 Jah-
ren nach Bullinger und Kirchberger ,SF-36-Fragebogen zum Ge-

sundheitszustand-Handanweisung“ (150)
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Abbildung 4.7-3 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat fur Patienten im Alter von tber 70
Jahren im Vergleich zur Normalbevdélkerung (NB) im Alter von Gber
70 Jahren nach Bullinger und Kirchberger ,SF-36-Fragebogen
zum Gesundheitszustand-Handanweisung” (150)

Im Vergleich zu einem Studienkollektiv antikoagulierter Uber 60-jahriger Patienten (157) er-
reichten die Patienten der vorliegenden Studie in fast allen Subskalen héhere Werte (siehe
Abbildung 4.7-4). Nur bei ,korperlichen Schmerzen*, ,Gesundheitswahrnehmung* und ,Vitali-
tat" waren sie dem Vergleichskollektiv unterlegen.
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Abbildung 4.7-4 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Studien-Patienten im Vergleich zum Patientenkollektiv nach
Corbi et al. (157) (Studien-Patienten: n=47 bzw. n=46 fiir Emotionale Rollenfunktion
bzw. n=48 fur Korperliche Rollenfunktion, Kérperliche Schmerzen und Soziale
Funktionsfahigkeit; Vergleichskollektiv: n=71 fiir alle Skalen)
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Subskalen fur Hypertonie-Patienten im Vergleich zur Normalbevélkerung

Der Vergleich von Hypertonie-Patienten aus Normalbevolkerung (150) und aus dem Stu-
dienkollektiv (n=49) zeigt &hnliche Ergebnisse. In 4 von 8 Subskalen erzielte das Kollektiv
knapp hohere Werte, wahrend in den anderen 4 Skalen die Normalbevélkerung knapp tber-
legen war (siehe Abbildung 4.7-5).
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Abbildung 4.7-5 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat fir Studien-Patienten mit Hyper-
tonie im Vergleich zur Normalbevélkerung (NB) mit Hypertonie
nach Bullinger und Kirchberger ,.SF-36-Fragebogen zum Ge-
sundheitszustand-Handanweisung“ (150)

Tabelle 4.7-2 Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir Hy-
pertonie-Patienten des Patientenkollektivs und der Normalbevdlkerung (NB)

Mittlerer Standard-
Anzahl .
. Skalenwert abwei-
SF-36-Subskala Patienten
) (Skala chung
0-100) (%)

o Korperliche Funktionsfahigkeit
S Patientenkollektiv 48 63 + 29
o Normalbevélkerung 625 73 + 26
e Korperliche Rollenfunktion
= Patientenkollektiv 49 66 +44
% Normalbevélkerung 620 72 + 37
g Korperliche Schmerzen
= Patientenkollektiv 49 62 +35
§ Normalbevoélkerung 629 66 +28
é Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
g Patientenkollektiv 48 61 +18

Normalbevélkerung 621 57 +20

Vitalitat
Patientenkollektiv 48 58 +25
Normalbevélkerung 621 56 +19
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Mittlerer Standard-
Anzahl .

-OE’ SF-36-Subskala Patienten Skalenwert abwei-
IS ) (Skala chung
9 0-100) (%)
e Soziale Funktionsfahigkeit
= Patientenkollektiv 49 88 + 25
% Normalbevoélkerung 631 85 +19
° Emotionale Rollenfunktion
2 Patientenkollektiv 47 83 +35
‘2 Normalbevélkerung 617 85 +30
-% Psychisches Wohlbefinden
o Patientenkollektiv 48 76 +21

Normalbevélkerung 621 70 +18

Subskalen fur Patienten der unterschiedlichen Studienzentren

Im Vergleich der Patienten der unterschiedlichen Studienzentren zeigte sich, dass fur die
meisten Subskalen &hnliche Ergebnisse resultierten. Die Patienten eines Studienzentrums
erreichten in allen Bereichen die geringste Lebensqualitat und lagen in 6 von 8 Subskalen
deutlich unter den Patienten der tbrigen Praxen (siehe Abbildung 4.7-6). Die geringe GroRRe
der Kollektive ist zu bertcksichtigen (n=8-10).
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Abbildung 4.7-6 Vergleich der Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat fur Patienten der verschiedenen Studienzentren (n=10 bzw. Praxis 4: n=9 fur Korperliche
Funktionsfahigkeit, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung und Vitalitat bzw. n=8 fir Emotionale Rollen-
funktion und Psychisches Wohlbefinden)
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4.7.2 Summenskalen gemalR SF-36-Fragebogen

Summenskalen fur das Gesamtkollektiv im Vergleich zur Normalbevdlkerung (mit
Erkrankungen)

Auf der korperlichen Summenskala erreichten die Patienten wie erwartet geringere Werte als
die deutsche Normalbevolkerung mit aktuellen oder chronischen Erkrankungen (150).

Im Gegensatz hierzu war das Patientenkollektiv hinsichtlich der psychischen Summenskala
sowohl erkrankter als auch gesunder Normalbevélkerung Uberlegen. Somit resultierte im
beobachteten Kollektiv ein deutlicher Abstand zwischen beiden Summenskalen (vgl. Abbil-
dung 4.7-7).
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Abbildung 4.7-7 Summenskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung (NB) mit und ohne Erkran-
kungen nach Bullinger und Kirchberger ,SF-36-Fragebogen zum Gesund-
heitszustand-Handanweisung"“ (150)

Summenskalen fur Altersgruppen im Vergleich zur Normalbevdlkerung (mit Erkran-
kungen)

Die Lebensqualitat der an akuten oder chronischen Erkrankungen leidenden Allgemeinbe-
vOlkerung ist wenig niedriger als die der nicht erkrankten Normalbevélkerung (150). Auf der
korperlichen Summenskala nehmen die Werte mit zunehmendem Alter ab. Die psychische
Summenskala liefert bei allen Altersgruppen ahnliche Ergebnisse. Die beste Lebensqualitat
im psychischen Bereich zeigen gesunde 61-70-Jahrige, auf der kdrperlichen Summenskala
weist die jungste Gruppe die hochsten Werte auf.

Das untersuchte Patientenkollektiv erreichte auf der korperlichen Summenskala &hnliche
Werte wie die beiden Vergleichskollektive. Die 61-70-jahrigen Patienten hatten eine etwas
schlechtere Lebensqualitat, wahrend die Uber-70-Jahrigen knapp liberlegen waren.
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Im psychischen Bereich zeigten die Studienteilnehmer dieser Studie in allen Altersklassen
knapp bessere Ergebnisse als die Vergleichsgruppen. Auch hier hatten 61-70-Jahrige die
beste Lebensqualitat. Die jingsten Patienten zeigten im Bereich kérperlicher Gesundheit die
besten Ergebnisse. Allerdings nahm die kérperliche Gesundheit bei Patienten tiber 70 Jah-
ren nicht weiter ab.

Insgesamt erzielte die kérperliche Lebensqualitat in allen Altersgruppen des Patientenkollek-
tivs schlechtere Werte als die psychische Lebensqualitat. Der Abstand zwischen beiden Ska-
len war bei jingeren Patienten groRRer als bei Studienteilnehmern Uber 60 Jahren. Abbildung
4.7-8 stellt die Summenskalen im Vergleich dar. Aufgrund der unbalancierten Gruppen wur-
de auf einen statistischen Test verzichtet.
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Abbildung 4.7-8 Summenskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fur verschiedene Altersklassen von Studien-Patienten im Vergleich zur
Normalbevdlkerung (NB) mit und ohne Erkrankungen nach Bullinger und Kirchberger ,SF-
36-Fragebogen zum Gesundheitszustand-Handanweisung” (150)

Summenskalen fur Hypertonie-Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung
Wahrend die Studien-Patienten auf der korperlichen Summenskala eine leicht geringere Le-
bensqualitat als die Hypertoniker aus der Normalbevdlkerung (150) aufwiesen, erreichten sie
auf der psychischen Summenskala im Vergleich ein besseres Ergebnis. Somit divergierten
auch im Subkollektiv der Hypertoniker mit Phenprocoumon-Therapie beide Summenskalen
deutlich (Abbildung 4.7-9).
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Studien-Patienten mit Hypertonie
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Abbildung 4.7-9 Summenskalen des SF-36-Fragebogens zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat fir Studien-Patienten mit Hypertonie im
Vergleich zur Normalbevdlkerung (NB) mit Hypertonie nach Bullinger
und Kirchberger ,SF-36-Fragebogenzum Gesundheitszustand-
Handanweisung“ (150)

Summenskalen flr Patienten der verschiedenen Studienzentren

Auch im Vergleich der Patienten der verschiedenen Studienzentren wurde deutlich, dass auf
der psychischen Summenskala jeweils bessere Ergebnisse als auf der korperlichen Sum-
menskala erzielt wurden. Wahrend ein Zentrum auf beiden Summenskalen die niedrigsten
Werte erreichte, zeigten jeweils 2 unterschiedliche Praxen auf einer der beiden Summenska-
len die besten Ergebnisse (siehe Abbildung 4.7-10). Die geringen Patientenzahlen der ein-
zelnen Studienzentren sind zu berlcksichtigen.
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Abbildung 4.7-10 Summenskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat fir Patienten der unterschiedlichen Studienzentren
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Korrelation zwischen Lebensqualitat und Anzahl der Comorbiditaten

Die Abhéngigkeit der Lebensqualitdit gemall SF-36-Summenskalen von der Anzahl der
Comorbiditaten ist in Abbildung 4.7-11 und Abbildung 4.7-11 dargestellt. Zwar resultierte in
Bezug auf die korperliche Summenskala wie erwartet eine fallende Gerade (negativer Zu-
sammenhang), jedoch lag fur beide Skalen eine starke Streuung um die Gerade vor. Fir die
korperliche Summenskala lassen das lineare Bestimmtheitsmaf} R?= 0,178 und der Korrela-
tionskoeffizient nach Pearson —0,422 einen schwachen negativen Zusammenhang vermu-
ten. Fir die psychische Summenskala konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden
(lineares Bestimmtheitsmal} R?= 0,005 und Korrelationskoeffizient nach Pearson —0,07).
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Abbildung 4.7-11 Streudiagamm der Lebensqualitat gemar SF-36 auf der korper-
lichen Summenskala in Abhangigkeit von der Anzahl der Comorbiditaten (n=50)



ERGEBNISSE

70,00

£0,00

50,00

40,00

30,00

Psychische Summenskala
(Mittlerer Skalenwert auf der Skala 0-100)

20,00

10,00

R Linear = 0,005

o o
8
8 8 e
o o ] o
o
o o
o
o g &
o o
o
o
o
T T T T T T
1 2 3 4 5 5

Anzahl Comorbidititen

1120

Abbildung 4.7-12 Streudiagramm der Lebensqualitat gemaf SF-36 auf der psychi-
schen Summenskala in Abh&ngigkeit von der Anzahl der Comorbiditaten (n=50)

4.7.3 Gesundheitsveranderung

Etwa zwei Drittel der Patienten beurteilten ihren aktuellen Gesundheitszustand als unverén-
dert im Vergleich zum vergangenen Jahr. Fast ein Viertel der Patienten fiihlte sich schlechter
als im letzten Jahr, wohingegen nur 12% eine Besserung angaben. Drei Patienten fuhlten
sich ,viel schlechter” als im letzten Jahr. Zwei Patienten beschrieben ihren Gesundheitszu-
stand als ,viel besser” (siehe Tabelle 4.7-3).

Tabelle 4.7-3 Vergleich des aktuellen Gesundheitszustandes mit dem vergangenen Jahr aus Patien-

tensicht gemaR SF-36 (n=49)

. Anzahl Patienten Anzahl Patienten
Kategorie

(n) (%)

viel besser 2 4

etwas besser 4 8

etwa so wie vor einem Jahr 32 65
etwas schlechter 8 16

viel schlechter 3 6
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5 DISKUSSION

5.1 Studienprotokoll

5.1.1 Studiendesign und Rekrutierung der Studienzentren

Die vorliegende Studie war als retrospektiv-prospektive Studie angelegt. lhr Ziel war es, den
Alltag der Phenprocoumontherapie zu analysieren ohne Interventionen vorzunehmen. Im
Sinne einer Anwendungsbeobachtung konnte so Einblick in die reale Versorgung erhalten
und deren Qualitat beurteilt werden. Wink beschreibt Anwendungsbeobachtungen fir den
praktisch tatigen Arzt als nitzliche Informationsquellen (158). Aufgrund haufig vorhandener
Begleittherapien kénnten dabei z.B. bisher unbekannte Interaktionen erkannt werden. Retro-
spektive Beobachtungsstudien seien dazu geeignet unerwiinschte Ereignisse und deren
Verlauf zu erfassen (158).

Das retrospektive Design wurde bewusst gewahlt um auszuschlie3en, dass die behandeln-
den Arzte ihren Patienten unter Studienbedingungen eine erhéhte Aufmerksamkeit schenk-
ten. Dadurch konnte der Therapie-Alltag verzerrt und moglicherweise eine bessere Versor-
gung vorgetauscht werden. Dieser sog. Hawthorne-Effekt (159) drickt aus, dass die Ergeb-
nisse der Studie Uberschatzt werden kénnten. In der vorliegenden Arbeit kdme diesem Effekt
grol3e Bedeutung zu. Die Patienten kénnten z.B. verstarkt auf ihre Compliance und die Er-
nahrung achten, wahrend die Arzte ein engmaschigeres INR-Monitoring forcieren und, falls
notig, eine sorgfaltigere Dosisanpassung vornehmen konnten.

Nachteile der Retrospektive bestehen in der Qualitat der Daten. Im Nachhinein I&sst sich die
Vollstandigkeit einer Patientenakte hinsichtlich ihrer Vollstandigkeit kaum bewerten. Gerade
Untersuchungen zur Versorgung mit Antikoagulantien unterscheiden sich stark in der Quali-
tat der genutzten Datenquellen (39). Ein allgemeines Problem deskriptiver Studien besteht
aufRerdem darin, die interessierenden Falle liickenlos zu erfassen (160). Die Dokumentation
erfolgte in jedem Studienzentrum auf eine andere Art. In einer Praxis wurden nur Laborwerte
digital gespeichert, die Patientenakten selbst bestanden aus handschriftlich gefihrten Kartei-
karten. Sehr haufig wurde aufgrund Unleserlichkeit Riicksprache gehalten. Andere Praxen
nutzen diverse Computer-Programme. Hierbei wurde die Patientenakte vollstédndig ausge-
druckt und abgeheftet oder in anderen Zentren nur virtuell gespeichert. Krankenhausberichte
und Fremdbefunde wurden in einer Archiv-Datenbank gespeichert. Alle finf Studienzentren
nutzten standardisierte Antikoagulantien-Passe fiur ihre Patienten zur Dokumentation der
Phenprocoumon-Dosierungen. Zusatzlich wurden spezielle PC-Programme genutzt.
Wahrend einige Computer-Programme spezielle Ansichten der rezeptierten Arzneimittel in-
klusive der PackungsgrolRen erméglichten, wurde in anderen Praxen lickenhaft dokumen-
tiert. Dies liel3 sich u.a. an der zu geringen Zahl von Phenprocoumon-Verordnungen erken-
nen. Hier zeigen sich potentielle Fehlerquellen des Studiendesigns. Ein Problem in der An-
wendungsbeobachtung stellte auch die geringe Zahl dokumentierter Interaktionen dar. Oft
musste der Zusammenhang zur Phenprocoumon-Therapie nachtraglich hergestellt werden,
beispielsweise durch die Interpretation der INR-Werte.
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Im Bereich Lebensqualitat wurde ein prospektives Design ausgewahlt. Folglich gewann die
Studie an Aktualitdt. Der dadurch hergestellte persdnliche Kontakt zum Patienten ermdglich-
te es zum Teil, die Datenqualitat der retrospektiven Phase zu verbessern. Unklarheiten konn-
ten beseitigt und Datenliicken vervollstindigt werden. Gerade in emotional besetzten Berei-
chen wie Krankenhausaufenthalten ist das jeweilige Patientenwissen bedeutend. Somit
konnten die genannten Ereignisse gezielt in den Akten gesucht bzw. weiteres Datenmaterial
eingefordert werden. Die Auswertung der Daten erfolgte explorativ deskriptiv.

Die Untersuchung wurde im Flachenland Rheinland-Pfalz durchgefiihrt. Die Rekrutierung der
Studienzentren gestaltete sich langwierig. Von 25 kontaktierten Arztpraxen konnten nur 5 fr
die Studie gewonnen werden. Obwohl von der teilnehmenden Praxis fast kein Arbeitsauf-
wand zu leisten war, wurden die meisten Absagen mit Zeitproblemen begriindet. Oft wurde
angefuhrt, dass Studien im normalen Praxisalltag keinen Platz hatten. Mit dieser Annahme
verbunden war die AuRerung von starkem Unmut (iber das aktuelle Gesundheitssystem.
Haufig wurden Studien kategorisch abgelehnt, weil keine Zusammenarbeit mit der Industrie
gewuinscht wurde. Besonders hinderlich war die nachtragliche Absage zweier Praxen. Eines
der beiden Studienzentren war der Ethik-Kommission bereits gemeldet worden. So musste
im Juli 2011 die Rekrutierungsphase neu begonnen werden. Die schliel3lich teilnehmenden
Praxen waren gegeniuber der Forschung und einem damit verbundenen Qualitatsgewinn
sehr aufgeschlossen. An der Sicherheit ihrer Patienten und auch an deren Datenschutz wa-
ren sie sehr interessiert. Hier lasst sich ein Selektionsbias diskutieren. Die teilnehmenden
Studienzentren konnten dber ihre Teilnahme frei entscheiden. So kann es sein, dass enga-
gierte und kompetente Arzte eher zustimmten und somit (iberwiegend in der Studie vertreten
waren.

Mit der Studie sollte die Versorgungsqualitdt der VKA-Therapie im ambulanten Sektor unter-
sucht werden. Aus diesem Grund konnten neben drei allgemeinmedizinischen auch eine
kardiologische und eine diabetologische/internistische Praxis eingeschlossen werden. Auch
andere Studien in der Versorgungsforschung im ambulanten Sektor schlie3en Praxen unter-
schiedlicher Fachrichtungen ein (36). Um einen Vergleich zwischen der Versorgungsqualitat
in Facharztpraxen und allgemeinmedizinischen Praxen ziehen zu kénnen, was hier nicht das
Studienziel war, hatte ein gro3erer Anteil an Facharztpraxen rekrutiert werden missen. Eine
urspriinglich geplante Kosten-Analyse der Phenprocoumon-Therapie im ambulanten Sektor
konnte nicht durchgefuihrt werden. Die notwendigen Daten konnten in den Studienzentren
nicht bzw. nur teilweise eruiert werden.

Die erwahnten und der vorliegenden Arbeit dhnelnden Studien wurden publiziert, nachdem
dieses Projekt bereits gestartet worden war. Besonders im Bereich der Hauptindikation der
VKA, des Vorhofflimmerns, ist ein verstarktes Forschungsinteresse zu verzeichnen. Im Sinne
der Patienten ware es wunschenswert, gerade im Hinblick auf die Entwicklung der NOAC,
dieses auch auf andere Indikationen auszuweiten.
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5.1.2 Rekrutierung des Patientenkollektivs

Geplant war, dass die Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Datenerfassung mindestens 36
Monate marcumarisiert sein sollten, was sich nicht umsetzen lief3. In drei Studienzentren
kam aufgrund dieser Definition kein gentigend grol3er Pool an Patienten zusammen, aus
welchem die Studienteilnehmer zufallig gezogen werden konnten. Aul3erdem bereitete es
Probleme, dieses Ausschlusskriterium zu beachten, so dass wiederholt Patienten kontaktiert
wurden, die die 3 Jahre vorausgegangener Therapie nicht erfillten. Schliel3lich wurde das
Design dahingehend angeglichen, dass der Therapiebeginn spéatestens im August 2008 lie-
gen musste. So konnte die retrospektive Analyse tUber 36 Monate durchgefiihrt werden. So-
mit wurde sichergestellt, dass alle aufgenommenen Patienten 3 zusammenhangende Jahre
therapiert und beobachtet wurden.

Das rekrutierte Kollektiv war mit 50 Patienten relativ klein. Viele Arztpraxen waren nicht zur
Teilnahme bereit (siehe Kapitel 5.1.1). Somit bestand fiir einige Analysen eine geringe stati-
stische ,Power* um z.B. signifikante statistische Unterschiede aufzuzeigen. Hierin liegt ein
Schwachpunkt der Studie. Im Bereich der VKA-Qualitatsforschung existieren neben Fallbe-
richten einzelner Personen (161) auch einige Beispiele fir kleinere Kollektive mit 40 oder 50
Patienten (119, 162). Die geringe GrofRe des Kollektivs wurde durch die lange Beobach-
tungszeit von 3 Jahren weitestgehend kompensiert. Somit konnte eine repréasentative Zahl
von 70 Patientenjahren analysiert werden. In die Auswertung gingen rund 2520 INR-
Messungen ein, davon 1626 in der stabilen Einstellungsphase. Da die Analyse aul3erdem
auf Rheinland-Pfalz beschrénkt war und die angewendeten statistischen Methoden der Kol-
lektivgroRe angepasst wurden, war die vorliegende Studie geeignet, um im Sinne einer pati-
entenorientierten Bedarfsforschung einen Einblick in die reale landesspezifische Versorgung
zu bieten. Die kombinierte Darstellung von Gesundheits- und Kontextleistung der Arztpraxen
verdeutlichte die Versorgungsleistung. Somit wurde eine elementare Determinante des Out-
comes evaluiert.

Pro Studienzentrum wurden jeweils 10 Patienten eingeschlossen. Die erzielte gleiche Grup-
pengrofle diente der Homogenitdt des Studienkollektivs um einen eventuellen Bias durch
unterschiedliche Therapiemuster zu vermeiden. Per Zufall wurde eine relativ gleichmaRige
Verteilung der Geschlechter erreicht (24 Manner, 26 Frauen), was die Anwendbarkeit der
Studienergebnisse verbesserte. In einigen Analysen verkleinerte sich das gewonnene Kol-
lektiv, z.B. erreichten 3 Patienten im gesamten Beobachtungsraum keine stabile INR-
Einstellung, so dass Auswertungen in der stabilen Einstellungsphase mit 47 Patienten erfolg-
ten.

Ein Selektionsbias wurde bei den Studienteilnehmern aufgrund des retrospektiven Designs
nicht beobachtet. Die Teilnahme an der Studie konnte die Patienten nicht riickwirkend moti-
vieren und somit nicht die Datenqualitéat (z.B. beziiglich der Compliance) verbessern. Es war
nicht davon auszugehen, dass nur ,motivierte* Patienten in die Studie aufgenommen wur-
den. In den Patientengesprachen wurde deutlich, wie unterschiedlich die Studienteilnehmer
ihre Phenprocoumon-Therapie akzeptierten. Jedoch kann nicht véllig ausgeschlossen wer-
den, dass die Arzte den jeweiligen ~Patientenpool”, aus dem die Studienteilnehmer gezogen
wurden, durch eine bewulte Selektion ihrer Patienten qualitativ aufwerteten. Dies konnte
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aufgrund der verpflichtenden Zustimmung der Azte zur Teilnahme an der Studie nicht ver-
mieden werden. In Anbetracht der interindividuellen Schwankungen der Ergebinsse er-
scheint dieser Bias allerdings unwahrscheinlich.

Die meisten angefragten Patienten waren bereit an der Studie teilzunehmen. Dies liel3 sich
auch damit begriinden, dass der Arzt ihres Vertrauens der Beteiligung der Praxis als Studi-
enzentrum bereits zugestimmt hatte. Einige Patientinnen brachten ihren Partner mit zu den
Gesprachen. Sie waren es gewohnt, ihn bei Arztbesuchen bei sich zu haben.

5.1.3 Demografie, Epidemiologie und klinische Parameter des Patienten-
kollektivs

Wie bei vielen Untersuchungen (30, 38) zur VKA-Therapie war der typische Teilnehmer die-
ser Studie alter (im Durchschnitt 74 Jahre) und multimorbide. 80% der Patienten litt an Vor-
hofflimmern, der Hauptindikation fiir Phenprocoumon. Fast die Halfte der Studienteilnehmer
nahm das Antikoagulans allerdings aufgrund mehrerer Indikationen ein. Ungefahr ein Viertel
der Patienten zeigte die Indikation Thrombose, nur 10% eine Embolie. In den Patientenakten
war haufig nicht ndher bezeichnet, ob es sich bei Schlaganféllen um eine Blutung oder ein
thromboembolisches Ereignis gehandelt hatte. Diese Falle wurden als ,andere Indikationen®
klassifiziert. Somit ist von einer héheren Anzahl an Blutungen und Embolien auszugehen.
Hypertonie war mit einer Pravalenz von knapp 100% die haufigste Comorbiditat. Diabetes
war bei 40% der Patienten bekannt, was durch den Einschluss der diabetologi-
schen/internistischen Praxis bedingt war. Dennoch spiegeln diese beiden Erkrankungen h&u-
fige Comorbiditaten von VKA-Patienten wider (30, 38). Daneben trat Hyperlipiddmie mit zwei
Drittel betroffener Patienten gehauft auf. Auffallend war die hohe Zahl sonstiger Erkrankun-
gen. Aufgrund deren Vielfalt war eine weitere Gruppierung nicht sinnvoll. Die meisten Patien-
ten wiesen insgesamt 3 Comorbiditaten auf. Hiermit entspricht das Kollektiv dem Ergebnis
des telefonischen Gesundheitssurvey des Robert-Koch-Instituts (163). Demnach leidet die
Héalfte der deutschen Bundesbiirger ber 65 Jahren an drei oder mehr relevanten chroni-
schen Erkrankungen.

Phenprocoumon wird tber Leber und Niere metabolisiert und eliminiert. Die Leber syntheti-
siert aulerdem die Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren. In der Literatur finden sich
einige Fallberichte zu Phenprocoumon-induzierten Hepatitiden (164, 165). Diese kdnnen
auch nach langer dauernder problemloser Einnahme auftreten (166) und durch Interaktionen
mit anderen Wirkstoffen (167) begtinstigt werden. Nach der Beobachtung von Pennartz et al.
ist bei der Therapie mit VKA eine regelmaliige laborchemische Kontrolle der Leberparameter
unabdingbar. Eine Affektion der Leber limitiert den Einsatz von VKA (168). Im vorliegenden
Kollektiv waren entgegen dieser Forderungen leider nur bei knapp drei Viertel der Patienten
Leberfunktionsparameter aktenkundig. Ein medianer Wert von vier Messungen innerhalb von
drei Jahren entspricht keiner engmaschigen Kontrolle. Winschenswert wére eine Kontrolle
z.B. alle 3 bis 6 Monate (30). Nur fur einen Patienten war anhand von insgesamt 14 Mes-
sungen eine eingeschrénkte Leberfunktion evident.
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5.2 Medikation des Patientenkollektivs

5.2.1 Mittlere Phenprocoumon-Wochendosis

Die optimale patientenindividuelle VKA-Dosis héangt von vielen Faktoren ab (169, 170). Im
betrachteten Kollektiv ergab die Berechnung der mittleren Wochendosis im Median 4,0
Tabletten (entsprechend 12 mg Phenprocoumon). Verglichen mit den Werten des Thrombo-
sedienstes Mainz (30) lagen damit geringere Dosen vor (Median 5,0 Tabletten). Auffallend
war, dass im ambulanten Bereich seltener hohe Wochendosen verordnet wurden. Wéahrend
17% der Patienten des Thrombosedienstes 7 oder mehr Tabletten einnahmen, war dies im
vorliegenden Kollektiv nur bei 2 Patienten (4%) der Fall.

Einige Studien (86, 171) fanden heraus, dass Frauen geringere Dosen an Warfarin bzw.
Phenprocoumon benétigen. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde die niedrigste Dosie-
rung von einer Frau, die héchste von einem Mann eingenommen. Zwar nahm eine Patientin
die zweit hochste Dosis im vorliegenden Patientenkollektiv ein, allerdings ist dies aufgrund
der Diagnose einer Fettleber differenziert zu betrachten. Fir das Gesamtkollektiv wurde bei
Frauen ein minimal niedrigerer Median gefunden, jedoch ergab der Mann-Whitney-U-Test
keinen aufféalligen Unterschied. Auch Whitley et al. und Garwood et al. (169, 172) fanden
keine signifikante geschlechtsspezifische Dosierung von Warfarin.

McGriff-Lee et al. (154) stellten fest, dass Patienten mit einer Warfarin-Dosis von weniger als
6 mg pro Tag eine um 50% hohere Wahrscheinlichkeit fir subtherapeutische INR-Werte zei-
gen. Diese Dosis entspricht 2,46 mg Phenprocoumon pro Tag, also einer Wochendosis von
5,7 Tabletten (155). Im vorliegenden Kollektiv nahmen knapp 83% der Patienten diese ge-
ringe Dosis ein.

5.2.2 Art und Haufigkeit der Comedikation

Vordefinierte Comedikation

Zu den vor Studienbeginn vordefinierten Wirkstoffen z&hlten solche, fiir die eine Verordnung
im ambulanten Sektor zu erwarten war. Hierzu gehdrt Acetylsalicylsaure. Die Wirkungsver-
starkung des VKA durch ASS macht die gleichzeitige Anwendung in den meisten Féllen kon-
traindiziert. Zu wirkungssteigernden Interaktionen von hohem Schweregrad fihren das
Schilddrisenhormon L-Thyroxin  und das ausgewahlte Klasse-lll-Antiarrhythmikum
Amiodaron. Lu et al. beobachteten, dass nach Ansetzten von Amiodaron bei bestehender
Warfarin-Therapie in den ersten drei Monaten der Therapie mit einem Anstieg der INR-Werte
zu rechnen ist und eine Dosisanpassung erfolgen muss (173). Mittelschwere Wechselwir-
kungen sind durch die zeitgleiche Anwendung des Protonenpumpenhemmers Omeprazol zu
erwarten. Die klinische Bedeutung der gewéhlten Stoffe reicht von hoher (Amiodaron, Ome-
prazol) bis sehr hoher klinischer Relevanz (ASS, L-Thyroxin (30)). Urspriinglich sollte aul3er-
dem die Wirkstoff-Klasse der Fibrate aufgenommen werden. Hierzu gab es im gesamten
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Kollektiv keine Verordnung. Wie im Arzneimittel-Atlas 2010 beschrieben ist, wird der Markt
lipidsenkender Mittel heute von den Statinen dominiert (174).

Verglichen mit dem Thrombosedienst Mainz (30) wird im ambulanten Sektor Omeprazol h&du-
figer verordnet (<9% versus 28%). Pantoprazol wurde bei 44% der Patienten eingesetzt, so
dass insgesamt 72% der ambulanten Patienten mit Protonenpumpenhemmern behandelt
wurden. Im Thrombosedienst wurden Pantoprazol 38% der Patienten verordnet.

Amiodaron wurde in beiden Kollektiven &hnlich haufig eingesetzt (10% versus 8%). L-
Thyroxin und ASS kamen dagegen im Vergleichskollektiv hdufiger vor (21% versus 8% bzw.
47% versus 12%). Auffallend war, dass nur Frauen das Schilddrisenhormon einnahmen.
Dies bestatigen Behandlungszahlen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung. Demnach
waren 16% aller Frauen wegen Schilddrisenproblemen in &rztlicher Behandlung, jedoch nur
4% der Manner (175). Die Verordnung von ASS ist aufgrund von verschiedener Wirkstarken
(z.B. 500 mg, 100 mg) differenziert zu bewerten (s. nachster Abschnitt).

Gerinnungshemmende Comedikation

Acetylsalicylsaure wurde im Patientenkollektiv mit 12% nur selten verordnet. Clopidogrel als
Thrombozytenaggregationshemmer wurde einzeln nie, sondern nur in Kombination mit ASS
(100 mg) eingesetzt. Diese Triple-Therapie ist mit 6% &hnlich hdufig wie im Patientenkollek-
tiv des Thrombosedienstes (30). Die Entscheidung uber eine gleichzeitige Gabe von VKA
und ASS in gerinnungshemmender Dosis stellt eine Herausforderung dar und ist stark indi-
kationsabhangig. Fur Patienten mit kiinstlichen Herzklappen zeigt eine Kombination von ASS
und VKA eine starkere Reduktion thromboembolischer Ereignisse als VKA alleine (176-178).
Fur andere Indikationen muss zwischen dieser Risikoreduktion und erhthter Wahrschein-
lichkeit starker Blutungen abgewogen werden (176). Die Kombination sollte ggf. auf Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom, koronar arteriellem Bypass oder PCI beschrankt werden,
wahrend fur chronische stabile Verlaufe eine reine VKA-Therapie ausreichend scheint (179).
Phenprocoumon kann den Effekt von Clopidogrel deutlich abschwachen (180). Trotzdem
kann nach PCI eine Triple-Therapie mit VKA der dualen Gabe von ASS und Clopidogrel
tberlegen sein, im Hinblick einer Risikoreduktion fiir thromboembolische Ereignisse und My-
okardinfarkt (181). Insgesamt ist die Kombinationstherapie also in bestimmten Fallen indi-
ziert. Jedoch ist das erhdhte Blutungsrisiko zu beachten (182).

Psychopharmaka als Comedikation

Eine Untersuchung des Einsatzes von Psychopharmaka und der zu Grunde liegenden Mor-
biditat am vorliegenden Kollektiv von VKA-Patienten erschlief3t sich nicht auf den ersten
Blick. Ziel der Versorgungsforschung ist es u.a., aus Input-Faktoren, Gesundheitsleistung
und Kontext die Versorgungsleistung zu erstellen. Deren Nutzen ist nicht nur auf der kérper-
lichen Ebene auszumachen, sondern betrifft neben anderen Bereichen gerade auch die psy-
chische Verfassung (1). Somit spielt die psychische Ebene auch in der realititsnahen Be-
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trachtung des vorliegenden Kollektivs eine Rolle. Classen et al. beschrieben, dass die ambu-
lante Seite der psychiatrischen Versorgung bisher verhaltnismafig wenig erforscht wurde
(183). Daneben sei die Verteilung dieser Versorgung auf die verschiedenen Fachgebiete
noch unbeantwortet (184). Diese Uberlegungen gewinnen besonders aufgrund des Anstie-
ges psychischer Stérungen an Gewicht. Laut Statistischem Bundesamt und Krankenkassen-
daten war ein Anstieg um bis zu 80% innerhalb von 10 Jahren zu beobachten (184). Auch im
vorliegenden Kollektiv wird dieser Trend deutlich. Ungeféhr ein Drittel der Patienten nahm
Psychopharmaka ein. Dies entspricht den Angaben des Bundes-Gesundheitssurveys (185),
wonach 32% der deutschen Bevélkerung an einer vollausgepragten psychischen Stérung litt.
Walker et al. stellten zudem fest, dass Patienten mit Vorhofflimmern, die psychische St6run-
gen aufweisen oder Psychopharmaka einnehmen, eine schlechtere Qualitat ihrer VKA-
Therapie erreichen (186). Somit spielt der Einsatz psychisch aktiver Wirkstoffe auch bei
VKA-Patienten eine Rolle. Psychische Erkrankungen kdénnen auf3erdem der Grund fir eine
schlechtere Compliance von antikoagulierten Patienten sein (187).

In der vorliegenden Studie waren Frauen von psychischen Stérungen dreimal so haufig wie
Manner betroffen. Studien fur die deutsche Bevolkerung belegen, dass Frauen insgesamt
deutlich haufiger unter psychischen Stérungen leiden (185, 188) Laut Jager und Rossler sind
sie hierbei etwa 1,5-mal so oft betroffen wie Manner (189). Im betrachteten Kollektiv wurde
dies noch Ubertroffen. Ein Grund dafiir kdnnte sein, dass Frauen unter VKA-Therapie in den
meisten Bereichen eine geringere Lebensqualitdt aufweisen als Manner (157, 190). Des
Weiteren treten bestimmte psychische Erkrankungen (z.B. Angststdrungen) bei Frauen héu-
figer auf, diese kénnten im vorliegenden Kollektiv verstarkt vertreten sein. Bei der Bewertung
des Ergebnisses ist zudem zu beachten, dass zwei relativ kleine Gruppen analysiert wurden
(26 Frauen, 24 Manner).

Mit Abstand am haufigsten Einsatz findet die Klasse der Benzodiazepine (Bromazepam),
gefolgt von den tricyclischen Antidepressiva, die eigentlich nicht mehr als erste Wahl gelten.
Berger et al. untersuchten Verordnungen von potentiell interagierenden Wirkstoffen bei alte-
ren Patienten mit Angststérungen in Deutschland. Auch sie fanden fir Bromazepam den
haufigsten Einsatz (191).

Polypharmazie

Im analysierten Patientenkollektiv wurden jedem Patienten im Median 14 verschiedene Wirk-
stoffe verschriebenen. Die Polypharmazie ist ein internationales Problem (192). In der An-
zahl verordneter Wirkstoffe konnte kein auffallender geschlechtsspezifischer Unterschied
festgestellt werden (p= 0,763; Mann-Whitney-U-Test). Der Arzneiverordnungsreport stellte
fest, dass Frauen im Jahre 2009 mit durchschnittlich 515 Tagesdosen knapp 13% mehr DDD
verordnet werden als Mannern (51). Jedoch ist zu beachten, dass im Gegensatz zum vorlie-
genden Kollektiv hierbei jegliche Altersklassen in die Auswertung aufgenommen wurden.
Somit zeigt sich der Mehrverbrauch der Frauen in typischen Arzneimittelgruppen wie u.a.
Sexualhormonen oder Osteoporosemitteln aber auch bei Psychopharmaka (51).
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Interessanterweise waren die am haufigsten verordneten Wirkstoffe denen des rheinland-
pfalzischen Thrombosedienstes (30) sehr ahnlich. In beiden Kollektiven wurde Heparin am
haufigsten verordnet (60% bzw. 94%), was durch Bridging zu erklaren ist. Im vorliegenden
Kollektiv waren die meisten Patienten im Gegensatz zum Thrombosedienst bereits einge-
stellt, weshalb die H&aufigkeit insgesamt geringer ist. HCT, Ramipril, Torasemid und Pan-
toprazol fanden in der gleichen GréZenordnung Einsatz. Wahrend ASS bei Patienten des
Thrombosedienstes mit 47% der Patienten sehr haufig vorkommt, nahmen im ambulanten
Sektor nur 12% der Studienteilnehmer ASS ein. Dies kann damit zusammenh&ngen, dass im
Kollektiv des Thrombosedienstes viele ,schwere” Patientenfdlle eingeschlossen wurden, die
aufgrund ihrer Indikation einer dualen oder einer Triple-Therapie bedirfen. Grund fur den
fehlenden Einsatz von Amoxicillin kénnte die unterschiedliche Beobachtungsdauer der bei-
den Studien sein. Die Patienten im ambulanten Sektor wurden mit 3 Jahren mehr als doppelt
so lange beobachtet, weshalb die Wahrscheinlichkeit fir bakterielle Infekte und den Einsatz
von Antibiotika héher war. Patienten, die durch den Thrombosedienst betreut wurden, wurde
Diclofenac anstelle von Ibuprofen verordnet.

Trotz des langeren Beobachtungszeitraumes und hoéherer Anzahl an Comorbiditaten wurden
den Patienten im ambulanten Sektor insgesamt weniger verschiedene Wirkstoffe als im Kol-
lektiv des Mainzer Thrombosedienstes verordnet. Die Patienten dieser Studie nahmen ins-
gesamt 197 Wirkstoffe einnehmen, wéhrend das durch den Thrombosedienst betreute Kol-
lektiv 253 Wirkstoffe einsetzte (30). Auch dies kann an dem héheren Arzneimittel-Bedarf der
.Schweren* Patientenfalle im Thrombosedienst liegen. Das Verordnungsverhalten der nie-
dergelassenen Arzte im Hinblick auf Regress-Zahlungen kann eine Rolle spielen, so dass
weniger Verordnungen ausgestellt werden (193).

5.2.3 Art und Haufigkeit der Selbstmedikation

In Deutschland kauft der gesetzlich versicherte Patient pro Jahr durchschnittlich 6 Arzneimit-
tel selbst. In einem Beispiel-Quartal einer Studie nahmen 50% der Patienten 3 Wirkstoffe ein
(53). Im vorliegenden Kollektiv nutzen zwei Drittel der Patienten die Selbstmedikation und
setzten im Median einen Wirkstoff ein. Damit war die Selbstmedikation weit verbreitet, jedoch
in einem geringen Ausmal3. Dies kdnnte in der Angst vor Unvertraglichkeiten begriindet sein.
Laut Knopf und Melchert (194) ist Pravention der haufigste Grund fur Selbsttherapie. Eine
Versicherten-Umfrage des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (53) ergab, dass die Thera-
pie von Erkaltungskrankheiten (29%) und Schmerzen (26%) im Vordergrund stand. Die
Selbstmedikation mit Vitaminen, Mineralstoffen und sog. Starkungsmitteln erfolgte am h&u-
figsten bei Uber 60-Jahrigen. AuRerdem wird das ,Griine Rezept* als ,Empfehlung” des Arz-
tes immer héaufiger. Diese Trends sind auch im vorliegenden Kollektiv zu beobachten. Mit
Ibuprofen und Paracetamol waren zwei Schmerzmittel unter den am haufigsten eingenom-
menen Wirkstoffen. Der Einsatz von Calcium, Magnesium und auch von Ginkgo und Kurbis-
kernen kann als praventiv angesehen werden. Magnesium war hierbei besonders bedeutend
und wurde von 32% der Patienten eingenommen.
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Einige Studien zeigen, dass Frauen haufiger Selbstmedikation betreiben (53, 195). Dies
konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Eickhoff et al. beobachteten, dass
mit steigendem Alter mehr gezielte Nachfragen nach einem bestimmten Produkt erfolgen. Im
vorliegenden Kollektiv &lterer Patienten war hingegen auffallend, dass den Patienten die Be-
zeichnung ihrer Medikation meist nicht bekannt war. Gerade bei Vitamin-Misch-Praparaten
war dies ungunstig, da so nicht festgestellt werden konnte, ob Vitamin K eingenommen wor-
den war. Ein ggf. konsumiertes Produkt aus einem bestimmten Supermarkt enthalt Vitamin
K, konnte aber aufgrund mehrerer dort verfiigbarer Praparate nicht eindeutig zugeordnet
werden. Gemal} Zok bezogen Patienten ihre Selbstmedikation zu ca. 80% aus der Apotheke
und kaum aus Drogerien, Reformhausern oder Supermarkten (53). Im Gesprach mit den
Patienten stellte sich heraus, dass auch von diesen ein gro3er Teil der Selbstmedikation (vor
allem Vitamine und Mineralstoffe) in Supermérkten und Reformhausern gekauft wurde.

Der Fragebogen zur Selbstmedikation konnte nur von einigen Patienten, wie urspriinglich
geplant, selbst ausgefillt werden. Die meisten Patienten (70%) nutzten hierzu die Unterstit-
zung in Form des Interviews. Die Befragung wurde maoglichst gleich gehalten. Hierbei wurde
deutlich, dass durch gezieltes Nachfragen die Datenqualitét verbessert werden konnte (z.B.
welches Priparat nehmen Sie, wenn Sie Kopfschmerzen haben?“). So konnte oft eine
Selbstmedikation aufgedeckt werden oder eine genauerer Zeitspanne der Einnahme einge-
grenzt werden (z.B. ,haben Sie diese Mittel an Weihnachten eingenommen?*). Da dies bei
den Patienten, die den Bogen selbststéndig ausgefillt hatten, nachtraglich nicht mehr mog-
lich war, ist von einer geringen Verzerrung in der Datenqualitat auszugehen.

Eine Schwachstelle des Fragebogens stellt der Recall-Bias dar. Gerade der erfragte lange
Zeitraum von drei Jahren erschwert die Erinnerung der Patienten. Jedoch ist die Erfassung
der Selbstmedikation generell schwierig. Mit dem fast vollstandigen GKV-Ausschluss im Jah-
re 2004 kam es zu einem weiteren Daten-Verlust (108). Somit bleibt die Mdglichkeit, genaue
Patientenakten in den Apotheken bei der Abgabe der Arzneimittel zu fihren. Allerdings kann
hierdurch nicht festgestellt werden, wie lange und wann die Praparate tatsachlich eingesetzt
werden. Dies konnte allein durch aufwendige Compliance-Messungen ermittelt werden. Eine
prospektive Analyse bietet auf den ersten Blick eine hdhere Datenqualitéat, jedoch ist auch
hier, bedingt durch die unterschatzte Relevanz der Selbstmedikation durch den Patienten
und den Patienten als ,Informationsibermittler* (30) selbst, nur mit einer geringen Qualitat
und Vollstandigkeit der Daten zu rechnen. Das Instrument des Fragebogens bleibt also vor-
aussichtlich weiterhin von Bedeutung. Die beste Datenqualitat durfte durch Kombination aller
genannten Methoden erzielt werden.

Bei der Aufnahme der Selbstmedikation fiel auf, dass manche Patienten ihre Medikation sehr
sorgféaltig mit Datum dokumentierten. Sie wirkten sehr aufgeklart, konnten die genauen Be-
zeichnungen der Medikamente nennen und trugen z.T. eine Liste ihrer (Selbst-)Medikation
neben dem Antikoagulantien-Ausweis stets bei sich. Andere Studienteilnehmer schienen
sich weniger fur ihre Medikation zu interessieren. Fragen zur Selbstmedikation wurden durch
diese Patienten oft kategorisch verneint oder sie empfanden diese als unwichtig. Sie wollten
am liebsten gar keine Arzneimittel einnehmen. Wie Smith et al. beschrieben, wird gerade
pflanzliche Comedikation oft als irrelevant eingestuft (196).
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Auffallend war ebenfalls, dass alle vorgegebenen Stoffe hdufig Einsatz fanden. Einzig ASS
wurde nicht eingenommen, was aufgrund des hohen Interaktionspotentials positiv zu bewer-
ten ist und fur eine gute Aufklarung der Patienten spricht. Die anderen Arzneimittel konnten
zufalligerweise eine hohe Einnahmehéaufigkeit zeigen, weil sie gangige OTC-Arzneimittel
darstellen. Andererseits kdnnte auch der oben genannte Recall-Bias fur diese Stoffe mini-
miert worden sein, so dass sich die Patienten durch die Nennung der Stoffe verbessert erin-
nern kdnnen. Magnesium, Paracetamol, Diclofenac und Ibuprofen fanden sowohl in der
Selbstmedikation als auch im Rx-Bereich Einsatz.

5.3 Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen

5.3.1 Anzahl der INR-Messungen und Wochenrhythmus

Die Therapie mit Phenprocoumon erfordert regelméRige INR-Messungen. Fir eine ausrei-
chende Therapie-Kontrolle werden im ambulanten Bereich INR-Bestimmungen im Abstand
von maximal 3 Wochen empfohlen (152). Bei stabilen Patienten, die in speziellen Antikoagu-
lations-Kliniken betreut werden, sind groRere Zeitintervalle mdglich. Hier wiesen Pengo et al.
nach, dass eine INR-Messung im Abstand von 6 Wochen kein erhdhtes Risiko fir UAW im
Vergleich zu einer monatlichen Kontrolle bedeutet (197). Laut Schulmann et al. kann bei die-
sen speziell betreuten Patienten auch eine 12-wéchige Kontrolle sicher und ausreichend sein
(198).

Im betrachteten Patientenkollektiv wurden median 46,5 INR-Messungen pro Patient durchge-
fuhrt. Zur Abbildung der Gesamtversorgung der Patienten wurden hierzu auch INR-
Messungen bei stationdrer Aufnahme gezéhlt, die jedoch nur einen geringen Anteil aus-
machten. Uber die Beobachtungszeit von 3 Jahren wurde somit der empfohlene 3-Wochen-
Rhythmus zu 97% erfullt. Die im ambulanten Sektor betreuten Phenprocoumon-Patienten
erhielten INR-Messungen also in annahernd empfohlenem Mal3e. Bei der Bewertung ist die
hohe Spannweite zu beachten. Manche Patienten schienen rein rechnerisch Uberversorgt,
andere wiederum unterversorgt zu sein. Die Inanspruchnahme einer Versorgungs- oder auch
Gesundheitsleistung ist jedoch immer im Kontext mit dem objektiven Bedarf zu sehen (5).
Wourde ein Patient beispielsweise mit Heparin gebridgt, so bestand ein erhdhter Bedarf an
INR-Monitoring. Die vorliegende Analyse sollte einen Uberblick iiber alle erfolgten INR-
Messungen innerhalb des 3-jahrigen Beobachtungszeitraumes liefern. Da es sich um eine
nicht-interventionelle Studie handelte, erfolgte keine Festlegung von Kontrollterminen, diese
wurden allein durch den behandelnden Arzt bzw. Patienten bestimmt. Somit kann die hohe
Spannweite durch eine ungleiche Inanspruchnahme in Folge eines unterschiedlichen Be-
darfs bedingt sein. Hierbei ist die Inanspruchnahme (im Gegensatz zur reinen Nachfrage) als
Produkt des Patienten, des Gesundheitsdienstleisters Arzt und der jeweiligen Gesamtsituati-
on zu sehen (5).
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5.3.2 Anzahl der Arztbesuche bedingt durch Phenprocoumon-Therapie

Uber die Inanspruchnahme der ambulanten Versorgung entscheiden die Patienten in der
Regel selbst (199). Die eigentliche Versorgungsleistung besteht hierbei aus Gesundheitslei-
stung und Kontext, in dem die Leistung erbracht wird (Arztpraxis, Versorgungskette (5)). Da
ein Arztbesuch ggf. weitere Versorgung veranlasst (z.B. durch Uberweisungen), nehmen
Arztkontakte eine zentrale Stellung fur die Inanspruchnahme des gesamten Gesundheitssy-
stems ein und kdnnen als Surrogat fir ambulante Leistungen angesehen werden (199).

Im vorliegenden Kollektiv wurden 2940 Konsultationen tber 3 Jahre ermittelt. Im Mittel waren
es 57 Besuche pro Patient. Da nur Arztkontakte gezahlt wurden, die in Zusammenhang mit
der Phenprocoumon-Therapie standen, ist die absolute Anzahl der Kontakte als noch hdéher
einzuschatzen. In der aufgenommenen kardiologischen Praxis wurde bei jedem Arztbesuch
der INR-Wert kontrolliert. Die hohe Spannweite von 17-103 Arztbesuchen liel3 sich mit dem
Auftreten von UAW oder Bridging-Therapien begriinden.

Die deutschen Burger sind insgesamt Vielnutzer des Gesundheitssystems; 90% der Deut-
schen gehen mindestens einmal im Jahr zu einem niedergelassenen Arzt (5, 200). Im
Durchschnitt konsultiert der Deutsche 11 Mal im Jahr einen Arzt, wobei meistens Allgemein-
mediziner aufgesucht werden (200). Wilke et al. stellten bei VHF-Patienten fest, dass die
meisten Studienteilnehmer 4 Mal pro Jahr den Arzt aufsuchten (39). Altere Patienten gingen
tendenziell 6fter zum Arzt. Dies wird durch mehrere Untersuchungen bestétigt. Grundsétzlich
stellt sich die Kontakthaufigkeit mit Arzten als U-férmige Kurve dar, da die jingeren und die
alteren Patienten héhere Kontaktzahlen aufweisen (53, 199). Alter und Geschlecht werden
hierbei als sog. Predisposing-Faktoren fiir die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen
gesehen.

Dennoch wird anhand der hier gefundenen hohen Anzahlen deutlich, dass es sich in der
vorliegenden Studie um morbide Patienten handelte (Median 57 Besuche ber 3 Jahre).

Es fand sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied fur die Anzahl an Arztbesuchen. An-
dere Studien belegen, dass Frauen deutlich haufiger den Arzt aufsuchen (53, 199).

5.3.3 Subanalyse der MalBhahmen bei Arztbesuchen bedingt durch Phenpro-
coumon-Therapie

Die wichtigsten Griinde fir den Arztbesuch eines mit Phenprocoumon therapierten Patienten
wurden durch eine Subanalyse genauer untersucht. Im betrachteten Kollektiv spielten die
notigen INR-Messungen die grof3te Rolle fur die Inanspruchnahme. Bei knapp 90% der Arzt-
besuche wurde der INR-Wert gemessen. Die INR-Messung als Hauptgrund fur einen Arztbe-
such nimmt bei M&annern und Frauen die gleiche Bedeutung ein. Es ist daher plausibel, dass
im vorliegenden Kollektiv kein Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt wurde.

Die ermittelte Zahl an Phenprocoumon-Verordnungen war auf3erst niedrig. Nur in 11% der
1.981 betrachteten Arztbesuche wurde eine Verordnung ausgestellt. Mit dieser geringen An-
zahl hatte das Kollektiv nicht Giber 3 Jahre ausreichend mit VKA versorgt werden kdnnen.
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Somit muss hier von einer Datenliicke ausgegangen werden. Laut Zok erhalten 90% der
Patienten tber 60 Jahre im Rahmen eines Arztbesuches eine Arzneimittel-Verordnung (53).
Bei 4% der Konsultationen nahmen die fiinf Arzte eine Uberweisung vor (n=106). Dies er-
scheint bezogen auf den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren auf den ersten Blick wenig.
Rosemann et al. fanden in der Untersuchung bei 26 Hauséarzten tber einen Zeitraum von 5
Wochen 411 von den Hauséarzten angegebene Uberweisungen (201). Auch hier ist zu be-
achten, dass im vorliegenden Kollektiv viele Arztbesuche allein zur INR-Kontrolle erfolgten
und meist keine iberweisungspflichtigen Falle vorlagen. AuRerdem wurden nur Uberweisun-
gen gezahlt, die mit der Phenprocoumon-Therapie in Verbindung standen. Hierdurch lassen
sich die absoluten niedrigen Anzahlen erklaren. Insgesamt nehmen laut Rosemann Uber-
weisungen zu Fachéarzten in Deutschland zu (141). Besonders haufig wurde schon immer zu
Internisten Uberwiesen. Starke Anstiege sind bei Augenarzten, Hautdrzten, Urologen und
Gynékologen zu verzeichnen (141). Diese Beobachtungen sind kongruent mit Uberweisun-
gen im vorliegenden Kollektiv. Auch hier waren Internisten, Augenarzte und Urologen haufi-
ges Ziel von Uberweisungen.

5.4 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —

INR-Monitoring

Anzahl der INR-Werte, INR-Zielbereiche, INR (%) und TTR

Entscheidend fiir die Wirksamkeit und Sicherheit der VKA-Therapie ist die Einhaltung des
INR-Zielbereiches. Auch die Patientensicherheit hangt davon ab, dass die richtige Balance
zwischen Vermeidung von UAW und ausreichendem Schutz durch Gerinnungshemmung
gefunden wird. Somit stellen der INR-Wert und sein Monitoring einen wichtigen Parameter
der Versorgungsqualitdt von VKA-Patienten dar. Hier spielen die Festlegung des Zielberei-
ches und das eingesetzte Antikoagulans eine grof3e Rolle. Optimierungen der Therapie be-
stehen z.B. in der intensivierten medizinisch-pharmazeutischen Betreuung oder der Etablie-
rung spezieller Antikoagulations-Zentren (202). Da ein aufgeklarter Patient meist eine hdhere
Compliance aufweist, dient auch die Einfihrung des Patientenselbstmanagements der Quali-
tatsverbesserung (203).

Die Auswahl der Qualitatskennzahl beeinflusst das Ergebnis einer Qualitatsanalyse. In der
vorliegenden Studie wurden die beiden bekanntesten Methoden zur Bestimmung der INR-
Zielbereich-Einhaltung angewendet. Somit war es mdglich, die Ergebnisse mit den Resulta-
ten anderer Studienkollektive zu vergleichen. Ein Problem des Vergleichs besteht allerdings
darin, dass in den meisten Publikationen nicht definiert wird, ab wann die INR-Werte in die
Auswertung aufgenommen wurden. Um ein moglichst genaues Ergebnis zu erhalten und
Zeiten ohne gleichméfige Phenprocoumon-Einnahme (z.B. wéhrend eines Bridgings) aus-
zuschlie3en, wurde die von Zeiter entwickelte Definition einer ,stabilen INR-Einstellung* an-
gewendet (31). Aufgrund von Erfahrungen in der Betreuung von VKA-Patienten wurde diese
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definiert als das Vorliegen von mindestens drei aufeinander folgenden INR-Werten im Zielbe-
reich und einer mindestens vierwéchigen Phenprocoumon-Therapie. Da die Dauer bis zum
Erreichen der stabilen Phase von Patient zu Patient unterschiedlich ist, wurden somit auch
ggf. langere Einstellungszeiten bertcksichtigt. Bei Anwendung dieser Definition konnten 47
von 50 Patienten (94%) ausgewertet werden. Zu den drei ausgeschlossenen Studienteil-
nehmern, die Uber drei Jahre die stabile Einstellung nicht erreichten, zahlte ein Patient, der
aufgrund maligner Comorbiditaten sehr haufig im Krankenhaus behandelt wurde. Ein weite-
rer Patient erschien nur &ufRerst selten zur INR-Messung und war in Folge dessen nie im
stabilen Bereich. Der dritte Studienteilnehmer hatte aufgrund seines verletzungstrachtigen
Berufes Angst vor Blutungen, so dass er der Meinung war, unterhalb seines Zielbereiches
,auf der sicheren Seite" zu sein.

Die prozentuale Haufigkeit von INR-Werten im Zielbereich ist sehr einfach und schnell zu
ermitteln und wird daher h&ufig angewendet. Richtwerte sind in der Literatur nicht zu finden,
daher kann eine Bewertung der ermittelten Kennzahl durch Vergleich mit anderen Studien-
kollektiven erfolgen. Dies muss allerdings vorsichtig geschehen, da haufig keine Angaben
zum genauen Vorgehen gemacht werden. Ein Nachteil der Methode liegt darin, dass bei
Vorliegen von Werten aul3erhalb des ZSB haufiger Messungen stattfinden (204). Dies fihrt
zu einer Anh&aufung schlechter Werte und damit zu einer negativen Verzerrung. Die Auswer-
tung fand fur den patientenindividuellen ZSB und fir den erweiterten ZSB (£ 0,2) statt. INR-
Schwankungen von + 0,2 sind fiir den Patienten von keiner klinischen Bedeutung. So emp-
fehlen Rose et al. eine Dosiséanderung erst beim Verlassen des erweiterten ZSB (205). Wie
erwartet, waren die meisten Patienten in der vorliegenden Studie auf einen INR-
Zielspiegelbereich von 2,0-3,0 eingestellt. Dieser wird bei den meisten Indikationen zur VKA-
Therapie angestrebt.

Die Rosendaal-Methode ermittelt als sog. ,time in therapeutic range” (TTR) die Zeit, in der
sich der Patient im Zielbereich befindet. Sie ist die am haufigsten verwendete Methode zur
Qualitatsbestimmung der VKA-Therapie. lhr Einsatz als Standard-Parameter wird z.B. von
Kaatz et al. empfohlen (206). Die Methode nimmt eine lineare Entwicklung des INR-Wertes
zwischen zwei Messungen an. Von Vorteil ist, dass dadurch der INR-Verlauf des Patienten
genau wiedergegeben wird. Liegt nur ein INR-Wert knapp aulRerhalb des Zielbereiches be-
einflusst dieser das Resultat wenig. Im Gegensatz hierzu fuhrt bei der Bestimmung der pro-
zentualen Haufigkeiten von INR-Werten im Zielbereich bereits einer von 2 Werten aulR3erhalb
des ZSB zu einem Ergebnis von nur 50% innerhalb des ZSB (30). Gleichzeitig liegt in der
Interpolation auch der Nachteil der Methode. Der angenommene lineare ,ldeal-Fall“ ent-
spricht sicherlich nicht dem physiologischen Verlauf des INR-Wertes, der von vielen Fakto-
ren beeinflussbar ist. AuBerdem ist die TTR vom INR-Zielbereich abhé&ngig, ein breiterer
Zielbereich erhoht die TTR (207). Im Vergleich zur Bestimmung der prozentualen Haufigkeit
von INR-Werten im ZSB besitzt die TTR dennoch eine héhere Aussagekraft und wird weni-
ger durch Verzerrung beeinflusst (207). Auch die Rosendaal-Methode kann Anwendung auf
den erweiterten Zielbereich finden. Dies sollte bei Vergleichen berticksichtigt werden.

In der stabilen Einstellungsphase lag die Haufigkeit der Werte im ZSB fur den individuellen
Patienten um ca. 9% hoher als im gesamten Beobachtungsraum (bzw. 7% bei TTR). Dies
zeigt, welchen entscheidenden Einfluss die Bereinigung der Beobachtungszeit auf die Stu-
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dienergebnisse nahm. Im Vergleich unterschiedlicher Studien sollte daher mdglichst neben
derselben Qualitdtskennzahl (TTR, INR im ZSB) und Bestimmungsmethode (individueller
Patient, Gesamtkollektiv) auch die gleiche Vorgehensweise beim Einschluss von INR-Werten
(bzw. Definition einer ,stabilen Einstellungsphase®) gewahlt werden. Da selten angegeben
ist, ab wann die INR-Werte in die Auswertung aufgenommen werden, ist eine einheitliche
Regelung wiinschenswert und fir einen Vergleich unterschiedlicher Kollektive wichtig. Der
gesamte Beobachtungszeitraum der INR-Werte tGber 3 Jahre betrug 53.101 Tage und damit
weniger als theoretisch zu erwarten war (54.750 Tage). Dies war dadurch begrindet, dass
die TTR-Bestimmung nach Rosendaal den Zeitraum zwischen 2 Messungen bestimmt. Da
jedoch zu Beginn der Beobachtungszeit kein Wert des Vorjahres bzw. am Ende kein Wert
des Folgejahres vorlag, wurde die Bestimmung systematisch vom ersten bis zum letzten
ermittelten INR-Wert innerhalb der drei Beobachtungsjahre festgesetzt.

Wie auch in anderen Publikationen beschrieben (31), war im hier untersuchten Kollektiv nach
stabiler Einstellung nur ein geringer Unterschied zwischen den Ergebnissen der beiden Me-
thoden feststellbar. So erzielte das Gesamtkollektiv eine relative Haufigkeit von 70% fir INR-
Werte im ZSB, wéhrend die TTR 73% betrug. Der individuelle Patient erreichte eine Haufig-
keit von 70% fiir INR-Werte im ZSB und eine TTR von 75%. Chiquette et al. fanden fur Pati-
enten aus dem ambulanten Sektor einen Unterschied von 16% (204). In der vorliegenden
Studie lag die TTR sowohl fir das Gesamtkollektiv als auch fur den individuellen Patienten
Uber der Haufigkeit der INR-Werte im ZSB (%). Die Subtraktion von TTR (%) und INR im
ZSB (%) ergab einen medianen Wert von 3,6. Wie auch in anderen Studien deutlich wurde,
galt dies allerdings nicht fur alle Patienten (30). Einige Patienten zeigten bessere Ergebnisse
durch die Ermittlung der Haufigkeiten im ZSB. Verlangerte Zeitraume auf3erhalb des Zielbe-
reiches kénnen dadurch entstehen, dass zwei Kontrolltermine weit auseinander liegen (30).
Daher war diese Beobachtung besonders bei den Patienten auffallend, die den stabilen Be-
reich innerhalb der gesamten drei Jahre nie erreichten. Bei 2 dieser 3 Patienten lag die
INR% hdher, bei einem Patienten waren die Werte annédhernd gleich.

Die TTR des vorliegenden Kollektivs erreichte den von Kaatz et al. ermittelten Benchmark-
Zielwert von 66% (206). Das Ergebnis lag ungeféhr auf dem von Wilson et al. gefundenen
Niveau von 76% TTR fur Warfarin-Patienten, die durch Haus&rzte betreut werden (202). Das
INR-Monitoring der in der vorliegenden Studie beobachteten Patienten zeigte also eine aus-
reichend gute Versorgung in einer den Erwartungen entsprechenden Qualitat. Die Aufnahme
der kardiologischen Praxis fuhrte zu keiner Verzerrung der Ergebnisse. Neben der kardiolo-
gischen Praxis erreichte ein allgemeinmedizinisches Studienzentrum ein hohes Qualitatsni-
veau (TTR 79% vs. TTR 76%).

Viele Publikationen belegen, dass VKA-Patienten mit einer intensivierten Betreuung eine
hohere Therapie-Qualitéat erreichen als Patienten mit einer tblichen Betreuung. So zeigten
Chiquette et al. eine signifikant bessere TTR fir spezialisiert betreute Patienten (50% vs.
35% (204)). Auch Finh et al. wiesen in einer niederlandischen Studie bessere Ergebnisse
von Spezialkliniken im Vergleich zur niedergelassenen Praxis nach (208). Aul3erdem wird in
der Literatur belegt, dass bei geeigneten Patienten ein INR-Selbstmanagement die Qualitat
der Therapie verbessern kann (34). Im Vergleich mit den Ergebnissen der genannten Stu-
dien erreichte das vorliegende Patientenkollektiv auf den ersten Blick geringfligig hdhere
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Werte. So ermittelten Gadisseur et al. eine TTR von 69% fir geschulte und 66% fir unge-
schulte Patienten aus dem ambulanten Sektor (34).

Die INR-Zielspiegelbereiche kdnnen zwischen unterschiedlichen Landern variieren. Zum
direkten Vergleich mit dem vorliegenden Patientenkollektiv ware hier der erweiterte ZSB in
der Berechnung der TTR geeigneter gewesen, da dieser den ZSB in den Niederlanden né-
her kommt (31). Dass bereits unter Anwendung des traditionellen Zielbereichs ein geringfii-
gig hoherer Wert erreicht wurde, spricht dafir, dass die hier beobachtete deutsche Grund-
versorgung die von Gadisseur et al. gefundene Qualitdt in den Niederlanden mindestens
erreichte. Sie lag auf dem Niveau der dort gemessenen TTR fir INR-Selbstmesser (73%),
deren Dosierung durch eine Spezialklinik Gberwacht wurde. Die Patienten, die ihre Dosis
selbst festlegten, erzielten bei Gadisseur et al. eine TTR von sogar 75%. Zu beachten ist
aufRerdem, dass das in der genannten Studie beobachtete Kollektiv je nach Gruppe zwi-
schen 12-20 Jahre jinger war als die Studienteilnehmer der vorliegenden Untersuchung. Ein
deutlich jingeres Kollektiv kdnnte als ,gesiinder” angesehen werden. Auf3erdem wurde eine
groRere Patientenzahl untersucht. Diese Faktoren erschweren einen direkten Vergleich der
Ergebnisse beider Studien. Auch die Ergebnisse von Finh et al. aus einer Untersuchung in
hollandischen Spezialkliniken wurden tbertroffen. Die Patienten erreichten hierbei eine TTR
von 50% (208). Die Resultate sind jedoch mit der vorliegenden Studie nur bedingt vergleich-
bar. Finh et al. beobachteten ein wesentlich gréReres Patientenkollektiv tiber einen Zeitraum
von 3 Jahren, so dass eine grolRere Zahl an INR-Werten analysiert werden konnte. Letztlich
kénnte die in der vorliegenden Analyse verwendete ,stabile Einstellungsphase“ zu einem
besseren Ergebnis gefuhrt haben. Dies lasst sich in Bezug auf die beiden oben genannten
Studien nicht abschlie3end beurteilen.

Ebenso kamen die beiden amerikanischen Studien von Witt et al. bzw. Chiquette et al. zu
dem Schluss, dass eine spezialisierte Betreuung zu einem besseren Outcome der VKA-
Patienten fuhren (32, 204). Die betreuten Gruppen erreichten z.B. bei Witt et al. eine TTR
von 64% bzw. 55% fir die Kontrollgruppe (32). Neben den genannten Schwierigkeiten im
direkten Vergleich wie Kollektivgré3e und Definition der Einstellungsphase spielen bei diesen
Untersuchungen aus den USA aulerdem das verwendete Antikoagulans und Unterschiede
im ZSB bzw. Dosismanagement eine Rolle. Finh et al. stellten fest, dass die Anwendung von
Phenprocoumon zu besseren Ergebnissen fuhrt als es bei Warfarin der Fall ist (208). Dies ist
durch die langere Halbwertszeit von Phenprocoumon zu begriinden, die durch schlechte
Compliance nicht sofort beeinflussbar ist (30).

Garwood et al. fanden, dass Patienten nach Entlassung aus einer intensivierten klinischen
Betreuung in den niedergelassenen Bereich auf eine relative Haufigkeit von INR-Werten im
Zielbereich von 48% zuruckfallen (bzw. 37% fir den individuellen Patienten (162)). Diese
Werte wurden vom hier untersuchten Kollektiv mit 70% deutlich Uberschritten. Allerdings ist
auch hier ein Vergleich schwierig, da fur Warfarin wie beschrieben schlechtere Qualitatser-
gebnisse haufig sind (208). In der Auswertung des erweiterten Zielbereichs lagen wie erwar-
tet deutlich mehr Werte im ZSB (ca. 15% Differenz, 85% flir das gesamte Kollektiv und 86%
fur den individuellen Patienten). Diese Beobachtung unterstiitzen auch die Ergebnisse ande-
rer Studien mit einem Unterschied von 14% bzw. 10% (30).
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Aus den genannten Grinden erschien ein Vergleich mit in Deutschland durchgefihrten Stu-
dien sinnvoll. Die Untersuchung von unterschiedlichen Modellen in der Betreuung von Phen-
procoumon-Patienten ist in Deutschland noch sehr jung. Spezielle Zentren stehen erst seit
2008 zur Verfugung (31). Ein &hnliches Kollektiv wie in der vorliegenden Studie wurde von
McBride et al. analysiert. Die Autoren untersuchten in der prospektiven ,MOCA-Studie* (Ma-
nagement and Outcomes in the Care of Atrial fibrillation in Germany) 361 Patienten mit VKA-
Therapie aus dem ambulanten Sektor (36). Sie ermittelten eine TTR von lediglich 56%. Im
Vergleich dazu war das vorliegende Kollektiv mit einer TTR von 73% (bzw. 75% fur den ein-
zelnen Patienten) deutlich besser therapiert. Eine Ursache fiir dieses unterschiedliche Er-
gebnis kdnnte in einer unterschiedlichen Morbiditat der Patienten liegen. Alle von McBride et
al. untersuchten Patienten litten an Vorhofflimmern, das im vorliegenden Kollektiv bei 80%
der Studienteilnehmer vorlag. Andererseits schlossen McBride et al. Patienten mit Herzklap-
penerkrankungen aus. Im hier beobachteten Kollektiv war dies jedoch kein Ausschlusskrite-
rium, bei 2 Patienten war ein Aortenklappenersatz, bei 10 Patienten Herzklappeninsuffizien-
zen dokumentiert. Um die Kollektive direkt vergleichen zu kdnnen, waren auferdem Anga-
ben Uber die Gesamtdauer der Antikoagulationstherapie der Patienten hilfreich gewesen, die
jedoch in beiden Studien nicht bekannt waren. McBride et al. fihrten an, dass ihre Ergebnis-
se trotz repréasentativer KollektivgroBe ggf. nicht auf alle praktizierenden Arzte (ibertragen
werden konnen. Dies ist auch eine Schwéche der vorliegenden Studie, die aufgrund der ge-
ringen Patienten- und Arztzahl noch stérker ins Gewicht fallt. McBride et al. gaben nicht an,
ob die aus den verschiedenen Zentren rekrutierten Patientenzahlen jeweils gleich hoch wa-
ren. Somit kénnte ein Einschluss mehrere Patienten mit einer qualitativ minderen Versor-
gung zu einer Verzerrung und einem dadurch schlechteren Ergebnis gefiihrt haben. Dieses
Problem wurde in der vorliegenden Studie durch eine Rekrutierung gleicher Patientenzahlen
aus allen Zentren ausgeschlossen. Die Tatsache, dass die Arzte im 6-monatigen prospekti-
ven Teil der Untersuchung von der Teilnahme an der Studie wussten (Selektionsbias), kénn-
te das Ergebnis zusatzlich beeinflusst haben. Hierbei muss jedoch davon ausgegangen wer-
den, dass dies eigentlich eine Verbesserung des Resultates bedingt haben sollte. Somit
scheint die hohe TTR ein besser versorgtes Patientenkollektiv abzubilden. Die geringe An-
zahl an Studienteilnehmern wurde zwar durch den langen Beobachtungszeitraum von 3 Jah-
ren ausgeglichen, erreichte damit aber nicht die gesamte Beobachtungsdauer in der von
McBride et al. publizierten Untersuchung.

Bei der Untersuchung von Patienten des Mainzer Thrombosedienstes (31) wurde festge-
stellt, dass intensiviert betreute Patienten eine um mindestens 10% signifikant hthere TTR
erreichen als Patienten der dblich betreuten Kontrollgruppe (76% versus 53%). Auch die
prozentuale H&aufigkeit von Werten im Zielbereich fiel fir die speziell betreuten Patienten
besser aus (77% versus 50%). Patienten, die den stabilen ZSB wahrend der Beobachtungs-
zeit nicht erreichten (11 in der Kontrollgruppe und 2 in der Interventionsgruppe), wurden al-
lerdings mit einem Ergebnis von jeweils 0% in die Auswertung aufgenommen. Daher ist von
einer negativen Verzerrung auszugehen, die die Kontrollgruppe starker betrifft als die Inter-
ventionsgruppe. AufRerdem wird deutlich, dass die Interventionsgruppe nach Ausschluss
dieser Patienten ein noch héheres Resultat erzielt hatte. Das in der vorliegenden Studie
beobachtete Kollektiv der reguléren Versorgung liegt mit einer TTR von 73% geringfligig un-
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ter den vom Thrombosedienst erzielten Resultaten. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe wer-
den hingegen uberschritten. Die bessere Einhaltung des Zielbereiches kdnnte im Dosisma-
nagement des Thrombosedienstes begriindet sein. Die Wochendosis wird in der Regel erst
bei Verlassen des erweiterten ZSB angepasst (31). Fur die prozentuale Haufigkeit von INR-
Werten im Zielbereich erreicht das vorliegende Patientenkollektiv mit 70% international als
Benchmark anerkannte Ergebnisse. Im Vergleich zu intensiv pharmazeutisch betreuten Pati-
enten des Thrombosedienstes in Mainz wurde jedoch nur ein geringerer Wert erreicht (77%
INR im ZSB) (31). Eine weitere Studie zur Betreuung von Patienten des Mainzer Thrombo-
sedienstes ermittelte eine TTR von 77% fir das Kollektiv bzw. 80% fir den individuellen Pa-
tienten (30). Diese Werte werden von dem in der vorliegenden Studie Kollektiv nicht erreicht
(73% bzw. 75%). Beziglich der relativen Haufigkeit von INR-Werten im Zielbereich erhielt
die genannte Studie 69% fir das Gesamtkollektiv und 73% fir den individuellen Patienten.
Diese Ergebnisse ahneln den des beobachteten Kollektivs aus dem ambulanten Sektor bzw.
sind diesem geringfigig Uberlegen (jeweils 70%).

Der Vergleich zwischen Regelversorgung und Thrombosedienst verdeutlicht, dass VKA-
Patienten von der intensivierten Betreuung des Thrombosedienstes profitieren. Im Hinblick
auf die Ergebnisse der pharmazeutisch betreuten Interventionsgruppe des Thrombosedien-
stes (31) ist festzustellen, dass die Patienten eine qualitativ h6here Versorgung erfahren als
im ambulanten Sektor mdglich ist. Anhand der Qualitdtskennzahl TTR wird die Verbesserung
gegeniuber dem regularen Modell besonders deutlich.

Im Sinne der Patientensicherheit ware es wiinschenswert, mit Hilfe des INR-Monitoring (,sur-
rogat outcome*) das tatséchliche Outcome wie UAW vorhersagen zu kénnen. Die Entwick-
lung einer solchen Ubersetzungsmethode gelang der Arbeitsgruppe um Walraven et al.
(209). Die Forscher stellten jedoch fest, dass statistisch signifikante Verbesserungen der
TTR nicht zu signifikanten Unterschieden im tatsachlichen klinschen Outcome flihren (siehe
Abschnitt ,Korrelation der Anzahl von UAW und der TTR").

Schwankungen der INR-Werte

Viele Faktoren kdnnen Schwankungen des INR-Wertes bedingen. Hierzu zahlen z.B. Ande-
rungen in der Comedikation (z.B. An- und Absetzen von Carbamazepin, Antibiotika) oder
Erkrankungen wie akute Infekte. Durch starke Schwankungen kann mitunter der Zielbereich
verlassen werden. Schwankungen sollten in Hinblick auf die Therapie-Qualitat vermieden
werden. Witt et al. stellten fest, dass stabile Patienten (Vorliegen von INR-Werten aus-
schlieB3lich im ZSB) signifikant weniger Blutungen oder thromboembolische Ereignisse erlei-
den (210). Die Autoren ermittelten ein Lebensalter tGber 70 Jahren als Garant fur stabile INR-
Werte. Sie begriindeten dies mit einer mdglicherweise besseren Einhaltung des Therapie-
Regimes durch die alteren Patienten. Aul3erdem spielt die Wahl des Antikoagulans eine Rol-
le. Im Gegensatz zu Acenocoumarol sind mit Phenprocoumon aufgrund der langen Halb-
wertszeit stabilere Einstellungen mdglich (208). In der vorliegenden Studie wurde fir jeden
Patienten die individuelle Schwankung um den Median der INR-Werte bestimmt. Die gering-
sten Schwankungen zeigte ein Patient mit einer Spannweite von 0,6. Das Maximum lag bei
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einer Spannweite von 4,7. Der INR-ZSB wird zumeist auf 1,0 INR-Punkte festgelegt (z.B.
2,0-3,0) und ,erlaubt” somit Fluktuationen in diesem Rahmen. Bei Anwendung des erweiter-
ten ZSB werden Schwankungen von 1,4 INR-Punkten toleriert. Die mediane Spannweite lag
mit einem Wert von 2,2 also um mehr als das Doppelte tber der durch den ZSB zugelasse-
nen Schwankung. Die im ambulanten Sektor gefundene INR-Einstellung war damit relativ
instabil. Diese Beobachtung sollte im Rahmen der Patientensicherheit Grundlage fir weitere
Forschungen im ambulanten Bereich werden und ggf. durch Schulungsmafinahmen opti-
miert werden. Interessanterweise erreichte eine allgemeinmedizinische und die internistische
Praxis eine stabilere Einstellung als das kardiologische Studienzentrum. Bei dieser Bewer-
tung sind jedoch die geringen Patientenzahlen zu beriicksichtigen.

Zusammenhang zwischen TTR bzw. INR (%) und der Einnahme potentiell interagie-
render Comedikation

Vitamin-K-Antagonisten kénnen mitunter lebensbedrohliche Interaktionen mit anderen Wirk-
stoffen zeigen, die durch unterschiedliche Faktoren bedingt sind. Hierzu zahlen der CYP450-
abhangige Metabolismus und der enge therapeutische Bereich (211).

Es ist bekannt, dass die Einnahme interagierender Wirkstoffe haufigere Dosisanpassungen
erforderlich macht. Die Kenntnis des effektiven Einflusses von potentiellen Interaktionen auf
den INR-Wert kénnte dazu fiihren, dass bereits praventive Dosisanpassungen vorgenom-
men werden kdnnten um den INR-ZSB einzuhalten (30).

Patienten, die Wirkstoffe mit hohem Interaktionspotential (Rx und Selbstmedikation) einnah-
men, lagen unter Anwendung aller drei Methoden schlechter im Zielbereich als Studienteil-
nehmer ohne diese Comedikation. Fur die TTR wurde dieser Unterschied im gesamten Be-
obachtungszeitraum und in der stabilen INR-EInstellungsphase bestétigt (Mann-Whitney-U-
Test; p-Wert= 0,003 bzw. 0,015). Fir die prozentuale Haufigkeit von INR-Werten im ZSB war
der Unterschied nur im gesamten Beobachtungszeitraum auffallig (Mann-Whitney-U-Test; p-
Wert= 0,008 bz. 0,066). Obwohl die Mediane sich auch fir den EZSB unterschieden, war
hier nur eine Tendenz zu einem Unterschied nachweisbar. Dies kann dadurch bedingt gewe-
sene sein, dass unter Anwendung des ,grofRzigigeren“ EZSB deutlich mehr Werte im Zielbe-
reich lagen. In der stabilen Phase wichen die Mediane zwar weniger voneinander ab, jedoch
war der Unterschied weiterhin deutlich. Dieses Resultat unterstreicht die Bedeutung von
Arzneimittel-Wechselwirkungen im ambulanten Sektor. Wenngleich viele der einbezogenen
Wirkstoffe als Dauermedikation eingenommen wurden (z.B. Hormone), schien die Phenpro-
coumon-Therapie nicht darauf ,eingestellt* worden zu sein. Das vorliegende Ergebnis zeigt,
dass selbst nach langeren Phasen gleichzeitiger Administration die Qualitdt der VKA-
Therapie durch den potentiell interagierenden Wirkstoff negativ beeinflusst werden kann. In
Anbetracht der Tatsache, dass dies auch fur stabile INR-Einstellungsphasen beobachtet
wurde, gewinnt das Ergebnis noch mehr an Gewicht. Um die Qualitat der INR-Einstellung
madglichst wenig zu beeintrdchtigen, scheint es daher ratsam, die parallele Anwendung von
Phenprocoumon und potentiellen Interaktionspartnern soweit wie méglich zu vermeiden.
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Da jedoch wider Erwarten keines der beobachteten Ereignisse auf Comedikation mit hohem
Interaktionspotential zurtickzufiihren war, sollte diese Untersuchung an einem idealerweise
groReren Patientenkollektiv und mit weiteren Interaktionspartner durchgefiihrt werden, um
die Auswirkung dieser Wirkstoffe fur die Qualitat der INR-Einstellung im ambulanten Sektor
abschliel3end beurteilen zu kdnnen

Korrelation zwischen TTR und der Anzahl der INR-Messungen/der Anzahl von Arzt-
besuchen

Der Zusammenhang zwischen der TTR und der Anzahl an Arztbesuchen wurde lber den
gesamten Beobachtungszeitraum ausgewertet. Somit konnten alle Patienten einbezogen
werden und auch Arztbesuche aus den z.T. langen Zeitrdumen, in welchen keine stabile
INR-Einstellung vorlag, beriicksichtigt werden. Die Auswertung ergab keinen linearen Zu-
sammenhang, so dass keine statistische Analyse durchgefihrt wurde. Zwar waren nur Arzt-
besuche, die in Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie standen, gezahlt worden,
jedoch wurde festgestellt, dass nicht alle dieser Besuche der Therapie-Qualitat direkt dienlich
waren. Manche Arztkontakte beliefen sich auf das Ausstellen eines Rezeptes oder auf
Wundkontrollen nach einer Blutung. Sinnvoller erschien an dieser Stelle die Korrelation von
TTR und der Anzahl an INR-Messungen. Man kdnnte vermuten, dass eine haufigere INR-
Messung zu einer verbesserten Therapie-Qualitat fuhrt. Eine eventuelle Dosiskorrektur folgt
meist der Messung des INR-Wertes. Die Untersuchung der Korrelation der TTR und der An-
zahl der INR-Messungen zeigt jedoch, dass zumindest keine lineare Korrelation vorliegt.
Dies bestatigen auch die Studienergebnisse anderer Autoren. Trotz geringerer Kontrollinter-
valle in der Kontrollgruppe erreichte die Interventionsgruppe im Thrombosedienst Mainz eine
bessere Einhaltung des ZSB (31). Wilson et al. stellten ebenso fest, dass niedergelassene
Arzte zwar haufiger INR-Messungen durchfiihren als Spezialkliniken, dennoch aber eine ge-
ringere Therapie-Qualitat erzielen (202).

Auf die geplante Analyse eines Zusammenhangs zwischen der TTR und dem Bedarf einer
stationdren Behandlung musste wegen zu geringer Anzahlen von Krankenhausaufenthalten
verzichtet werden. Fur eine solche Untersuchung kénnte ein langerer Beobachtungszeitraum
bzw. ein groRReres Patientenkollektiv nétig sein. Es kann jedoch festgehalten werden, dass 4
von 5 Patienten, die stationar behandelt wurden, unter dem medianen TTR des Kollektivs
lagen. Ein Patient mit multiplen Ha&matomen in Folge eines Sturzes wies lediglich eine TTR
von 50% auf. Die schlechteste TTR mit 11% zeigte ein Patient, der aufgrund segmentaler
Einblutungen im Krankenhaus behandelt wurde. Bei der Betrachtung der relativen Anzahl an
INR-Werten im ZSB zeigte dieser Patient einen Wert von 21%. Im Vergleich zum Median des
Kollektivs (INR im ZSB 70%) lagen nur 3 Patienten darunter. Ein Patient, der wegen eines
embolischen Mediateilinfarktes behandelt wurde, lag sogar 10% Uber dem Median des Kol-
lektivs. Allerdings verdeutlicht der ,Under-INR*-Wert von 45%, dass dieser Patient einem
hoheren thromboembolischen Risiko ausgesetzt war. Seine TTR lag knapp unter dem me-
dianen Wert aller Patienten. Anhand dieser Resultate lasst sich vermuten, dass die TTR eine
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geeignetere Methode ist, um Risiken abzuschatzen. Sie sollte allerdings in Kombination mit
anderen Parametern (Anzahl von INR-Werten aul3erhalb des Zielbereiches) beurteilt werden.

Korrelation der Anzahl von UAW und der TTR (%)

Untersuchungen aus dem Bereich der ambulanten Warfarin-Therapie zeigen signifikante
Auswirkungen von unerwinschten Arzneimittelwirkungen. Laut Long et al. betreffen diese
vor allem das klinische Outcome der Patienten und die Kosten fiir das Gesundheitssystem
(212). Viele Studien zur VKA-Therapie untersuchen und beobachten einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von UAW und der TTR (213-215). Tangelder et al. konnten z.B. zei-
gen, dass bei einem INR auf3erhalb des ZSB bereits ein INR-Anstieg von 0,5 die Inzidenz
schwerer Blutungen um den Faktor 1,27 erhdht (216). Die Einhaltung des ZSB spielt also
eine grofRe Rolle in der Qualitat der Therapie. So kamen Oake et al. zu dem Schluss, dass
durch ein verbessertes INR-Management mindestens die Halfte aller UAW der VKA-
Therapie vermeidbar ist (217). In ihrer Meta-Analyse wird deutlich, dass die Halfte aller Blu-
tungen bzw. aller thromboembolischen Ereignisse bei INR-Werten oberhalb bzw. unterhalb
des ZSB auftreten. Ein hingegen minimales Risiko fir UAW fanden die Autoren fir INR-
Werte zwischen 2,0 und 3,0 (134).

Im vorliegenden Kollektiv konnte nur ein &uf3erst schwacher negativer Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl von UAW und der TTR nachgewiesen werden. Allerdings lagen bei der
geringen Kollektivgréf3e insgesamt nur wenige UAW vor. Dies muss bei der Interpretation
des Ergebnisses berlicksichtigt werden. Samsa et al stellten fest, dass Studien, die UAW als
primaren Zielparameter verfolgen, aufgrund der Seltenheit der Ereignisse sehr viele Patien-
ten einschlieRen missen (207). INR (%) und TTR lassen sich hingegen bereits mit kleineren
Patientenkollektiven bestimmen.

In vielen Studien wurde ein starker Zusammenhang zwischen TTR und der Anzahl von UAW
gefunden (207, 215, 218, 219), der die TTR zur Vorhersage von UAW geeignet erscheinen
lalkt. Auch Oake et al. fanden, dass die Halfte aller Ereignisse auftrat, wenn die Patienten
aufRerhalb des ZSB lagen (217). Jedoch weisen die Autoren darauf hin, dass damit zugleich
die Halfte der Ereignisse bei INR-Werten innerhalb des ZSB eintrat. In einer anderen Meta-
Analyse kamen Walraven et al. zu der gegenteiligen Schlussfolgerung und stellten fest, dass
TTR als nicht passender Surrogat-Parameter fiur UAW gelten muss (209). So kann keine
abschlie3ende Bewertung getroffen werden.
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INR-Werte aul3erhalb des ZSB und Einflussfaktoren fur INR-Shifts auf3erhalb des
INR-ZSB sowie Zusammenhang der Wochendosis und subtherapeutischer INR-
Werte

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden mehr subtherapeutische als supratherapeutische
INR-Werte gemessen. Unter Betrachtung des ZSB lagen die Mediane um knapp 10% aus-
einander. Fur den EZSB wichen sie um 3,4% voneinander ab. Dies kdnnte durch das im
EZSB groR3ziigigere Fenster fur Werte im Zielbereich bedingt worden sein. Somit erschien
die Patientengruppe aus dem ambulanten Sektor eher unter- als tGbertherapiert. Diese An-
nahme stitzen auch die Studienergebnisse fiir eine ambulante Kontrollgruppe, die eine Ab-
weichung von im Median 7% zeigten (31). Auch die genannte Kontrollgruppe war signifikant
haufiger untertherapiert als die Patienten der betreuten Interventionsgruppe (31). Dies er-
weckt den Anschein, dass niedergelassene Arzte tendenziell zu gering dosieren, um Blutun-
gen zu vermeiden. In der vorliegenden Studie traten Blutungen jedoch haufiger auf als
Thrombosen oder Embolien. AulRerdem sollte das Risiko fir thromboembolische Ereignisse
und deren Folgen nicht unterschatzt werden. Lip et al. zeigten, dass bei Vorhofflimmern-
Patienten, die die Hauptindikationsgruppe in der Phenprocoumon-Therapie bilden, das Risi-
ko eines (embolischen) Schlaganfalles das Blutungsrisiko fast immer tbersteigt (220).
Insgesamt werten viele publizierte Studien INR-Werte aul3erhalb des Zielbereiches aus, sie
nehmen jedoch oft keine Unterteilung in ,Under-* und ,,Over-INR-Werte“ vor. Dies sollte eta-
bliert werden um das Risiko von Blutungen bzw. thromboembolischen Ereignissen patienten-
individuell besser einschatzen zu kénnen und damit friihzeitig ein Entgleisen des INR-Wertes
zu vermeiden.

Bei 18 Patienten wurde mindestens einmal ein INR-Wert < 1,5 gemessen. Im Vergleich mit
der Kontrollgruppe einer Studie bei VKA-Patienten war dieser Wert als gering anzusehen
(31). Bei einer Beobachtungszeit von 9 Monaten wurde die gleiche Anzahl an INR-Werten <
1,5 gefunden wie im Zeitraum von 3 Jahren dieser Studie. Dennoch zeugte dieses Ergebnis
von einer minderen Qualitat der INR-Einstellung bzw. des Dosismanagements. Die Analyse
der ,Under-INR* ergab, dass die Patienten der kardiologischen Praxis den besten Wert er-
zielten, fur den ,,Over-INR" hingegen erreichte eine allgemeinmedizinische Praxis das beste
Ergebnis. Einzelne Patienten waren haufiger von ,Under-INR*“-Werten betroffen. Hier spiel-
ten eigenméchtige Dosisanderungen in Folge von leichten Blutungen bzw. eine wahrschein-
lich schlechtere Compliance eine Rolle.

Lover-INR*“-Werte > 4,0 wurden bei 8 Studienteilnehmern gefunden. Dass die Inzidenz fir
Lover-INR*-Werte nach einmaligem Auftreten eines Wertes oberhalb des ZSB zunimmt (221,
222), konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Hier waren lediglich 2 Patien-
ten jeweils 2 Mal betroffen. Fir den hochsten gemessenen INR-Wertes von 6,2 konnte leider
keine Erklarung gefunden werden.

Wie auch in einer anderen Studie fir den ambulanten Bereich beobachtet wurde (31), erhiel-
ten die meisten Patienten auch bei subtherapeutischen INR-Werten aulRerhalb des EZSB
kein NMH. Es erfolgten lediglich Dosiskorrekturen. Dies kénnte im vorliegenden Kollektiv
dadurch begriindet gewesen sein, dass die niedergelassenen Arzte ihr vorgeschriebenes
Budget nicht Gberschreiten dirfen.
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Die Einhaltung des ZSB hangt von vielen Faktoren ab. Durch die intensive Analyse der Pati-
entenakten und Fragebdgen wurden die Einflussfaktoren im vorliegenden Kollektiv unter-
sucht. Die Comorbiditat betreffend fanden Penning-van Beest et al. neben Herzinsuffizienz,
Fieber und Diarrhoe eine gestérte Leberfunktion als Risikofaktor fiir das Auftreten zu hoher
INR-Werte (221). Im vorliegenden Kollektiv hatte nur ein Patient eine eingeschrénkte Leber-
funktion. Dieser Studienteilnehmer wies keine INR-Werte < 1,5 oder > 4 auf. Allerding lag der
patientenindividuelle ,,Over-INR"* mit 20% deutlich tGber dem Median des Kollektivs von 8%.
Dies konnte die Beobachtung der Autoren stiitzen. Bei der Analyse der Einflussfaktoren auf
INR-Shifts handelte es sich im vorliegenden Kollektiv in etwa 40% der Falle um Erkrankun-
gen. Dies wird auch in anderen Studien bestétigt (31). Neben akuten Erkrankungen wie Er-
kéltungen z&hlten hierzu auch akute Phasen chronischer Erkrankungen. Damit flhrte ein
Drittel aller beobachteten Erkrankungen zu einem INR-Shift. Auch Anderungen der Comedi-
kation z&hlten zu den Ausldsern. Andere Studien kommen zum selben Schluss (31). Impfun-
gen aller Art bildeten im betrachteten Kollektiv einen wesentlichen Einflussfaktor. Fir den
Alltag eines Patienten bedeutend sind sonstige Griinde wie Stress, Erndhrungsgewohnhei-
ten, Urlaub oder kérperliche Anstrengung. Der Anteil dieser Faktoren an allen Einflussfakto-
ren war zwar gering (16%), jedoch kam es hierbei in jedem Fall zu einem INR-Shift. Dies ist
kritisch zu betrachten. In den Patientenakten waren solche sonstigen Griinde nur dann ver-
zeichnet, wenn ein INR-Shift stattgefunden hatte. Es wurden weder ,Stress” noch andere
alltaglicne Anderungen vom Arzt dokumentiert, ohne dass hierzu ein INR-Shift angegeben
war.

Die Evaluation der Faktoren gestaltete sich schwierig. Auch eine prospektive Studie (31), die
die Patienten mittels Fragebogen in die Ermittlung miteinbezog, konnte in der ambulanten
Kontrollgruppe nur einen geringen Anteil erklaren (5%). Im Vergleich hierzu schien die Aus-
wertung der Patientenakten hohere Aufklarungsraten zu erzielen. Das Problem der Ver-
gleichsstudie bestand héchstwahrscheinlich in einem mangelnden Bewusstsein der Patien-
ten fur relevante Veranderungen, das zu einer geringen Dokumentationsrate und damit zu
wenigen erklarbaren INR-Shifts gefuhrt haben kdnnte (31). Im Gegensatz hierzu fehlte in der
vorliegenden retrospektiven Studie haufig der direkte Bezug zum Patienten. Somit blieben
hochstwahrscheinlich viele ,andere Faktoren* wie Erndhrungsumstellungen unentdeckt. Die
gefundene geringe Zahl an Urlauben scheint beispielweise fiir die Grol3e des Kollektivs Uber
einen Zeitraum von 3 Jahren nicht reprasentativ. Eine Optimierung der Methoden kodnnte in
einer Kombination aus Analyse der Patientenakten und der Nutzung eines standardisierten
Fragebogens im Interview-Stil bestehen. Durch eine Standardisierung kénnten die in dieser
und den genannten Studien gefundenen Einflussfaktoren gezielt abgefragt werden, um die
Dokumentationsrate zu verbessern und die Rate an erklarbaren Shifts zu erhdhen.
Penning-van Beest beobachteten, dass die eigenméchtige Dosiserhéhung des Patienten zu
INR-Werten oberhalb des ZSB fuhrt (221). In einer Studie im ambulanten Sektor wurde be-
merkt, dass viele Hauséarzte geviertelte Phenprocoumon-Tabletten verordnen (31). Dies wur-
de im vorliegenden Kollektiv nur in einer von 5 Arztpraxen beobachtet. Aufgrund der langen
Halbwertszeit sollte nur mit halben und ganzen Tabletten dosiert werden, um Ungenauigkei-
ten in der Wirkstoffmenge zu vermeiden. McGriff-Lee et al. fanden, dass eine tagliche Ein-
nahme von < 6 mg Warfarin (entspricht < 2,46 mg Phenprocoumon) am Tag mit einer erh6h-
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ten Wahrscheinlichkeit subtherapeutischer Werte assoziiert ist (154). Die Untersuchung im
vorliegenden Kollektiv zeigte, dass die Gruppe der niedriger dosierten Patienten einen um
3% hoheren Median an ,Under-INR*-Werten aufwies als die héher dosierte Gruppe und wére
damit kongruent. Die Differenz bei Anwendung des EZSB betrug nur 1,8%, was wiederum
mit der Definition dieses grof3zugigeren Zielbereiches begrindet werden kann. Der Mann-
Whitney-Test ergab keinen deutlichen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Allerding
war der Stichprobenumfang mit 33 bzw. 7 Patienten zu klein, um eine abschlieRende Bewer-
tung treffen zu kénnen.

Letztlich spielt auch die Compliance der Patienten eine grof3e Rolle fir die Einhaltung des
ZSB. Interessanterweise fanden Studien jedoch heraus, dass viele Patienten trotz guter Arz-
neimittel-Compliance nicht adaquat antikoaguliert waren (31). Somit scheint das Zusammen-
spiel aller Einflussfaktoren die Einhaltung des ZSB zu bestimmen. Die Kenntnis dieser Fakto-
ren kann dabei helfen, diese auszuschalten bzw. die Wachsamkeit in der Therapie und de-
ren Kontrolle entsprechend anzupassen.

Messintervalle, Zeit bis zum Erreichen des INR-Zielspiegelbereiches

Eine INR-Wert-Kontrolle fand im beobachteten Patientenkollektiv im Median alle 23 Tage
statt. Auf den ersten Blick erschien dies kurz und erfillte den in der Literatur empfohlenen
Rhythmus von 3 Wochen (152). Allerdings wurde eine hohe Spannweite von 48 Tagen fest-
gestellt. Wahrend ein Patient alle 12 Tage kontrolliert wurde, was sicherlich innerhalb der
stabilen Phase nicht erforderlich war, erfuhr ein weiterer Studienteilnehmer INR-Messungen
im Abstand von 60 Tagen. Auch andere Studien zeigen hohe Spannweiten bei Kontrollgrup-
pen aus dem ambulanten Sektor. An dieser Stelle ist anzumerken, dass einige Arzte ihre
Patienten wiederholt auf die Wichtigkeit der INR-Messungen hinwiesen, die Patienten die-
sem Ratschlag jedoch haufig nicht folgten und nicht in der Praxis erschienen. Die Bedeutung
der INR-Messungen und der VKA-Therapie scheint daher nicht allen Patienten bewusst zu
sein. Manchen erschien sie sogar lastig (,sonst bin ich ja véllig gesund®, ,ich krieg* das nicht
in meinen Kopf*). Auch Smith et al. (223) stellten fest, dass Warfarin-Patienten nur ein gerin-
ges Verstandnis ihrer Therapie aufweisen. Weitergehend ware die Compliance in Frage zu
stellen, die in dieser Studie nicht untersucht worden ist. Eine medizinisch-pharmazeutische
Aufklarung oder Betreuung héatte hier Abhilfe schaffen kdnnen. Bei manchen Patienten ware
ggf. auch ein Selbstmanagement in Frage gekommen, um Anfahrten zu vermeiden und das
Bewusstsein fur die Therapie zu starken. Davis et al. wiesen hingegen nach, dass das Wis-
sen der Patienten zur VKA-Therapie keinen Einfluss auf die INR-Ergebnisse nimmt (119).
Allerdings wurde von den Autoren ebenso wie in der vorliegenden Studie nur ein Kollektiv
von etwa 50 Patienten untersucht. Sie fanden heraus, dass das Befolgen arztlicher Anwei-
sungen in einem signifikanten Zusammenhang mit der Therapie-Kontrolle steht. Dies wurde
auch in der vorliegenden Studie haufig beobachtet und zeugt von einer guten und vertrau-
ensvollen Arzt-Patienten-Beziehung (,ich mache das, was der Arzt sagt®, ,die Frau Doktor
weild das, sie sagt mir, wie ich die Tabletten nehmen soll).
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Gerade bei Vorliegen von INR-Werten auf3erhalb des ZSB ist eine seltene INR-Messung
ungunstig. Beziglich des median erreichten Wertes von 23 Tagen ist anzufiihren, dass der
Mainzer Thrombosedienst die Patienten maximal alle 24 Tage kontrolliert (30), was eine ho-
he Betreuungsqualitat widerspiegelt. Da kleinere Betreuungsintervalle nicht immer mit einer
besseren Therapie-Qualitat verbunden sind (31), ist patientenindividuell abzuwéagen, wie
eine gute Einstellung und damit mdglichst geringe Kosten erreicht werden kénnten. Direkte
Kosten (Material- und Personalkosten sowie Anfahrten der Patienten) und indirekte Kosten
der Messungen (Zeitaufwand) sollten berticksichtigt werden.

Wurde ein Patient neu auf Phenprocoumon eingestellt oder nach einer Unterbrechung der
VKA-Therapie wieder neu eingestellt, so wurde die Zeit ermittelt, bis der Patient den stabilen
Zielspiegelbereich wieder erreicht hatte. Hierzu existieren bisher nur wenige Studien. Mit
einem Median von 94 Tagen war der ermittelte Wert relativ hoch und zeigte eine hohe
Spannweite von 39-321 Tagen. Ein Vergleichskollektiv an ambulanten Phenprocoumon-
Patienten lag mit einer medianen Zahl von 48 Tagen (Spannweite 28-180 Tage) um fast zwei
Drittel unter dem hier beobachteten Wert (31). Die hier genannte Studie stellte dem Ver-
gleichskollektiv eine Interventionsgruppe mit medizinisch-pharmazeutischer Betreuung ge-
geniber. Die betreute Gruppe lag nach einer signifikant niedrigeren Anzahl von 34 Tagen
wieder im stabilen Zielbereich. Das Minimum des vorliegenden Kollektivs lag damit auf dem
Niveau des Medians der betreuten Gruppe. Wéahrend 70% der Interventionsgruppe nach 60
Tagen den stabilen ZSB erreichte, zeigte die Kontrollgruppe der Studie 50%. Im Gegensatz
dazu lag nur 21% des vorliegenden Kollektivs nach 60 Tagen im ZSB. Die Halfte des Kollek-
tivs brauchte 84 Tage bis zur stabilen Einstellung.

Anhand dieses Vergleiches wird deutlich, wie stark eine intensivierte Betreuung des Throm-
bosedienstes die Zeitspanne bis zur stabilen INR-Einstellung verkiirzt. In der hier vorliegen-
den Studie wurde exakt dieselbe Methode zur Auswertung verwendet. Daher spiegelt das
Ergebnis aus dem ambulanten Sektor eine mindere Therapie-Qualitat im Vergleich zu den
Resultaten des Thrombosedienstes Mainz wider. Jedoch erzielte auch die Kontrollgruppe
deutlich bessere Ergebnisse als das hier betrachtete Kollektiv. In der direkten Gegentber-
stellung der beiden Studien muss daher der unterschiedlich lange Beobachtungszeitraum
pro Patient berticksichtigt werden. In der Vergleichsstudie wurde tber 180 Tage beobachtet,
demnach konnte der maximale Wert diese Anzahl von Tagen nicht Uberschreiten. Eine lan-
gere Beobachtungszeit erhdht die Wahrscheinlichkeit, dass der stabile Bereich wieder er-
reicht wird. Faktoren, die zu einem Nicht-Erreichen der stabilen Phase filhren kénnten (z.B.
Erkrankungen oder Compliance) werden eher toleriert. Jedoch steigt damit auch die Anzahl
an Tagen. Dies kann zu einer Verzerrung fuhren. Andererseits wurden Patienten, die die
stabile Phase nicht erreichten, in der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Die Vergleichs-
studie nahm diese Patienten jedoch auf; waren sie ebenfalls nicht gewertet worden, so hatte
das Vergleichskollektiv noch bessere Werte erreichen kdnnen.
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5.5 Outcome der Phenprocoumon-Therapie — UAW

Blutungen und thromboembolische Ereignisse nach Art und Haufigkeit

Die WHO-Expertengruppe Patientensicherheit definiert UAW als einen durch die Arzneimit-
tel-Therapie bedingten Schaden (78). Gemald den ,Hallas"-Kriterien werden UAW in ver-
meidbar, wahrscheinlich (nicht) vermeidbar und sicherlich nicht vermeidbar eingeteilt (224).
Laut Daten der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gehért Phenprocoumon
zu den Wirkstoffen, die in Deutschland am haufigsten mit UAW, insbesondere mit Blutungen
und thromboembolischen Ereignissen, in Verbindung gebracht werden (93).

Gandhi et al. fanden in einer grol3 angelegten, prospektiven Studie, dass UAW im niederge-
lassenen Bereich haufig vorkommen (225). Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden 41
Ereignisse beobachtet. Mit 88% traten die leichten Blutungen am haufigsten auf, schwere
Blutungen kamen zu 7% vor. Thromboembolische Ereignisse wurden nur bei 2 Patienten
jeweils einmal beobachtet (5%). Somit kam den Blutungen die grofite Relevanz zu. Diese
Beobachtung findet sich in einer Studie an einem grof3en Kollektiv aus ambulanten VHF-
Patienten wieder. Das INR-Monitoring dieser Patienten fand in einer Spezialklinik statt. We-
hinger et al. (57) stellten hierbei zu 80% Blutungen und zu 20% Thrombosen oder Embolien
fest. Allerdings kamen entgegen den Ergebnissen der vorliegenden Studie schwere Blutun-
gen etwas haufiger vor als leichte.

Die Forschungsgruppe um Wehinger et al. fand au3erdem, dass eine Einnahme von mehr
als 3 Medikamenten am Tag, eine Comorbiditat in Form vonDiabetes oder ein héheres Le-
bensalter unabhéngige Risikofaktoren fir Komplikationen darstellen (57). In der vorliegenden
Studie waren 10 der 24 Patienten mit UAW an Diabetes erkrankt (42%). Das erhdhte Risiko
fur UAW bei Diabetikern kann durch die erkrankungsbedingten Gefa3schaden hervorgerufen
sein. Wéahrend das gesamte Patientenkollektivim Median 14 Wirkstoffe einnahm, konsumier-
ten die unter UAW leidenden Patienten im Beobachtungszeitraum im Mittel 20 Wirkstoffe.
Jedoch ist zu beachten, dass auch bei Studienteiinehmern mit einer eher geringen Zahl an
Comedikation (z.B. 6 oder 7 Wirkstoffe) Blutungen auftraten. Eine geringere Zahl an Come-
dikation stellt also keinen negativen Pradiktor fir das Auftreten von Blutungen dar

In einer Untersuchung von 551 VKA-Patienten im ambulanten Sektor erwies sich ein Le-
bensalter tiber 75 Jahre als ein Risikofaktor fir Blutungen (18). Im vorliegenden Patienten-
kollektiv waren 10 von 22 Blutungspatienten tUber 75 Jahre alt (45%). Von 10 Patienten, bei
denen mehrere Blutungen auftraten, waren 4 &lter als 75 Jahre (40%). Das im Kollektiv mitt-
lere Lebensalters von 74 Jahren relativiert diese Beobachtung wiederum.

Launbjerg et al. (18) stellten Hypertonie als Risikofaktor fur Blutungen fest. Da bis auf einen
Patienten alle in dieser Studie beobachteten Teilnehmer Bluthochdruck hatten, traten auch
alle beobachteten Blutungen bei Patienten mit Bluthochdruck auf. Erklarbar ist dieser Zu-
sammenhang ebenfalls mit Schaden im Gefal3system, die durch die Hypertonie verursacht
werden konnen. Die Forschungsgruppe um Launbjerg regte eine Untersuchung des Zusam-
menhangs von der Einnahme von Thiazid-Diuretika und dem Auftreten von Blutungen an.
Dieser Zusammenhang ist laut Isstas eher unwahrscheinlich (30).
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Auf die in dieser Studie untersuchten 71 Patientenjahre kamen 41 UAW, dies entspricht 1
Blutung ungeféhr alle 2 Jahre (20 Monate). Verglichen mit anderen Kollektiven ist dies relativ
hoch. Wehinger et al. fanden 46 UAW innerhalb von 383 Patientenjahren (57). Auch in der
ambulanten Interventionsgruppe einer anderen Studie (31) trat bei zwei Dritteln der Patien-
ten keine Blutung und kein thromboembolisches Ereignis auf. In der vorliegenden Studie
waren von den UAW insgesamt 22 Patienten betroffen, einige davon mehrmals. Somit erleb-
ten 44% des Kollektivs mindestens eine UAW. Der Grund fur diesen Unterschied kann darin
liegen, dass Patienten mit intensiver Betreuung weniger Blutungen und thromboembolische
Ereignisse aufweisen (32). So fanden Oake et al. heraus, dass durch eine verstarkte Kontrol-
le der Antikoagulatien-Therapie ungefahr die Halfte aller VKA-assoziierten UAW vermeidbar
ist (217). Die Qualitat der INR-Einstellung von Patienten mit konventioneller Betreuung ist
dariiberhinaus signifikant schlechter als bei intensivierter medizinisch-pharmazeutischer Be-
treuung (31).

Ein weiteres groRes Studienkollektiv an VHF-Patienten wurde von Wilke et al. untersucht.
Hier traten thromboembolische Ereignisse bei insgesamt 3,8% und schwere Blutungen bei
0,5% des Patientenkollektivs auf (39). Im Vergleich mit den vorliegenden Studiendaten ist zu
beachten, dass die Studien-Daten des Vergleichskollektivs von zwei Krankenkassen gewon-
nen wurden. Somit wurden nur UAW gewertet, die dem Versicherer durch Abrechnung ge-
meldet worden waren. Des Weiteren wurden leichte Blutungen nicht berticksichtigt.

Zur Erklarung von UAW wurde aul3erdem die Leberfunktion der Patienten betrachtet. Ledig-
lich ein Patient zeigte eine dokumentierte Leberfunktionsstérung. Dieser Patient erlitt eine
leichte und eine schwere Blutung. Aufgrund der geringen Anzahl konnte hier kein Zusam-
menhang geprtft werden.

In der Literatur werden gastronintestinale Blutungen als am haufigsten auftretende leichte
Blutungen beschrieben (18, 93). Dies sah im untersuchten Kollektiv anders aus. Blutungen
im Magen-Darm-Trakt wurden hier zu ,anderen Blutungen* gezahlt, da sie selten vorkamen.
Am héaufigsten waren Hamatome und Nasenbluten, die in den genannten Studien erst an 6.
Stelle auftraten. Nasenbluten kann durch die bei fast allen Patienten vorhandene Comorbidi-
tat Hypertonie begunstigt werden.

Auffallend ist, dass im INR-Monitoring ,Under-INR*-Werte deutlich haufiger festgestellt wur-
den als ,Over-INR", wadhrend mehr Blutungen als thromboembolische Ereignisse auftraten.
An dieser Stelle sind patientenbezogene Faktoren zu beriicksichtigen. Beispielsweise erh6-
hen Hyperlipidamie, maligne Erkrankungen oder Hyperkoagulabilitatszustande wie Faktor-I1-
oder Faktor-V-Mutation das Risiko fur Thromboembolien (226). Auch die Blutungswahr-
scheinlichkeit ist individuell. Hier spielt neben dem Vorliegen bestimmter Comedikation (ASS
oder Clopidogrel) auch die Intensitat der Antikoagulation eine Rolle (227).
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UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Mittels zwei eigens entwickelten Methoden wurden die beobachteten UAW in einen Zusam-
menhang mit der Phenprocoumon-Therapie gebracht, denn in der Literatur fand sich hierzu
keine spezifische, validierte Systematik fur die Langzeit-VKA-Therapie. Auch Samsa et al.
merkten an, dass Ereignisse in verschiedenen Studien unterschiedlich operationalisiert wer-
den (207).

Das Vorgehen anhand von Patientenakten und Marcumar®-Ausweisen gestaltete sich mitun-
ter schwierig, da die potentiellen UAW nicht als solche dokumentiert waren. Mangelnde Do-
kumentation ist auch in anderen Studien beschrieben (228). Diese Auswertung erfolgte in-
nerhalb der Zeitraume, in welchen der Patient marcumarisiert war. Sie wurde anhand der
Dokumentation von Blutungen bzw. thromboembolischen Ereignissen in der Patientenakte
und der INR-Werte aul3erhalb des ZSB bzw. EZSB sowie unter Beriicksichtigung arztlicher
Diagnosen vorgenommen. Soweit vorhanden, wurde die Phenprocoumon-Dosierung berick-
sichtigt. Die Prufung auf Kausalitat durch Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurde sepa-
rat ausgewertet (s. Kapitel 5.6). Die fur die Auswertung zu Grunde gelegten Kriterien &hneln
den Naranjo-Kriterien (95). Diese berucksichtigen den Einfluss von Dosis&nderungen und
Belege wie arztliche Diagnosen. Viele Kriterien hatten jedoch in der vorliegenden Studie in
der ambulanten Routine-Versorgung nicht beantwortet werden kénnen, da keine Daten vor-
lagen oder fur das vorliegende Kollektiv inadaquat waren. Naranjo et al. stellten fest, dass ihr
Algorithmus nicht auf alle komplexen UAW-Untersuchungen anwendbar sein wird (95). So
war das Risiko von UAW wie Blutungen im vorliegenden Kollektiv bekannt. Bei Auftreten von
Blutungen erfolgte kein Absetzen des VKA oder die Gabe eines Antidots, sondern eine Do-
siskorrektur. Ebenso kann kein Dechallenge oder Rechallenge durchgefiihrt werden, um das
Vorliegen einer UAW zu verifizieren.

Zur Bewertung wurde der INR-Wert in einem Abstand von maximal drei Tagen zu dem Er-
eignis herangezogen. Bei vielen Ereignissen erfolgte keine zeitgleiche INR-Messung und
somit lag kein Wert vor. Daher wurde die Analyse im 3-Tages-Intervall mit den Kategorien
»Sicherer” bzw. ,mdglicher kausaler Zusammenhang“ zunachst um die Kategorie ,unklarer
kausaler Zusammenhang“ erweitert. Schlie3lich wurde die zweite Methode des erweiterten
Zeitintervalls eingefuhrt. Hierfir wurde der nachst gemessene INR-Wert evaluiert. Es ist be-
schrieben, dass ein Zusammenhang zwischen INR und Blutungen schwierig herzustellen ist,
da der INR-Wert in Folge einer Blutung ansteigen kann und somit zeitnahe INR-Daten vor-
liegen mussten, was haufig sogar bei prospektiven Studien ein Problem sei (229). Die Er-
gebnisse zeigen, dass viele der aufgetretenen Blutungen und thromboembolischen Ereignis-
se keinem INR-Wert zugeordnet werden konnten (22 von 36 leichten Blutungen nach der
ersten Methode). AuRerdem standen nur 7 von 36 leichten Blutungen in einem sicheren Zu-
sammenhang mit der Phenprocoumon-Wirkung (= zeitgleicher Anstieg (x 3d) des INR-
Wertes oberhalb des ZSB). Diese geringe Rate erklart, dass mehr Blutungen als throm-
boembolische Ereignisse auftreten konnten, obwohl der Anteil an ,Under-INR"-Werten den
der ,Over-INR" Uberstieg. Nicht alle Blutungen gingen mit einem erhdhten INR einher. Bei
Anwendung des erweiterten Zeitintervalls konnten nur 11 von 36 leichten Blutungen als ,si-
cher® in einem kausalen Zusammenhang stehend klassifiziert werden. Somit waren insge-
samt knapp 70% der leichten Blutungen in einen ,mdglicherweise” und ca. 30% in einen ,si-
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cheren kausalen Zusammenhang* kategorisiert. Arztliche Diagnosen wurden in die Bewer-
tung der UAW einbezogen, so dass ein arztlich dokumentierter Zusammenhang als ,siche-
rer* Zusammenhang mit der VKA-Therapie eingeteilt wurde. Eine Hamoptyse, die einen
Krankenhausaufenthalt bedingte, und von ,unklarer Genese" war, wurde hingegen als
schwere Blutung im ,mdéglichen Zusammenhang" gewertet. Sie konnte nur aufgrund des un-
klaren Datums innerhalb der stabilen Einstellung nur durch Methode 2 zugeordet werden.

Im Vergleich der beiden Methoden wurde deutlich, dass nach der ersten Methode klassifi-
zierbare Ereignisse durch die zweite Methode dieselbe Bewertung erhielten. Lediglich Ereig-
nisse, die sich nicht kategorisieren lieRen, wurden weitergehend eingeteilt. Ein Patient erlitt
eine Netzhautvenenthrombose, deren Zusammenhang zur Phenprocoumon-Therapie sich
mittels erster Methode im 3-Tage-Zeitintervall letztlich nicht sicher herstellen lie3. Der INR-
Wert lag bereits vor der Diagnose-Stellung im subtherapeutischen Bereich und war bei der
nachsten Messung unterhalb des ZBS. Ein Zusammenhang erschien bei objektiver Betrach-
tung wahrscheinlich. Allerdings war am Tag der Diagnose kein INR-Wert dokumentiert. Die
Methode des erweiterten Zeitintervalls teilte das Ereignis durch Einbeziehen des spateren
klar subtherapeutischen INR-Wertes als sichere UAW ein und ist somit im Sinne der Patien-
tensicherheit in diesem Fall als geeigneter zu bewerten. Zur Analyse mit der ersten Methode
im 3-Tage-Zeitintervall ware es glnstig gewesen, auch die INR-Werte an den Tagen zuvor
vor dem Ereignis zu analysieren. Es ware wiinschenswert und im Sinne der Qualitat der
VKA-Therapie, dass bei Auftreten unklarer Ereignisse der INR-Wert gezielt zu diesem Zeit-
punkt kontrolliert wirde; auch wenn dadurch der Rhythmus des INR-Monitorings durchbro-
chen wirde. Eine Forderung nach bedarfsgerechten engmaschigeren Kontrollen bzw. einer
situationsgerechten Anpassung des Monitorings im ambulanten Bereich erscheint an dieser
Stelle aus Sicht der Bedarfsforschung angemessen. Die Bedeutung einer der aktuellen Si-
tuation angepassten INR-Messung wird auf3erdem auch bei in der Literatur beschriebenen
Fallen deutlich. So fanden Gotte et al. (230) ein spontanes Hamatom des Oropharynx als
Ursache akuter Luftnot. Der aktuell gemessene INR lag > 6. Insgesamt muss die Anwendung
des erweiterten Zeitintervalls vorsichtig bewertet werden, da aufgrund der zum Teil groRen
Zeitabstande zwischen Ereignis und INR-Messung ein Bias nicht ausgeschlossen werden
kann. Fir kinftige Studien waren einheitliche Regelungen zur Kausalitatsbewertung von
Blutungen und thromboembolischen Erreignissen winschenswert, damit auch Egebnisse
verschiedener Studien verglichen werden kénnen. Denkbar wéare hierfiir eine Anpassung der
Naranjo-Kriterien an die Langzeit-VKA-Therapie. Beispielsweise konnten die nicht beant-
wortbaren Kriterien kategorisch ausgeschlossen werden.

Harley et al. fanden bei der Anwendung von Warfarin bei VHF-Patienten einen deutlichen
Anstieg von Blutungen neben einer nur minimalen Reduktion des Risikos fur thromboemboli-
sche Ereignisse. Sie begriindeten dies mit der Problematik die optimale INR-Einstellung zu
gewahrleisten. Die Reduktion thromboembolischer Risiken scheint demnach in der Praxis
schwieriger zu sein als unter Studienbedingungen in Spezialkliniken. Die Autoren stellten
eine ,signifikante Lucke" (Harley 2005) (21) zwischen Theorie und Realitdt im ambulanten
Sektor fest (21).
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Zur Abschéatzung des patientenindividuellen Schlaganfall-Risikos von VHF-Patienten dient
der CHADS,-Score (231). Oldgren et al. (232) untersuchten den CHADS,-Score bei anti-
koagulierten VHF-Patienten. Sie fanden heraus, dass hohere Scores mit einem erhdhten
Risiko fur Schlaganfall, systemische Embolien aber auch fir schwere Blutungen standen. Da
Patienten mit einem Score von 0 ein niedriges Risiko zugeordnet wurde, diese jedoch in der
weiteren Beobachtung Schlaganfélle erlitten, wurde als Erweiterung der CHA,DS,-VASc-
Score eingefuhrt (233, 234). Dieser eignet sich gerade bei einem vorliegenden CHADS,-
Score von 0-1. Demnach zeigen Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 0 tatsach-
lich ein geringes Risiko fur Schlaganfalle. Dieses Rating-System ist inzwischen in der Risiko-
Klassifikation von VHF-Patienten etabliert.

In Tabelle 5.5-1 wird der Score auf das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkol-
lektiv angewendet.

Tabelle 5.5-1 CHADS,-Score und CHA,DS,-VASc-Score fir Studien-Patienten mit schweren Blutun-
gen oder thromboembolischen Ereignissen

Patient mit CHADS,-Score CHA,DS,-VASc-Score

schwerer Blutung 2 3
schwerer Blutung

schwerer Blutung

Thrombose/Embolie

g g W N
~N O o1 W

Thrombose/Embolie

Alle von schweren UAW betroffenen Patienten waren nach beiden Scores Hochrisiko-
Patienten. Das Score-System bietet sich auch zur Anwendung in der niedergelassenen Pra-
xis an. Ein Einsatz ware auch in den vorliegenden Patientenféllen hilfreich gewesen. Eine
Berechnung der Scores héatte die ,Wachsamkeit* gegentiber UAW vor deren Eintreten er-
hoht. Somit erscheint die Anwendung des CHA,DS,-VASc-Scores im ambulanten Sektor
sinnvoll und sollte in gré3er angelegten Studien untersucht werden.

Um die von Harley et al. beschriebene ,Licke" zwischen Theorie und Praxis zu schlie3en
(21), ware es weiterhin hilfreich, das sog. ,surrogat outcome” (INR-Monitoring) in das tat-
sachliche Outcome (Blutungen, thromboembolische Ereignisse) tibersetzen zu kdnnen (209).
Somit kénnte eine Art Vorhersage getroffen werden und Recherchieren von Datenmaterial
(hier von INR-Werten und Ereignissen) entfallen. Walraven et al. stellten anhand einer sol-
chen Ubersetzung fest, dass die TTR als INR-Monitoring-Parameter fiir Blutungen und
thromboembolische Ereignisse als Surrogat-Parameter nicht geeignet ist (209).

Somit darf das INR-Monitoring nicht als einziger Parameter zur Risiko-Bewertung des Out-
comes dienen. Auch patientenindividuelle Risikofaktoren wie Alter, Begleiterkrankungen und
Comedikation (s. vorheriger Abschnitt) missen Berlcksichtigung finden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Analyse unterstreichen die These von Walraven et al., dass die Interpretation
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von INR-Werten als Outcome-Parameter die Untersuchung UAW-bedingter Outcomes wie
Blutungen und Thrombosen/Embolien nicht ersetzen kann.

In Studien zu VKA-Patienten wird meistens nicht definiert, fir welchen genauen Zeitraum die
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hier wére eine einheitliche Bestimmung wiinschens-
wert, damit die Ergebnisse auch zwischen den Studien verglichen werden kdénnen. Zwar
scheint die Wahrscheinlichkeit au3erhalb einer stabilen Einstellungsphase (z.B. wahrend der
Dosisfindung) eine UAW zu erleiden grol3er, jedoch ist das Vorliegen stabiler Einstellungs-
phasen kein Pradiktor fir das Ausbleiben von Ereignissen.

Auch patientenindividuelle Faktoren spielen eine Rolle (siehe vorheriger Abschnitt). Gerade
um einen Uberblick Uber die Pravalenz von Ereignissen bzw. UAW zu erlangen, erscheint es
sinnvoll, auch nicht stabile Einstellungsphasen in die Bewertung von UAW einzubeziehen.
Idealerweise sollten die jeweilige Einstellungsphase in die Dokumentation aufgenommen
werden und eine dahingehende Auswertung erfolgen.

Krankenhausaufenthalte durch Phenprocoumon-bedingte UAW

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bedingen 30% der Krankenhausaufenthalte von Pati-
enten ab 75 Jahren. Mehr als die Hélfte dieser Behandlungen wéare im Vorfeld vermeidbar
gewesen (235). Die Inzidenz von Blutungen bei VKA-Patienten, die zu einer Einweisung ins
Krankenhaus fuhren, liegt bei 2,7% pro Jahr. Meistens ist der Gastrointestinal-Trakt betroffen
(18). Besonders haufig stationar behandelt werden miissen VKA-Patienten mit Vorhofflim-
mern. Dies zeigen Ergebnisse der deutschen ATRIUM-Studie. Fast die Halfte aller dort ein-
geschlossenen ambulanten Patienten wurde im Vorjahr mindestens einmal ins Krankenhaus
eingewiesen, obwohl sie Leitlinien gerecht therapiert wurden (38).

Im vorliegenden Kollektiv wurden 5 Patienten aufgrund unerwiinschter Wirkungen der Phen-
procoumon-Therapie ins Krankenhaus eingeliefert. In 3 Fallen lag eine Blutung vor (davon
eine im Gastrointestinal-Trakt), die Gbrigen beiden Einweisungen erfolgten aufgrund throm-
boembolischer Ereignisse. Mindestens zwei, maximal alle 5 Krankenhausaufenthalte waren
als Phenprocoumon-bedingte UAW einzuordnen. In einer anderen Studie wurde an einem
deutschen Patientenkollektiv Uber einen Zeitraum von 6 Monaten in der intensiviert medizi-
nisch-pharmazeutisch betreuten Gruppe kein, in der ambulanten Kontrollgruppe ein Kran-
kenhausaufenthalt festgestellt (31). Die Ergebnisse sind unter Bertcksichtigung der Beob-
achtungsdauer vergleichbar.

Drei der 5 Patienten wurden stationar behandelt, was insgesamt 17 Tage in Anspruch nahm.
Eine stabile INR-Einstellung scheint keinen Schutz vor schweren Ereignissen zu bieten,
denn 4 der Patienten befanden sich innerhalb der stabilen Phase. Ob die Vorfalle hatten
vermieden werden kdnnen, lasst sich schwer beurteilen. Wahrend ein Aufenthalt sicher nicht
hatte verhindert werden kdnnen, lassen sich 2 Vorfalle diesbeziiglich nicht bewerten. Die
Netzhautvenenthrombose hatte ggf. verhindert bzw. eingeddmmt werden kénnen. Mit dem
Absinken des INR klagte der Patient tiber Beeintrachtigungen beim Sehen.

Die Pravention stationarer Krankenhausaufenthalte bei VKA-Patienten stellt also eine grol3e
Herausforderung an die behandelnden Arzte.
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Eine Studie belegt, dass Patienten die in einer Spezialklinik betreut werden, deutlich seltener
aufgrund der VKA-Therapie stationar behandelt werden missen als Patienten aus der regu-
laren Versorgung. Dadurch kdnnen immense Kosten eingespart werden (204).

Andere UAW durch Phenprocoumon-haltige Arzneimittel

Im Vergleich mit den Angaben der Fachinformation waren akute Hautprobleme relativ haufig
(22%). Laut Hersteller (129) treten Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
bei Anwendung von Phenprocoumon nur gelegentlich (bei = 1/1000 bis <1/100 Patienten)
auf. Dieser Unterschied kénnte durch die hohe Anzahl an Comorbiditédten, die eine schlechte
Wundheilung mit sich bringen (z.B. Diabetes, maligne Erkrankungen), bedingt worden sein.
Ein Patient wies jedoch ein Atherom auf, wahrend zeitgleich ein INR-Anstieg von 2,73 auf
3,9 innerhalb eines Tages dokumentiert war. Andere Anderungen im Therapieverlauf waren
hierbei nicht ersichtlich.

5.6 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —
Interaktionen durch Phenprocoumon-haltige

Arzneimittel

Wirkstoffe mit hohem Interaktionspotential

Bedingt durch die enge therapeutische Breite und den CYP450-Metabolismus zeigen Vit-
amin-K-Antagonisten ein hohes Interaktionspotential mit anderen Wirkstoffen (211). Nicht
alle der potentiellen Interaktionspartner lassen sich durch andere Wirkstoffe ersetzen. Die
Bedeutung von Wechselwirkungen im klinischen Alltag untersuchten Penning-van Beest et
al. (236). Demnach nehmen 64% der VKA-Patienten mindestens einen potentiell interagie-
renden Wirkstoff wahrend ihrer VKA-Therapie ein. Im untersuchten Patientenkollektiv nah-
men 42% der Studienteilnehmer mindestens einen potentiell interagierenden Wirkstoff ein.
Nach Bereinigung auf die stabile INR-Phase waren es 36%. Einer der Studienteilnehmer
erreichte die stabile Phase nicht, drei andere nahmen diesen Wirkstoff (Metronidazol, ASS)
nur auf3erhalb der stabilen Einstellung ein. Die meisten Interaktionspartner wurden &rztlich
verordnet. Bei einigen handelte es sich um hierbei um Akutmedikation (z.B. Antibiotika). In
vielen Fallen lagen Dauermedikationen vor, worauf die Therapie mit Phenprocoumon einge-
stellt werden kann (z.B. Hormone). Drei Wirkstoffe (18%) entstammten der Selbstmedikation.
Damit wird deutlich, dass die Selbstmedikation einen Einfluss auf die Therapie-Qualitat neh-
men kann.
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Interaktionen mit vordefinierter Comedikation

Wie bei der Betrachtung der UAW beschrieben, konnte bei Anwendung des 3-Tage-
Zeitintervalls nur eines von 8 Ereignissen einem sicheren kausalen Zusammenhang mit
Phenprocoumon zugeordnet werden, 5 Ereignisse lielRen sich nicht zuordnen. Durch An-
wendung des erweiterten Zeitintervalls wurden hingegen 6 Falle in einem sicheren kausalen
Zusammenhang klassifiziert. Wie auch in der Einteilung der UAW erschien diese Methode im
vorliegenden Kollektiv leichter anwendbar zu sein. Aufgrund der gréReren Zeitabstéande zwi-
schen INR-Messung und Ereignis ist sie allerdings mit gro3eren Unsicherheiten behaftet.
Alle vordefinierten Wirkstoffe wiesen ein bekanntes Interaktionspotential auf. Die beobachte-
te Richtung der INR-Shifts entsprach den Erwartungen. Sowohl ASS, L-Thyroxin, Amiodaron
als auch Omeprazol kdnnen zu einer Wirkungsverstarkung von VKA fiihren (89, 129). Zwar
finden sich in der Literatur Hinweise fur schwere Blutungen durch diese vordefinierten Wirk-
stoffe (47), jedoch wurde im vorliegenden Kollektiv kein Ereignis in Zusammenhang mit einer
Interaktion zwischen Phenprocoumon und vordefinierter Comedikation beobachtet. Dies
kann durch patientenindividuelle Faktoren ((237); s. Kapitel 5.5) begrindet gewesen sein.
Zhang et al. fanden aulRerdem heraus, dass das Blutungsrisiko bei der gleichzeitigen An-
wendung von Amiodaron und Warfarin nicht groRer ist als bei alleiniger Gabe des Vitamin-K-
Antagonisten (237). In keinem der 8 ausgewerteten Falle waren Ereignisse zu beobachten,
auch wenn in 5 dieser Féalle INR-Shifts aul3erhalb des ZSB auftraten. Somit schien die These
von Walraven et al. beziiglich des INR-Wertes als falscher Surrogatparameter erneut belegt
(209). Die aufgetretenen INR-Shifts waren damit zu begriinden, dass die vordefinierten Stof-
fe zu den Wirkstoffen mit hohem Interaktionspotential gehtren. Laut Castro et al. fihren
madgliche Interaktionen zwischen Warfarin und starken oder mittelstarken Interaktionspart-
nern haufig zu INR-Werten aulRerhalb des ZSB (89).

Bei der Interpretation der INR-Shifts wurde auch auf Verschiebungen innerhalb des ZSB hin-
gewiesen. Abhangig davon, ob sich der Patient an der unteren oder oberen Grenze der INR-
Wert-Einstellung befindet, kann zwar ein INR-Shift stattfinden, die dann aber nicht zum Ver-
lassen des ZSB fuhren muss. Fir die Interpretation einer Interaktion sind jedoch auch solche
Shifts interessant. Lagen arztliche Diagnosen vor, so wurden diese bertcksichtigt. Somit
konnte eine ,Verféalschung” des Ergebnisses durch andere Faktoren (z.B. Erndhrungsumstel-
lungen) minimiert werden. Insgesamt ist die geringe Fallzahl der INR-Veranderungen zu be-
achten, die Repréasentativitat ist daher eingeschrankt.

Interaktionen mit sonstiger Comedikation

Da im ambulanten Sektor haufig sog. ,one-off*-Verschreibungen vorkommen (z.B.
Schmerzmittel, Antibiotika (238)), wurde ein Auswertungszeitraum von 3 Wochen gewahlt.
Im Vergleich mit anderen Studien war dieser Zeitraum ein plausibler Mittelwert (17,4 (239)
bzw. 28 Tage (240)). Wére ein langerer Zeitraum gewahlt worden, so waren moglicherweise
Zu viele Ereignisse in einen zeitlichen Zusammenhang mit der Medikation gebracht worden.
Im vorliegenden Kollektiv wurde bei 5 Patienten eine Blutung im zeitlichen Zusammenhang
mit verordneter Comedikation gefunden. Dies entspricht einer Rate von 3,4 Blutungen bezo-
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gen auf 100 Patientenjahre. Eine Blutung trat nach einem Sturz des Patienten auf, dies wur-
de vermerkt. Gasse et al. stellten eine Rate von 1,8 schweren oder fatalen Blutungen bezo-
gen auf 100 Patientenjahre bei gleichzeitiger Anwendung von potentiell interagierenden
Wirkstoffen fest (47). Die Untersuchung von Lindh et al. im ambulanten Sektor ergab eine
Rate von 2,3 pro 100 Patientenjahre (241). Die hier gefundene, im Vergleich hohe Anzahl
liel3 sich damit erklaren, dass auch leichte Blutungen gezéhlt wurden. Dies kann zuféllig sein
oder dadurch begriindet werden, dass insgesamt weniger Thrombosen bzw. Embolien auf-
traten.

Penning-van Beest et al. fanden, dass Patienten, die einen potentiell interagierenden Wirk-
stoff einnehmen, ein erhdhtes Risiko fur Blutungen oder thromboembolische Ereignisse ha-
ben.(236). Interessanterweise stand keines der hier gefundenen Ereignisse im Zusammen-
hang mit der Einnahme eines stark interagierenden Wirkstoffs. Daher war die gewahlte Me-
thode, von den Ereignissen ausgehend auszuwerten, von Vorteil. Ware nur bei Wirkstoffen
mit hohem Interaktionspotential nach Auftreten von Blutungen oder Thrombosen/Embolien
geforscht worden, so waren die hier beobachteten Ereignisse nicht als Interaktionen gefun-
den worden. Das Ergebnis der Analyse unterstreicht die klinische Relevanz von Interaktions-
partnern mit weniger hohen Schweregraden. Kinftige Untersuchungen sollten daher auch
potentiell interagierende Wirkstoffe mit geringen Schweregraden in die Auswertung aufneh-
men.

Eine Blutung mit einem INR-Wert aul3erhalb des ZSB stand im Zusammenhang mit der Ga-
be von Cefpodoxim. Bei einer weiteren Blutung nahm der Patient Ciprofloxacin und Codein
ein. Die Gabe von Codein erhdhte das Blutungsrisiko sehr wahrscheinlich nicht, Codein wird
als Alternative der Wahl zu Noscapin genannt (30). In der Literatur finden sich hingegen eini-
ge Studien zu Interaktionen von Phenprocoumon und Antibiotika. Penning-van Beest et al.
stellten eine starke Kausalitdt fest und empfehlen, bei Patienten mit Cumarinen auf die bei-
den Wirkstoffe Sulfamethoxazol-Trimethoprim und Amoxicillin plus Clavulansaure zu verzich-
ten (242). Jobski et al. ordneten das hier eingesetzte Cephalosporin und Ciprofloxacin als
potentiell interagierende Wirkstoffe ein (243). Auch Zhang et al. (237) stellten fur Cepha-
losporine ein erhéhtes Blutungsrisiko fest, das in der neuesten Auflage der EBM-basierten
klinischen Leitlinien zur Antikoagulations-Therapie (244) aufgenommen wurde. Die ist jedoch
bisher nur unzureichend erforscht. Cephalosporine sind gegen gram-negative Bakterien
wirksam, so dass ein schadigender Einfluss auf die Darmflora mdglich ist.

Jobski et al. fanden, dass in Deutschland bei keinem Phenprocoumon-haltigen Arzneimittel
auf die Moglichkeit einer Interaktion mit einem Chinolon hingewiesen wird (weder in der ,Ro-
ten Liste” noch in der Fachinformation). Die Autoren begrinden damit die hdufige Comedika-
tion von Phenprocoumon und Chinolonen (243). Eine Antibiotika-assoziierte Hypoprothrom-
binamie ist durch die direkte Synthesehemmung von Vitamin-K-abhéangigen Gerinnungsfak-
toren und durch die Zerstérung Vitamin-K-produzierender Mikroorganismen im Magen-Darm-
Trakt bedingt (245). Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass auch der starke Husten
bzw. die Angina, die die Verordnung der Antibiotika bedingte, Auswirkungen auf die Synthe-
se von Gerinnungsfaktoren gehabt haben kénnte.

Ein weiterer Patient erlitt nach einem Sturz starke Hamatome, die einen Krankenhausaufent-
halt erforderten. Die Hamatombildung kénnte durch Xipamid beglnstigt worden sein, das
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zuvor angesetzt wurde. Die moégliche Wirkungsverstarkung des VKA aufgrund ,Verdickung
des Blutes” (Istass 2011) (30) durch das Diuretikum ist jedoch sehr theoretisch (30).

Von zwei Patienten wurde im Zusammenhang mit der Gabe von Ibuprofen tiber Nasenbluten
berichtet. In einem Fall war zuvor ein Grippe-Impfstoff verabreicht worden, der andere Pati-
ent nahm zeitgleich Pantoprazol ein. Pantoprazol soll im Gegensatz zu anderen Protonen-
pumpenhemmer ein geringeres Interaktionspotential aufweisen, jedoch sind hiertiber unter-
schiedliche Studienergebnisse zu finden (89, 240). Von Ibuprofen als NSAR ist eine erhdhte
Blutungswahrscheinlichkeit bekannt, die eine mittlere klinische Relevanz aufweist (30). Die
genannten jeweiligen Kombinationen kdnnten das Blutungsrisiko verstarkt haben.

Aul3er den bereits diskutierten Féllen wurden auch INR-Shifts ohne Auftreten eines Ereignis-
ses festgestellt. Auch hier war meist ein Anstieg des INR-Wertes zu beobachten. In einem
weiteren Fall wurde Ciprofloxacin eingesetzt, hier in Kombination mit Metamizol, um eine
Hautwunde zu therapieren. Der potentiellen Verstarkung des VKA durch das Analgetikum
Metamizol wird keine klinische Bedeutung beigemessen (30). Somit kann Ciprofloxacin allei-
ne (s. oben), die Kombination oder auch die Infektion den INR-Shift ausgeldst haben.

Das bei einem weiteren Patienten neu angesetzte Simvastatin kann Interaktionen mit Phen-
procoumon von niedriger Relevanz (30) bedingen (243). Da hier keine anderen INR-
Anderungen im Therapie-Verlauf zu beobachten waren, erschien ein Zusammenhang sehr
wahrscheinlich. Jedoch sind vom Patienten abhangige Faktoren nie ganz auszuschliel3en
(Ernéhrung etc.).

Zusammenhang der Einnahme potentiell interagierender Comedikation mit der An-
zahl von INR-Messungen

Es wurde untersucht, ob Patienten mit Comedikation mit hohem Interaktionspotential haufi-
ger INR-Messungen erhalten. Dies erschien vor dem Hintergrund der Patientensicherheit
winschenswert. Weder im gesamten Beobachtungszeitraum noch in der stabilen Einstel-
lungsphase konnte ein auffalliger Unterschied in der Haufigkeit von INR-Messungen festge-
stellt werden. Auch Verhovsek et al. stellten fest, dass gleichzeitige Verschreibung von
Warfarin und potentiell interagierenden Wirkstoffen zwar haufig sind, aber kein intensiviertes
INR-Monitoring (TTR) stattfindet (22). Somit wéare laut den Autoren neben einer intensivierten
pharmazeutischen Betreuung und Computer-gestitzten Interaktionsmeldungen bei der Ver-
schreibung auch die dahingehende Fortbildung der Arzte hilfreich

Interaktionen mit (Grippe-)Impfstoffen

Wahrend der Sichtung der Patientenakten fiel auf, dass einigen INR-Shifts eine Grippe-
Impfung vorausgegangen war. Die Zeitabstande waren hierbei unterschiedlich, h&ufig trat
nach der Grippe-Impfung der INR-Shift erst verzdgert ein. Daraufhin wurde ein mdglicher
Zusammenhang systematisch untersucht. Hierbei wurde ein Zeitraum von 1-12 Wochen
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(Median 4 Wochen) zwischen INR-Shift und Grippeimpfung in die Beobachtung eingeschlos-
sen. Dies erschien in Anbetracht einer méglicherweise verzogerten Immun-Reaktion sinnvoll.
Grundsatzlich lasst sich Interaktionen mit viralen Impfstoffen keine klinische Relevanz zuord-
nen. Mogliche Wechselwirkungen werden mit einem geringen Schweregrad beschrieben
(30).

Bei fast der Halfte der Impfungen trat ein INR-Shift auf. Hierbei war ein Absinken des INR-
Wertes mit knapp zwei Drittel der Falle haufiger als ein Anstieg. In der Literatur finden sich
unterschiedliche Ergebnisse beziiglich eines Zusammenhanges von INR-Shifts bzw. UAW
und Grippe-Impfungen bei VKA-Patienten. Eine Abschwéchung des Effekts von Warfarin
fanden Poli et al. bei Patienten tber 70 Jahren (das Durchschnittsalter in der vorliegenden
Studie betrug 74 Jahre) tGber einen Zeitraum von 12 Wochen. Thromboembolische Ereignis-
se traten nicht auf. Nach Ansicht der Autoren ist die Impfung sicher, trotzdem empfehlen sie
ein engmaschigeres INR-Monitoring nach Grippe-Impfungen in dieser Altersklasse (246).
Paliani et al. hingegen fanden einen signifikanten Anstieg der INR-Werte und 2 Blutungen
innerhalb von 7-10 Tagen nach einer Grippeimpfung. Allerdings konnten die Autoren nicht
ausschlieRen, dass die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe durch
die Gabe verschiedener Impfstoffe zu Stande kamen (247). Dies ist auch ein Problem in der
vorliegenden Studie. Es war nicht durchgehend dokumentiert, welcher Grippe-Impfstoff wel-
chen Herstellers gegeben worden war. Somit konnte dieser Einfluss nicht untersucht werden.
Gomolin et al. und auch MacCallum et al. kamen in ihren Studien zu dem Schluss, dass kei-
ne signifikanten INR-Shifts durch Influenza-Grippeimpfstoffe auftreten. Jedoch wurde das
Patientenkollektiv in den entsprechenden Studien nur 5 Wochen bzw. 10 Tage beobachtet
(248, 249). Die Autoren um lorio et al. beobachteten ebenfalls keinen Effekt auf die INR-
Werte, hier wurde jedoch lediglich ein Zeitraum von 4 Wochen betrachtet und auch jiingere
Patienten ab einem Lebensalter von 18 Jahren waren Teil des Kollektivs (250). Beztglich
der Applikation stellten Casajuana et al. fest, dass die von den Herstellern empfohlene in-
tramuskulére Injektion eines Influenza-Impfstoffes bei VKA-Patienten nicht mehr Nebenwir-
kungen aufweist als die subcutane Gabe. Die s.c.-Injektion wird laut den Autoren von einigen
Arzten aus Angst vor Blutungen bevorzugt (251).

Die Analyse weiterer Impfungen wie z.B. gegen Tetanus/Diphtherie oder Schweinegrippe
zeigte teilweise einen INR-Shift, auch hier traten mehr ,Under-INR" als ,Over-INR* auf. Der
Beobachtungszeitraum zwischen INR-Shift und Impfung betrug im Median auch in dieser
Auswertung 4 Wochen. Jackson et al. untersuchten die Wirkungen von unterschiedlichen
Impfungen an (ber 5.000 Warfarin-Patienten und fanden keine signifikante Anderungen.
Auch hier wurde ein Kollektiv ab 18 Jahren eingeschlossen und die Beobachtungszeit betrug
28 Tage (252).

Als Grund fur mégliche Interaktionen mit Influenza-Impfstoffen wird eine Hemmung des CYP-
Systems durch den Impfstoff diskutiert. Somit kbnnte der Metabolismus des VKA gehemmt
werden, was Blutungen begtinstigen kénnte (253).

Die Auswertung der INR-Shifts pro Patient verdeutlichte, dass bei keinem Patienten sowohl
ein Absinken als auch ein Ansteigen des INR-Wertes beobachtet wurde. Pro Patient kam es
entweder nur zu ,Over-INR* oder zu einer Mischung aus Anderungen innerhalb des ZSB in
Verbindung mit ,Over-* oder ,Under-INR". Diese Beobachtung lasst vermuten, dass patien-
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tenindividuelle Faktoren beim Auftreten einer Interaktion eine Rolle gespielt haben kdnnten.
Moglicherweise handelte es sich hierbei um eine genetisch bedingt Variabilitat in der durch
den Impfstoff ausgeldsten Immunantwort. Pan et al. fanden, dass ein genetischer Polymor-
phismus die Immunantwort nach Impfungen beeinflussen kann (254). Auch patientenspezifi-
sche Einfliisse auf die Stabilitdt der VKA-Therapie durch Comorbiditaten oder Begleitmedika-
tion waren denkbar gewesen.

Interaktionen mit Selbstmedikation

Zok stellte fest, dass Patienten, die Arzneimittelverordnungen erhalten, in starkerem MalRe
Selbstmedikation betreiben als Personen ohne &rztliche Verschreibung (53). Somit kommt
der Interaktion mit Selbstmedikation eine grof3e Bedeutung zu. Die Patienten der vorliegen-
den Studie, die Selbstmedikation betrieben, nahmen diese haufig tber einen langen Zeit-
raum gleichmaRig ein, so dass davon ausgegangen wird, dass die VKA-Dosierung darauf
eingestellt ist. Somit konnte in diesen Féllen keine Analyse erfolgen. Haufig konnte von den
Patienten kein genauer Einnahmezeitpunkt benannt werden.

Bei einem Patienten war mit der Einnahme eines Ginkgo-Praparates zur Tinnitus-Therapie
ein INR-Anstieg dokumentiert, der nur im erweiterten Zeitintervall als ,sicherer* Zusammen-
hang bewertet wurde. Eine Blutung wurde nicht beobachtet. Die Literatur nennt einen mittle-
ren Schweregrad fiir Ginkgo-Produkte (30). Izzo et al. stellen in ihrem Review-Update einige
Fallberichte vor, in welchen die Selbstmedikation mit Ginkgo zu z.T. sehr schweren Blutun-
gen gefuhrt hat. (255). In der Literatur finden sich widerspriichliche Angaben zum Einfluss
von Ginkgo auf den INR-Wert (30, 255, 256). Hu et. al kamen in ihrem Review zu dem
Schluss, dass das klinische Outcome der Kombination von Warfarin und Ginkgo von vielen
Faktoren abhangig ist. Hierzu gehtren Dosierung des VKA, patientenspezifische Einfliisse
und die Art des Ginkgo-Extraktes (257). Somit scheint der Einsatz von Ginkgo bei Patienten
mit Phenprocoumon-Therapie nicht empfehlenswert. Da im beobachteten Kollektiv nur ein
Fall vorlag, kann die Blutungswahrscheinlichkeit und Beeinflussung des INR-Wertes nicht
beurteilt werden.

Insgesamt nahmen 11 Patienten (20%) mdglicherweise das mit hohem Interaktionspotential
behaftete Vitamin K in Selbstmedikation ein. Mindestens 4 dieser Patienten gaben an, Multi-
vitamin-Produkte im Supermarkt zu kaufen, wo keine pharmazeutische Beratung stattfindet.
Somit muss davon ausgegangen werden, dass durch die mangelnde Aufklarung der Patien-
ten auftretende Interaktionen mit Phenprocoumon die Qualitdt der Therapie und damit die
Patientensicherheit gefahrden kénnen. Keiner der Patienten konnte ausgewertet werden.
Wahrend Vitamin K in der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten als kontraindiziert gilt, beob-
achteten z.B. Rombouts et al., dass die Gabe von 100 pg Vitamin K am Tag die Stabilitdt der
Phenprocoumon-Therapie verbessert. Dies wiederum verringert das Risiko von Blutungen
und thromboembolischen Ereignissen (258). Auch die aktuellen EBM-Leitlinien zur An-
tikoagulations-Therapie geben diese Empfehlung (244). Zudem spielt die Gleichmafigkeit in
der Vitamin-K-Zufuhr eine wichtige Rolle, um Schwankungen zu vermeiden (259). Laut ei-
nem Kurz-Review (260) ist die durch die Zufuhr von Vitamin K ausgeltste Wirkung vom je-
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weiligen Vitamin-K-Status abhéngig, so dass ein niedriger Blutspiegel die Empfindlichkeit far
bereits kleine Mengen an Vitamin K (z.B. aus Nahrungserganzungsmitteln) erhéht. Das Re-
view zeigt auRerdem, dass die chemische Form des Vitamins von Bedeutung ist. So beein-
flusst MK-7 in Natto (ein fermentiertes japanisches Produkt, das eine andere Form als Vit-
amin K1 darstellt) den INR nachweislich. Dies kann durch die lange Halbwertszeit von MK-7
begriindet sein.

Die Patienten schienen nicht mit einem eventuellen gesundheitlichen Risiko durch Nah-
rungserganzungsmittel zu rechnen, so dass sie der Qualitat der Produkte keine grofRe Be-
deutung beimafRen. Daher konnten sie die Préparate oder deren Inhaltsstoffe nur dufRerst
selten benennen. Dass jedoch Nahrungserganzungsmittel den INR nachweislich beeinflus-
sen kénnen, zeigte die Studie von Kurnik et al. (132). Gerade in Anbetracht des gestiegenen
Gesundheits- und Lifestyle-Bewusstseins der alternden Gesellschaft sollte der zunehmenden
Selbstmedikation mehr Beachtung geschenkt werden. Innerhalb der tbrigen Selbstmedikati-
on wurden 6 mogliche Interaktionspartner von Phenprocoumon identifiziert. Ein nur geringfi-
giges Risiko fur ein thromboembolisches Ereignis bzw. eine leichten Blutung besteht fir
Antacida, Vitamin C bzw. Vitamin E (261). Fir Glucosamin wird in der Literatur kein Schwe-
regrad angegeben und fir Diclofenac ein niedrig-mittlerer Schweregrad (30). Ein Patient, der
Diclofenac in Selbstmedikation einnahm, konnte ausgewertet werden. Im Antikoagulantien-
Ausweis des Patienten wurde ein INR-Anstieg aul3erhalb des EZSB Aarztlich mit dieser Ein-
nahme begriindet. Nach Anpassung der Phenprocoumon-Dosis sank der INR-Wert wieder in
den ZSB und es kam zu keiner Blutung. Das Interaktionspotential von NSAR mit niedrig-
mittlerem Schweregrad ist bekannt (30), jedoch wurde im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Warfarin kein erhodhtes Blutungsrisiko festgestellt (237). Trotzdem ist es ratsam, aufgrund
des gering-mittleren Schweregrades auf Blutungsfélle zu achten. Da durch Diclofenac keine
gesteigerte Hypoprothrombindmie vorliegt, stellt das INR-Monitoring keinen Schutz vor Blu-
tungen dar. Im analysierten Fall erfolgte aufgrund des erhdhten INR-Wertes eine Dosiskor-
rektur des VKA, wodurch ggf. eine Blutung verhindert werden konnte. Der INR-Wert kann
also zur Kontrolle hinzugezogen werden, darf jedoch nicht als einziger Kontrollparameter
gelten. Auf jeden Fall muss der Patient fur Blutungszeichen (z.B. dunkler Stuhl) sensibilisiert
werden.
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5.7 Outcome der Phenprocoumon-Therapie —

Lebensqualitat gemafl SF-36-Fragebogen

5.7.1 Subskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Gesamtkollektiv/Altersgruppen/Hypertonie-Patienten im Vergleich zur Normalbevol-
kerung bzw. Patienten der verschiedenen Studienzentren

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dient der Beurteilung des korperli-
chen und mentalen Befindens. Laut Bullinger kann sie ,als die wahrgenommene subjektive
Gesundheit einer Person“ (Bullinger 2006) (262) angesehen werden. Ihre Messung dient
dem ,Informationsgewinn zur Situation eines Patienten und zum Outcome von Interventio-
nen* (Bullinger 2006) (262). Hierbei stellt sie eine ,sinnvolle Ergdnzung zum klinischen Out-
come*” (Bullinger 2006) (262) dar. Dies sollte in der vorliegenden Studie genutzt werden, ne-
ben den dargestellten klinischen Parametern vervollstindigt die Lebensqualitat die Betrach-
tung des Outcomes.

Zur Erfassung der Lebensqualitat des vorliegenden Kollektivs erschien der international ein-
gesetzte und krankheitsiibergreifende SF-36 am besten geeignet. Dieser Fragebogen findet
den breitesten Einsatz in der Forschung (263-265) und ist auch fir den ambulanten Bereich
geeignet. Im Rahmen des Projektes ,International Quality of Life Assessment Project” (IQO-
LA) wurde er ins Deutsche ibersetzt und psychometrisch getestet (266). Gerade in Beob-
achtungsstudien findet er haufig Anwendung (263).

Es muss angemerkt werden, dass manche Patienten den Fragebogen als etwas ,umstand-
lich“ empfanden. Es war geplant, dass die Patienten die Bégen selbst ausfillen und zurick-
schicken sollten. Dies erwies sich jedoch als nicht praktikabel. Die Patienten hatten Angst,
etwas nicht zu verstehen oder zu lange Zeit zu brauchen. Sie wollten die Bogen nicht alleine
ausfullen. Aus diesen Griinden wurden die Bdgen einiger Patienten im Interview-Stil ausge-
fullt. Diese fuhrte bezlglich des SF-36 zu keiner Verzerrung, die Interview-Form zeigt keine
systematischen Divergenzen (150). Das Zuriicksenden der Fragebdgen per Post entfiel so-
mit. AuRerdem konnte der haufig enge Zeitplan von Praxen und Patienten etwas entzerrt
werden.

Fragen wie ,wie oft waren Sie voller Schwung?* ernteten oft Unverstandnis und schienen
schwierig zu beantworten. AufRerdem fiel im Laufe der Studie auf, dass einige Patienten sich
ihrer ,kranken® Situation durch die Reflektion und Beantwortung der Fragen erst bewusst
wurden. Manche Patienten wirkten nach dem Interview regelrecht ,geknickt®, so dass sie
wieder ,aufgemuntert* werden mussten.

Die Lebensqualitat wurde einmalig erfasst. Dies war mdéglich, da diese innerhalb des alltagli-
chen Therapie-Verlaufes abgebildet werden sollte, ohne dass Interventionen stattgefunden
hatten.

Compliance spielt in der Phenprocoumon-Therapie eine bedeutende Rolle. Neben vielen
Faktoren, wie z.B. unerwinschte Wirkungen oder Depressionen (267), kann auch eine ge-
ringe Lebensqualitat zu einer reduzierten Compliance fiihren (156). Dies wiederum bedeutet,
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dass eine Verbesserung der Lebensqualitat die Compliance férdern und das klinische Out-
come positiv beeinflussen kann.

Im Vergleich mit der gesunden Normalbevdlkerung und aufgeteilt nach Altersklassen erreich-
te das Patientenkollektiv wider Erwarten auf 12 von insgesamt 24 Skalen eine bessere Le-
bensqualitat. In 4 Skalen wurden annéhernd gleiche Werte wie die der Normalbevdlkerung
erzielt, die in 8 Skalen Uberlegen war. Bei der genaueren Analyse wurde deutlich, dass das
Patientenkollektiv in allen Altersstufen stets auf der Ebene ,soziale Funktionsfahigkeit* die
besten Werte erzielte. Dies deutete darauf hin, dass die in der vorliegenden Studie rekrutier-
ten Patienten mit ihrem sozialen Umfeld zufriedener waren als der Grof3teil der deutschen
Normalbevdlkerung. Wéhrend der Patientenbefragungen wurde dies bereits sichtbar, viele
Patienten beantworteten die Fragen des SF-36 zum Teil etwas unglaubig, wenn es darum
ging, ob ihr soziales Umfeld eingeschrankt sei. Viele Patienten wohnten in Iandlichen Regio-
nen, was vermuten lasst, dass sie gerade als altere Menschen dort ,alt eingesessen” waren
und viele personliche Kontakte pflegten. Die deutsche Normalbevdlkerung war jedoch auch
fur anonymere Grol3stadte reprasentativ. Die hohe Lebensqualitdt auf der Ebene ,soziale
Funktionsfahigkeit* zeigte aul3erdem, dass die soziale Funktion bei den hier befragten Pati-
enten von Alter und Comorbiditdten unabhangig war. So schien das soziale Netzwerk durch
diese Faktoren nicht negativ beeinflusst worden zu sein. Ebenfalls immer beste bzw. ahnlich
gute Ergebnisse wurden fiir die Skala ,Vitalitat“ gefunden. Ein Zusammenhang zur sozialen
Funktionsfahigkeit war mdglich, so dass sich Patienten mit sozialen Kontakten als ,vital“ bzw.
.M Leben stehend” bezeichnet haben kdnnten. Es muss angefiihrt werden, dass die Erfas-
sung der sozialen Funktion mit 2 Iltems im SF-36 allerdings mdglicherweise unterreprasen-
tiert ist (114). Auf den anderen Skalen variierten die Resultate. Auf 4 der 8 Subskalen wur-
den von jeweils 2 Altersklassen der Patienten die besten Werte erreicht. Auf der Ebene ,kor-
perliche Rollenfunktion“ erlangte jedoch stets die Normalbevdlkerung den besseren Wert.
Dies kann durch die physische Erkrankung der Patienten im Vergleich zur gesunden Nor-
malbevoilkerung bedingt worden sein. Insgesamt war uber alle Altersklassen festzustellen,
dass im jingsten Kollektiv die Ergebnisse von Patienten und Normalbevdlkerung &hnlich
ausfielen, denn jede Gruppe erreichte vier Mal den héchsten LQ-Wert. In der mittleren Al-
tersgruppe schnitt die Normalbevolkerung besser ab. Bei der altesten Gruppe zeigte hinge-
gen das Patientenkollektiv auf 6 von 8 Skalen die besseren Werte, die tbrigen Skalen lagen
auf gleichem Niveau mit der Normalbevdlkerung. Dies konnte dadurch begriindet gewesen
sein, dass die alteren Patienten ihre Erkrankung akzeptiert hatten und dankbar waren, ihr
Leben leben zu kénnen.

Beim Vergleich von den Patienten der vorliegenden Studie mit einem anderen Studienkollek-
tiv von VKA-Patienten von Corbi et al. (157), erreichten die hier beobachteten Patienten in 5
von 8 Skalen bessere Werte als das Vergleichskollektiv. Dies konnte nicht génzlich erklart
werden. Es wurden nur sich entsprechende Altesklassen verglichen. Welches VKA im Ver-
gleichskollektiv eingesetzt worden war, war nicht bekannt. Unterschiede zwischen den Kol-
lektiven bestanden in Herkunft und Geschlecht der Patienten. Die Patienten von Corbi et al.
waren zu einem Grol3teil weiblich. Die Autoren fanden, dass Frauen geringere Werte auf den
Subskalen des SF-36 erreichen als Manner. Jedoch war dies nicht fur alle Skalen signifikant.
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Der gréRere Frauenanteil kbnnte dennoch ein Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse
der beiden Kollektive gewesen sein.

Da fast alle Patienten der vorliegenden Studie unter Hypertonie litten, konnte ein Vergleich
zu Hypertonikern aus der Normalbevélkerung gezogen werden (150). Dies erscheint sinnvoll
um den Einfluss dieser Coerkrankung auszuschlieBen, wenngleich Hypertonie als ,stiller
Killer* keinen direkten negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt gezeigt haben durfte. Die
Ergebnisse des Vergleichs waren ausgewogen. Auffallend war, dass fir die ,soziale Rollen-
funktion” wieder das hiesige Kollektiv den besseren Skalenwert erzielte.

Ein Vergleich der Studienzentren untereinander erschien interessant um eventuelle Verzer-
rungen aufzudecken. Tatséchlich erreichten die Patienten einer Hausarzt-Praxis stets den
geringsten Skalenwert und lagen in einem deutlichen Abstand zu den dbrigen Zentren. Eine
Erklarung hierfur konnte nicht gefunden werden. Es ist unwahrscheinlich, dass die Comorbi-
ditat Diabetes, die in dieser Praxis haufig vorkam, dazu gefiihrt haben kdnnte. Die Patienten
der Ubrigen Zentren konnten nicht als ,gestinder” gelten. Beispielsweise kamen unter den
Patienten Erkrankungen wie Arthritis, Psoriasis, Blindheit und teilweise Gehdrlosigkeit vor.
Es ist davon auszugehen, dass das Vorliegen von Diabetes die Lebensqualitat nicht unbe-
dingt starker negativ beeinflusst als es durch die genannten Comorbiditdten moglich ist.
Auch Sprangers et al. wiesen fiur Diabetes lediglich einen moderaten Verlust an Lebensquali-
tat nach (190). Die Ubrigen Patienten erreichten jeweils 2-3 Mal den besten Skalenwert, so
dass sich ein ausgeglichenes Bild ergab. Unterschiede zwischen den Patienten der Studien-
zentren waren vorhanden, jedoch sind die geringen Kollektivgrof3en zu berticksichtigen.
Insgesamt wurde bei dieser Auswertung die hohe Lebensqualitdt auf der Skala ,soziale
Funktionsfahigkeit* deutlich. Auch andere psychische Skalen wie ,emotionale Rollenfunktion®
und ,psychisches Wohlbefinden“ erreichten hohe Werte. Im Gegensatz dazu schnitten alle
Patienten bei physischen Skalen wie ,allgemeiner Gesundheitswahrnehmung®, ,kérperlicher
Rollenfunktion“ und ,Vitalitat" schlechter ab. Zu diesem Ergebnis kommen auch Corbi et al.
bei der Untersuchung von VKA-Patienten (157). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei antikoagulierten Patienten in psychischen Ebe-
nen hoher liegt als fur physische Bereiche.

5.7.2 Summenskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Gesamtkollektiv/Altersgruppen (mit Erkrankungen)/Hypertonie-Patienten im Vergleich
zur Normalbevoélkerung bzw. Patienten der verschiedenen Studienzentren

Die Ergebnisse der Subskalen spiegeln sich in den Summenskalen wider. Dies ist korrekter-
weise durch die Auswertungsmethode des SF-36 bedingt (114, 268). Wie erwartet erreichten
die Patienten auf der korperlichen Skala geringere Werte als die Allgemeinbevélkerung.
Auch im Vergleich mit der Normalbevoélkerung mit akuten oder chronischen Erkrankungen,
die nur knapp unter den Ergebnissen der gesunden Allgemeinbevoélkerung lag, schnitt das
hier beobachtete Kollektiv schlechter ab. Dies deutete daraufhin, dass die mit der Phenpro-
coumon-Therapie verbundenen Indikationen einen Einfluss auf die physische Verfassung der
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Patienten zeigten. Die hohe psychische Lebensqualitt der eingeschlossenen Patienten war
dagegen kaum beeinflusst.

Die Normalbevdlkerung verliert mit zunehmendem Alter sukzessive an kérperlicher Lebens-
qualitat verlor. Dies war auch im Patientenkollektiv zu beobachten, wobei die mittlere und
alteste Gruppe sich kaum unterschieden. Auf der psychischen Ebene war dagegen kaum
eine Anderung in den verschiedenen Altersklassen fiir Normalbevoélkerung mit und ohne Er-
krankungen bemerkbar. Das Patientenkollektiv erreichte jedoch mit zunehmendem Alter eine
geringfligig héhere Lebensqualitat, die zwischen der jingsten und mittleren Altersklasse an-
stieg, dann annahernd gleich blieb. Dies kann wie erwahnt auf eine gewisse Akzeptanz der
Erkrankung hindeuten.

Fur die Analyse der Hypertoniker ergab sich dasselbe Bild. Auch hier waren die Ergebnisse
auf der psychischen Skala jeweils héher als die der korperlichen und die Phenprocoumon-
Patienten erzielten den besten Wert. Auf kérperlicher Ebene blieb ihr Resultat hinter dem der
Normalbevdlkerung mit Hypertonie zuriick. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass der Unter-
schied der beiden Gruppen (die Phenprocoumon-Therapie und die sie indizierende Erkran-
kung) einen weiteren Verlust der Lebensqualitat auf korperlicher Ebene bedeuten. Auch
Corbi et al. fanden fir VKA-Patienten schlechtere Ergebnisse auf physischer Ebene im Ver-
gleich zum psychischen Bereich (157).

Vergleiche bei den Patienten unterschiedlicher Praxen miissen wegen der geringen Patien-
tenzahlen vorsichtig betrachtet werden. Patienten unterschiedlicher Studienzentren erreich-
ten gleichartige Skalenwerte. Die psychische Skala erreichte bei Patienten aller Praxen je-
weils und insgesamt héhere Werte als die koérperliche Ebene. Hingegen konnten Das et al.
zeigen, dass eine Langzeit-Therapie von Vorhofflimmern mit Warfarin per se keinen Einfluss
auf beide Skalen der Lebensqualitdt nimmt (269). Das von den Autoren untersuchte Kollektiv
war den vorliegenden Patienten sehr &hnlich, jedoch in der Anzahl der Patienten tberlegen.
Dass die Verwendung eines unterschiedlichen Antikoagulans die Lebensqualitat beeinflusst
haben konnte, erscheint auch bei unterschiedlichen Halbwertszeiten unwahrscheinlich. Ge-
wissheit Gber den tatsachlichen Einfluss der VKA-Therapie konnte hier eine Differenzmes-
sung der Lebensqualitat vor und nach Beginn der VKA-Therapie liefern, wie auch von Das et
al. vorgeschlagen wurde (269).

Korrelation zwischen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Anzahl der
Comorbiditaten

Man konnte vermuten, dass die Lebensqualitdt von Patienten mit mehreren Comorbiditaten
ggf. schlechter sei als von gesiinderen Patienten. Darauf deutete das schlechtere Ergebnis
der in dieser Studie eingeschlossenen multimorbiden Patienten auf der kdrperlichen Ebene
im Vergleich zu Hypertonikern aus der Normalbevdlkerung hin. Sprangers et al. fanden her-
aus, dass durch das Vorliegen mindestens einer Comorbiditdt auf beiden Summenskalen
schlechtere Ergebnisse erzielt werden (190).

Die Auswertung dieser Fragestellung konnte keinen linearen Zusammenhang zwischen der
Anzahl der Comorbiditaten und der beiden Summenskalen der gesundheitsbezogenen Le-
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bensqualitat herstellen. Jedoch lie? das Ergebnis wie erwartet annehmen, dass die korperli-
che Lebensqualitat in einem negativen Zusammenhang mit der Anzahl von Comorbiditaten
steht. Weiterhin deutet das Resultat darauf hin, dass die psychische Lebensqualitat von der
Anzahl weiterer Erkrankungen weniger beeinflusst wurde. Dies wirde die Ergebnisse der in
dieser Studie erfolgten Analysen zur Lebensqualitdt bestatigen. Die in der vorliegenden Stu-
die untersuchten multimorbiden VKA-Patienten erzielten auf der psychischen Ebene im Ver-
gleich stets bessere Werte, wie auch Corbi et al. herausfanden (157). Interessant erschien
eine Aufschliisselung nach Art der Comorbiditaten. Sprangers et al. untersuchten hierzu an-
hand des SF-36- bzw. SF-24-Fragebogens ein grol3es Patientenkollektiv (190). Sie stellten
eine im Allgemeinen geringere Lebensqualitat fir alleinstehende, altere Frauen mit geringem
Bildungsgrad fest. Weiter fanden die Autoren heraus, dass z.B. psychiatrische Erkrankungen
die Lebensqualitat relativ gering beeintrachtigen, wahrend u.a. neurologische Schaden den
starksten negativen Einfluss zeigen. Hierzu wurde auch der bei VKA-Patienten z.T. vorlie-
gende Schlaganfall gerechnet. Kardiovaskulare Erkrankungen (Herzinfarkt, Hypertonie), die
auch das vorliegende Kollektiv betroffen haben kénnten, beeinflussten die Lebensqualitat
mafig. Dies zeigt, dass das in dieser Studie eingeschlossene Patientenkollektiv allein durch
die Indikation zur VKA-Therapie bereits eine mindestens moderate Einbul3e im Bereich der
Lebensqualitat zu verzeichnen haben dirfte. Beziiglich der beiden Summenskalen kamen
Sprangers et al. zum selben Ergebnis wie die vorliegende Studie. Kardiovaskulare Erkran-
kungen gehen mit einem deutlichen Verlust an Lebensqualitit auf kdrperlicher Ebene einher,
wahrend die psychische Ebene im Vergleich dazu von einer hohen Lebensqualitat zeugt
(190). Der Einfluss von Comorbiditaten sollte in kiinftigen Studien Berticksichtigung finden,
um praventive Therapiekonzepte entwickeln zu kénnen.

5.7.3 Gesundheitsveranderung

Die Auswertung der Gesundheitsveranderung ergab, dass die meisten Patienten ihren Ge-
sundheitszustand im Vergleich zum vergangenen Jahr als unveréndert beschrieben (65%).
Die Haufigkeiten der extremen Kategorien ,viel besser* bzw. ,viel schlechter* glichen sich
weitestgehend aus. Ein Viertel der Patienten gab eine Verschlechterung an, wahrend sich
nur 12% der Studienteilnehmer besser fihlten als im letzten Jahr. Diese Ergebnisse entspra-
chen den Erwartungen. Die der Phenprocoumon-Therapie zu Grunde liegenden Erkrankun-
gen fihren bei guter Therapie-Einstellung normalerweise nicht zu einer rapiden Verschlech-
terung der Gesundheit, wie es z.B. bei malignen Erkrankungen der Fall sein kann. Lancaster
et al. fanden heraus, dass die VKA-Therapie ublicherweise nicht zu einer signifikanten Ver-
schlechterung der Gesundheitswahrnehmung fuhrt, aul3er bei Auftreten einer Blutung. So
folgern die Autoren, dass negative Aspekte der Therapie durch Vertrauen der Patienten in
die Schutzwirkung des VKA ausgeglichen werden kdnnten (270). Somit ist davon auszuge-
hen, dass Uber langere Zeit ein lebenswerter Zustand erhalten werden kann. Der Einsatz von
VKA ist bei vielen Indikationen zudem zeitlich unbegrenzt méglich (66). Dennoch ist ein Fort-
schreiten des Alters bzw. der Grunderkrankungen nicht von der Hand zu weisen, dies kdnnte
die angegebenen Verschlechterungen des Gesundheitszustandes erklaren.
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5.8 Ausblick

5.8.1 Zukunft der VKA-Therapie

Eine groRe Herausforderung der VKA-Therapie besteht in der Einhaltung des INR-
Zielspiegelbereiches. Die dafiir notwendige VKA-Dosis variiert von Patient zu Patient. Daher
steht die optimale Dosisfindung im Mittelpunkt vieler Forschungen. Zahlreiche Studien be-
schéaftigen sich mit der Entwicklung von Dosierungs-Algorithmen, um die Qualitdt der Lang-
zeit-Antikoagulation zu verbessern (271-273). Hierbei missen viele Faktoren Beriicksichti-
gung finden, z.B. die Pharmakokinetik des VKA aber auch patientenindividuelle Einflisse wie
Comorbiditaten oder genetische Ausstattung (Varianten des CYP2C9 und VKORC1). Trotz
der Fortschritte der Algorithmen ist die Voraussage der Wochendosis fir den klinischen All-
tag noch unzureichend, beispielsweise bei bereits stabilen Patienten oder mittleren VKA-
Dosierungen (274). Eine Dosisvoraussage von >70%, besser noch ein Algorithmus fir Neu-
einstellungen, ware wiinschenswert (274).

Bei den neuen oralen Antikoagulantien Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban gestaltet sich
die Dosierung aufgrund gré3erer therapeutischer Breite und geringerem Interaktionspotential
einfacher. Durch die fixe Dosierung (,one drug, one dose" (Hahn 2012) (67)) erlbrigt sich
das bei VKA nétige Routine-INR-Monitoring. Dadurch kénnen sowohl direkten Kosten (z.B.
Teststreifen, Laborkosten) als auch indirekte Kosten eingespart werden (z.B. Zeitaufwand
des Patienten). Jedoch bedeutet das Einsparen von INR-Messungen auch das Entfallen ei-
ner Kontrollméglichkeit der Therapie. Viele Gerinnungstests werden durch die NOAC quanti-
tativ unspezifisch beeinflusst (67), so dass sie beispielsweise nicht zur Abschatzung des po-
tenziellen Blutungsrisikos herangezogen werden konnen. In bestimmten Fallen (z.B.
Schwangerschaft, Kinder) kann auf ein Monitoring jedoch nicht verzichtet werden.

Die entfallende Notwendigkeit eines Routine-Monitorings und damit regelmafiger Arztkon-
takte kann die Compliance beziiglich der NOAC (trotz meist nur einmaliger taglicher Gabe)
beeintrachtigen. Der Patient muss nicht beflirchten, dass der Arzt seine Compliance wie bei
VKA mittels INR-Messung kontrolliert. Aufgrund der geringen Halbwertszeit und des Fehlens
eines Antidots ist die Compliance des Patienten jedoch umso wichtiger. In Zukunft sollten
daher Untersuchungen zur Compliance mit den neuen oralen Antikoagulantien durchgefiihrt
werden. Hierzu kénnte die innovative OtCM-Blister-Technik genutzt werden (31). Auch ein
direkter Vergleich mit der Compliance bei Phenprocoumon-Therapie wére interessant.

In den nachsten Jahren werden weitere NOAC wie z.B. Edoxaban oder Betrixaban auf dem
Markt erwartet (67). Bei den bereitszugelassenen NOAC ist ein Trend zur Indikationserweite-
rung erkennbar. Ein ,head-to-head“-Vergleich der neuen Wirkstoffe erscheint vor dem Hin-
tergrund der individualisierten Therapie nicht ratsam.

Die einfacher und praktikabler wirkende Therapie mit NOAC muss sich aul3erhalb kontrollier-
ter Studien zunachst beweisen. Um Daten tber den Therapie-Alltag mit NOAC zu generieren
und diesen zu evaluieren, ist die Versorgungsforschung gefragt. Es gilt, Fragen zur Compli-
ance oder zur Sicherheit bei Risikopatienten zu beurteilen. Im Sinne der Patientensicherheit
ware die Einfihrung eines Antidots und eines standardisierten Monitorings wiinschenswert.
Blutungskomplikationen sind nicht grundsétzlich seltener, deshalb ist ein unkritischer Einsatz
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von NOAC potenziell gefahrlich und sie sind bei blutungsgefahrdeten Patienten nicht siche-
rer (67). Weitere Forschungsthemen betreffen die Interaktionen mit anderen Wirkstoffen und
die Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ggf. im direkten Vergleich mit
VKA. Hier sollten entsprechende Fragebégen entwickelt und evaluiert werden. Auch die bei
VKA haufig in Frage gestellte Patientenakzeptanz gilt es abzuwarten. Bei alteren Patienten
ist der Einsatz der NOAC aus den genannten Griinden bis zum Vorliegen weiterer For-
schungsergebnisse zu tUberdenken (275).

Als weiteres Element der Versorgungsforschung kdnnen im Sinne einer 6konomischen epi-
demiologischen Forschung Register eingerichtet werden. Das britische NICE hat die QALY-
Kosten fur Dabigatran und Rivaroxaban bei VHF jlingst als kosteneffektiv bewertet (67).
Durch die Vermeidung von Schlaganfallen darf eine Einsparung hoher Folgekosten erwartet
werden (137). Von Vitamin-K-Antagonisten sind hingegen bereits viele Generika im Handel,
so dass die Tages-Therapie-Kosten lediglich im Cent-Bereich liegen. Inwiefern ein Wegfallen
des Routine-Monitorings die aktuell héheren Preise der NOAC nivelliert, bleibt abzuwarten.
Auch der Benefit der NOAC wird von der Qualitat der jeweiligen Versorgungseinrichtung be-
einflusst werden (276), wobei hier wiederum der Kontext der Gesundheitsleistung Bertck-
sichtigung finden sollte.

Die NOAC sind Beispiele innovativer Forschung und kdnnten das alt bewahrte Therapie-
Regime nachhaltig verandern. Ob sie jedoch die oben genannten Bewahrungsproben beste-
hen, werden die Ergebnisse aus alltaglicher Praxis und weiterer (Versorgungs-)Forschung in
den nachsten Jahren zeigen. Bis dahin ist laut einer Einschatzung von Steffel und Luscher
ein undifferenzierter breiter Einsatz nicht gerechtfertigt (68). In bestimmten Situationen, z.B.
bei mangelnder Compliance, sollte die VKA-Therapie bevorzugt werden. Erst nach Beant-
wortung aller offenen Fragen kann abschlielRend bewertet werden, ob die NOAC geeignet
sind, die Vitamin-K-Antagonisten zu ersetzen. Solange bleiben VKA, in Deutschland Phen-
procoumon, Mittel der Wahl und Inhalt vieler Studienvorhaben. Gerade in Anbetracht des
verbreiteten ,under-use®, der die Sicherheit der Patienten gefahrdet, muss es laut Steffel und
Luscher das Hauptziel der Therapie sein ,(...) to install some form of anticoagulation at all

(...)* (68).

5.8.2 Weiterentwicklung der Versorgungsforschung an VKA-Patienten

Auch in Zukunft wird der ,Effectiveness Gap“ im Fokus der Versorgungsforschung stehen
(6). Die Forschungsinfrastruktur muss weiter verbessert werden. Den erforderlichen deskrip-
tiven Studien werden Erklarungsstudien folgen, um Interventionen durchfihren und evaluie-
ren zu kbnnen. So untersuchte eine Studie den Einsatz des Programms ,European Practice
Assessment”. Dieses soll in 5 Doménen der Arztpraxis zur Qualitdtsverbesserung beitragen,
was in der Studie bestatigt wurde (277).

Aktuell laufen einige deutsche Studien, die sich mit VHF als Hauptindikation der Phenpro-
coumon-Therapie beschaftigen. Hierzu gehort z.B. das Kompetenznetz Vorhofflimmern (AF-
NET), das interdisziplindr in deutschen Arztpraxen und Kliniken die Behandlung von VHF
verbessern will. Es werden Register erstellt, Offentlichkeitsarbeit betrieben und unterschied-
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liche Studien durchgefuhrt. Die ATRIUM-Registrierung bietet einen Einblick in die niederge-
lassene Praxis. Beispielsweise fand die Studie eine hohe Anzahl an VHF-bedingten Kran-
kenhausaufenthalten. Die behandelnden Arzte stehen vor groRen Herausforderungen der
VHF-Therapie (38). Auch die MOVE-Studie deutete darauf hin, dass das alltdgliche Ma-
nagement von VHF im amulanten Sektor Schwierigkeiten bereitet. Daher werden Selbstma-
nagement und die Betreuung in Spezialkliniken, die sich positiv auf die Qualitat der Therapie
auswirken (202, 203) weiter im Fokus der Forschungen stehen. Da intensivierte medizinisch-
pharmazeutische Betreuung die Einhaltung des INR-ZSB und die Compliance verbessert
(31), sollte diese Mdglichkeit genutzt werden und auch im ambulanten Sektor grof3ere An-
wendung finden.

Standiger Forschungsinhalt sollte die Implementierung der Leitlinien gerade im ambulanten
Sektor sein. Durch den Einsatz der Leitlinien kdnnen Problemfélle aufgedeckt und gel6st
werden (36). Hier ware beispielsweise. eine Untersuchung des Vorgehens bei subtherapeu-
tischen INR-Werten wiinschenswert, um die Patientensicherheit zu verbessern. In der vorlie-
genden Studie wurde gefunden, dass die Patienten in diesen Fallen nur unzureichend ver-
sorgt waren. Das Follow-Up der AFNET-Studie wird zeigen, ob die Anwendung der Leitlinien
eine Verbesserung des Outcomes zur Folge hat (41).

Ein moglicher ,Under-Use” von VKA sollte weiter untersucht werden. Wahrend Wilke et al.
diesen bei VHF-Patienten in Deutschland feststellten (39), fand eine frihere Studie ein ,Un-
der-Treatment” bei VHF-Patienten tber 75 Jahren, wohingegen jiingere Patienten ohne do-
kumentiertes Schlaganfall-Risiko haufig mit VKA Uberversorgt waren (36). Hochrisiko-
Patienten wurden ausreichend mit VKA versorgt (40). Griinde fur einen ,Under-Use” wie die
Angst der Arzte vor Blutungen sollten genauer evaluiert werden. Da ein ,Under-Use* bei
VHF-Patienten mit erhéhtem Schlaganfall-Risiko haufig ist, werden Verbesserungen in der
Schlaganfall-Therapie gefordert (278). Es sollten Strategien entwickelt werden, um die nied-
rige Compliance gerade dieser Patienten zu erhéhen (26). Dadurch kénnten immense Gel-
der eingespart werden. Neurologische Erkrankungen bedingen hohe Kosten in der Priméar-
versorgung; im Zeitraum von 2006 bis 2025 ist mit einer Verdoppelung der direkten Kosten
durch Schlaganfalle zu rechnen (279, 280). Zudem kann ein geringes Patientenwissen Uber
die VKA-Therapie negative Folgen auf deren Wirksamkeit haben (223). Dass die Patienten
insgesamt nur sehr unzureichend tber ihre Therapie Bescheid wissen, und dies gerade auf
Risiko-Patienten zutrifft, unterstreicht die auch zukutnftige Notwendigkeit von Patientenschu-
lungen und medizinisch-pharmazeutischer Betreuung. Im ambulanten Sektor rickt laut Pie-
per die Beratungs- und Informationsqualitat der Apotheke zunehmend in den Fokus (108).

Weitere Studien zu Arzneimittel-bezogenen Problemen im ambulanten Bereich sind wiin-
schenswert (281). Gerade im Bereich der Selbstmedikation besteht Forschungsbedarf. Im
Rahmen der Arzneimitteltherapie-Sicherheit kann hierbei die Apotheke als Datenquelle die-
nen und den Bereich der Rx-Arzneimittel sinnvoll erganzen (108). Zur Outcome-Messung bei
UAW sind genauere Prifungen des Zusammenhanges von Ereignis und Medikation nétig.
Hier kbnnte der gezielte Einsatz von Screening-Kriterien Risiken reduzieren (97). Das Auftre-
ten von UAW in der VKA-Therapie sollte weiter unter Alltagsbedingungen analysiert werden.
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Die Dokumentation von UAW muss in der niedergelassenen Praxis starker Beriicksichtigung
finden. Dies geschah im vorliegenden Kollektiv nur unzureichend. Durch eine idealerweise
einheitliche Erfassung wirde die Patientensicherheit verbessert werden, ggf. notwendige
Anpassungen der Therapie koénnten leichter erkannt werden. Dadurch wiederum lie3e sich
die Patientenzufriedenheit erhéhen, die kiinftig weiterhin im Fokus von Studien stehen wird.
Nachdem in einer grol3en deutschen Studie herausgefunden wurde, dass das Risiko einer
intracerebralen Blutung unter Phenprocoumon fir jingere Patienten <55 Jahren um das 4-
fache hoher ist als fur &ltere Patienten, sollte dies genauer untersucht werden (282).

Patientenspezifische Faktoren mussen in der VKA-Therapie eine grol3ere Beriicksichtigung
finden. Beispielsweise zeigen VKA-Patienten mit psychischen Erkrankungen eine schlechte-
re Compliance (186, 187). Gezielte und patientenindividuelle Interventionen kdnnen somit
zur Verbesserung der Therapie-Qualitt beitragen. Beziglich der Patientensicht wurde die
.Duke Anticoagulation Satisfaction Scale” (DASS) in den USA entwickelt (156). Mit diesem
Instrument kénnen patientenindividuelle Griinde fir die Zufriedenheit mit der Therapie auf-
gezeigt werden. Unzufriedenheit kann die VKA-Therapie beeintrdchtigen. Sind deren Griinde
jedoch bekannt, so kénnen Interventionen vorgenommen werden, was das Outcome verbes-
sern durfte. DASS wird weiter optimiert und in allen Versorgungsformen eingesetzt, was wie-
derum deren Vergleich ermdglicht (156).

Der Kommunikation zwischen Arzt und Patient per se wird eine immer grol3ere Rolle zu-
kommen. Im Sinne der Patientensicherheit ist aul3erdem die Forderung einer engen Kom-
munikation zwischen den behandelnden Arzten der Patienten (beispielsweise Kardiologe
und Hausarzt) anzustreben. Wie in allen Therapie-Bereichen wird auch in der VKA-Therapie
eine Untersuchung zur Bedeutung von ,weichen Faktoren* wie Empathie von steigendem
Interesse sein (283).

Voraussetzung fur eine hochwertige Versorgung ist eine Qualitatstransparenz, die durch die
Entwicklung von Qualitatsindikatoren ermdglicht werden kann (7) Als Beispiel ist hier das
Qualitatsindikatoren-System fur die ambulante Versorgung ,QUISA* (72) anzufiihren. Hierbei
handelt es sich um ein Projekt des ,AQUA"-Institutes (Institut fiir angewandte Qualitatsforde-
rung und Forschung im Gesundheitswesen). Es beschreibt in verschiedenen Themen wie
Arzte in der Einzelpraxis oder in anderen Versorgungsmodellen ihre Arbeit messen, bewer-
ten und verbessern kénnen. Die Erweiterung um das Thema ,Antikoagulation* wére win-
schenswert. Das ,AQUA"-Institut, dessen Maxime ,aus der Praxis fur die Praxis" lautet, or-
ganisiert aktuell aul3erdem das Projekt ,Evaluation zur hausarztzentrierten Versorgung* (72).
Zu den hierbei entwickelten Bewertungsparametern zahlen z.B. die auch in der vorliegenden
Arbeit ermittelten Facharztkonsultationen und stationdre Aufnahmen. Generell stellt sich die
Sicherung der arztlichen Versorgung in Deutschland und damit die Routineversorgung von
VKA-Patienten als groRe Herausforderung dar. Laut einem Projekt der Ludwig-Sievers-
Stiftung sind aus arztlicher Sicht und im Sinne der Patienten MaRnahmen zur Erhéhung der
Attraktivitdt des Arztberufes dringend noétig (284). Dies betrifft vor allem strukturschwache
Regionen.
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Grundsatzliche Probleme der Versorgungsforschung bestehen in der unklaren Finanzierung,
ihrer Etablierung an deutschen Universitaten und dem absehbar steigenden Bedarf an wis-
senschaftlichen Nachwuchskraften. Hierbei ist die Forderung der internationalen Kooperation
besonders wichtig (8). Mehr Transparenz liefern wird die ,Wissenschaftliche Studie zum
Stand der Versorgungsforschung in Deutschland” des Instituts fir Medizinsoziologie, Versor-
gungsforschung und Rehabilitationswissenschaft (285). Insgesamt bietet sich aufgrund der
Komplexitat der Versorgungsforschung eine hohe Chancenvielfalt. Gerade deshalb missen
Prioritaten gesetzt und klare Ziele formuliert werden.

Die Entwicklung der Versorgungsforschung von VKA-Patienten ist aul3erdem abhangig vom
kunftigen Einsatz der neuen oralen Antikoagulantien und den entsprechenden Therapie-
Leitlinien. So kann nur die Versorgungsforschung die alltdgliche Eignung der NOAC im am-
bulanten Sektor beurteilen. Denn laut Schmacke verfolgt die Versorgungsforschung ,die Be-
wertung und die Realisierung von Innovationen im immer sperrigen Alltag” (15).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In Deutschland wird zur oralen Vitamin-K-Antagonistentherapie Uberwiegend der Wirkstoff
Phenprocoumon eingesetzt und die meisten Patienten werden durch ihren Hausarzt betreut.
Von der Qualitat der Betreuung hangt der Erfolg der Antikoagulationstherapie ab. In einer
deskriptiven, nicht-interventionellen Studie wurde die Ist-Situation der Versorgung von Phen-
procoumonpatienten im ambulanten Sektor untersucht. Ziel war es, die Qualitat und Effektivi-
tat der Phenprocoumon-Therapie zu evaluieren. Im Kontext der Versorgungsforschung sollte
die Datenlage zur ,real-life“-Phenprocomontherapie im aktuellen deutschen Gesundheitssy-
stem verbessert werden. In Anbetracht der Einfilhrung der neuen oralen Antikoagulantien
(NOAC) ist die Untersuchung der bisherigen Standardtherapie von besonderem Interesse.
Dem ,Throughput-Modell* folgend wurden ,Input‘- und ,Output’-/Outcome”-Parameter zu
Qualitdt und dem klinischen und humanistischen Ergebnis der Phenprocoumon-Therapie
analysiert.

In einer klinischen Studie wurden 50 ambulant behandelte Patienten mit Phenprocoumonthe-
rapie Uber einen Zeitraum von 3 Jahren retrospektiv beobachtet. In 5 niedergelassenen Arzt-
praxen in Rheinland-Pfalz wurden dazu pro Praxis 10 Patienten rekrutiert. Anhand der Pati-
entenakte wurde eine Dokumentenanalyse durchgefuhrt. Als ,Input“-Parameter wurden die
Comorbiditaten, Leberfunktionswerte, die mittlere Phenprocoumon-Wochendosis und die
Comedikation ermittelt. Die Selbstmedikation wurde mit Hilfe eines eigenen Fragebogens
erfasst. Die Haufigkeit der INR-Messungen und der durch Phenprocoumontherapie-
bedingten Arztbesuche inklusive dabei erfolgter Malinahmen wurden als Indikatoren der In-
anspruchnahme (,Input®) aufgenommen.

Die meisten Patienten wiesen 3 Comorbiditdten auf, wobei Hypertonie am haufigsten vor-
kam. Ein Patient zeigte eine eingeschrankte Leberfunktion. Die mediane Wochendosis be-
trug 4,0 Tabletten a 3 mg Phenprocoumon. Uber 3 Jahre wurden die Patienten im Median
mit weiteren 15 verschiedenen Wirkstoffen therapiert. Heparin, HCT, Simvastatin und
Metoprolol wurden mindestens der Halfte des Kollektivs verordnet. Als Selbstmedikation
nahmen die Patienten im Median ein Arzneimittel ein, dabei am haufigsten Magnesium. Mit
medianen 47 INR-Messungen in 3 Jahren waren einige Patienten unter- bzw. Uberversorgt
(Spannweite 17-89). Ein geforderter 3-Wochen-Rhythmus wurde vom Gesamtkollektiv zu
97% erreicht. Im Median fanden 57 Arztbesuche statt (Spannweite 17-103), wobei INR-
Messungen der haufigste Grund waren.

Als klinischer ,Outcome”-Parameter wurde zunachst die Einhaltung des INR-ZSB evaluiert.
Hierfur wurde mittels der Traditionellen Methode die prozentuale Haufigkeit von INR-Werten
im ZSB bestimmt. Unter Anwendung der Rosendaal-Methode wurde die Zeit im INR-ZSB
(TTR (%)) ausgewertet. Es wurde der patientenindividuelle bzw. der erweiterte ZSB (£ 0,2)
zugrunde gelegt. Die Auswertungen erfolgten im gesamten Beobachtungszeitraum so-wie
beschrankt auf die Zeit der ,stabilen INR-Einstellung. Diese wurde definiert als das Vor-
liegen von mindestens 3 aufeinanderfolgenden INR-Werten im ZSB und einer Therapiedauer
von mindestens 4 Wochen. INR-Wertschwankungen und INR-Werte aul3erhalb des ZSB
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wurden auf verschiedene Einflussfaktoren untersucht. Im Median wurde der INR-Wert alle 23
Tage bestimmt und die stabile INR-Einstellung nach 94 Tagen (Spannweite 39-321 Tage)
erreicht. Fur die Einhaltung des INR-ZSB ergaben sich in der stabilen INR-Einstellungsphase
(n=47) bessere Ergebnisse als im Gesamtbeobachtungszeitraum und im EZSB bessere Er-
gebnisse als im ZSB. Die TTR erreichte hohere Werte als INR (%) im ZSB und der einzelne
Patient erzielte im Vergleich zum Gesamtkollektiv jeweils bessere oder ahnliche Ergebnisse
(stabile Phase: TTR: 75% bzw. 73 %; INR im ZSB: 70% bzw. 70%; gesamter Zeitraum: TTR
68% bzw. 65%; INR im ZSB 62% bzw. 60%). Die Spannweite der INR-Schwankungen be-
trug im Median 2,2 (Spannweite 0,6-4,7). Tendenziell war das Patientenkollektiv eher unter
als tbertherapiert (Mediane ,Under-INR* 18% bzw. ,Over-INR* 8%). Erkrankungen und Imp-
fungen stellten die wichtigsten der zahlreichen Einflussfaktoren fir INR-Shifts aul3erhalb des
ZSB dar.

Die Comedikation konnte bei 45% aller INR-Shifts als ursachlich angenommen werden. Pati-
enten, die Comedikation mit hohem Interaktionspotential einnahmen, erreichten fir die TTR
(%) schlechtere Ergebnisse als Patienten ohne potentiell interagierende Comedikation
(Mann-Whitney-U-Test; p-Wert= 0,003 im gesamten Zeitraum bzw. 0,015 in der stabilen INR-
Einstellung). Fur INR (%) im ZSB war der Unterschied im Gesamtbeobachtungszeitraum
auffallig, in der stabilen Einstellungsphase nicht signifikant unterschiedlich (Mann-Whitney-U-
Test; p-Wert= 0,008 bzw. 0,066). Fir die Einhaltung des EZSB war nur ein tendenzieller
bzw. kein Unterschied nachweisbar (Mann-Whitney-U-Test; p-Wert= 0,075 bzw. 0,432). Es
konnte kein deutlicher Zusammenhang zwischen TTR (%) und der Anzahl an INR-
Messungen/Arztbesuchen/UAW gefunden werden, was auch auf die geringe Patientenzahl
zurickzufuhren ist. Aufgrund der geringen Rate an Krankenhausaufenthalten konnte kein
Zusammenhang gepruft werden. Nachfolgend wurde das klinische ,,Outcome” der Patienten
als Auftreten von leichten/schweren Blutungen und thromboembolischen Ereignissen evalu-
iert. Ingesamt wurden 41 Ereignisse beobachtet, davon 24 (59%) in der stabilen INR-
Einstellungsphase. Hierunter waren 21 leichte Blutungen, eine schwere Blutung und 2
thromboembolische Ereignisse. Durch Auswertung im 3-Tage-Zeitintervall wurden hiervon je
4 leichte Blutungen (19%) in einen mdglichen bzw. sicheren kausalen Zusammenhang mit
der VKA-Therapie gebracht. Ein thromboembolisches Ereignis wurde als sicher kausal ge-
wertet. Im erweiterten Zeitintervall wurden 7 leichte Blutungen (33%) und beide thromboem-
bolischen Ereignisse als sicher kausal gewertet. Von insgesamt 5 Krankenhausaufenthalten
waren 3 durch Blutungen bzw. 2 durch thromboembolische Ereignisse veranlasst.

Im Rahmen der Polymedikation wurden bei 42% der Patienten Wirkstoffe mit hohem Interak-
tionspotential eingesetzt. Fir 4 INR-Shifts hin zu Werten auf3erhalb des ZSB wurde im 3-
Tage-Zeitintervall eine Interaktion mit verordneter Comedikation im sicheren oder mdglichen
kausalen Zusammenhang gefunden (bzw. fir 12 INR-Shifts im erweiterten Zeitintervall). Da-
von erreichten 2 (bzw. 9) INR-Shifts Werte aul3erhalb des EZSB. Parallel traten 4 leichte und
eine schwere Blutung auf. Bei 49% der beobachteten Grippeimpfungen und bei 5 von 8 an-
deren Impfungen wurde ein INR-Shift festgestellt, der in ca. 60% der Falle zu einem subthe-
rapeutischen INR-Wert fiihrte. Funf leichte Blutungen und eine Thrombose standen hierbei in
einem zeitlichen Zusammenhang, ohne dass andere Griinde als Ausléser gefunden wurden.
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Interaktionen mit Selbstmedikation konnten nur in einem Fall ausgewertet werden (Ginkgo).
Der kausale Zusammenhang blieb offen.

Als ,Outcome“-Parameter der Patientenperspektive wurde die gesundheitsbezogene LQ
retrospektiv-prospektiv mittels SF-36-Fragebogen ermittelt und mit der Normalbevélkerung
verglichen. Im Patientenkollektiv wurde gegentiber der Normalbevolkerung wie erwartet ein
Verlust an LQ auf kérperlicher Ebene festgestellt. Es wurde eine schwache negative Korrela-
tion zwischen der Anzahl an Comorbididten und der LQ auf korperlicher Ebene gefunden.
Auf psychischer Ebene zeigten die Patienten eine hohere LQ als die Normalbevélkerung.

Die INR-Qualitatsparameter erreichten internationale Benchmark-Werte, was auf eine gute
Versorgungsqualitét hindeutete. Die genauere Analyse ergab jedoch grol3e interindividuelle
Schwankungen. Drei Patienten (6%) erreichten die stabile Einstellungsphase innerhalb von 3
Jahren nie. Der Einsatz von potentiell interagierender Comedikation war haufig und fihrte zu
einer Reduktion der TTR. Einige Blutungen bzw. thromboembolische Ereignisse wurden in
einen kausalen Zusammenhang mit der VKA-Therapie gebracht. Durch UAW ausgeldste
Krankenhausaufenthalte gefédhrdeten die Patientensicherheit. Das klinische Ergebnis war
somit nicht optimal. Fir das humanistische Ergebnis wurden die Erwartungen erfillt bzw.
Ubertroffen. Insgesamt wiesen die ,Outcome*“-Parameter darauf hin, dass Qualitat und Effek-
tivitat der Versorgung im ambulanten Sektor weiterer Optimierung bedurfen. Mit intensivier-
ten Betreuungsmodellen lassen sich beziglich TTR, der Monitoringintervalle und Dauer bis
zur stabilen INR-Einstellung bessere bzw. homogenere Ergebnisse erreichen.
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Anlage I: Patienteninformation

Lydia Bertram
Doktorandin

Patienteninformation und Einwilligungserkldrung zu der Studie
,Leben mit Marcumar ®- optimal versorgt?“

Ihre Arztpraxis mochten Sie hiermit Uiber eine wissenschaftliche Untersuchung informieren.
Der Titel des Projekts lautet ,Leben mit Marcumar ®- optimal versorgt?“. Haben Sie
Interesse, an der nachfolgend beschriebenen Studie teilzunehmen?

Als langjahriger Marcumar ®-Patient kennen Sie die Herausforderungen der Marcumar® -
Therapie. Es gilt, die richtige Balance zu finden: Einerseits soll die Marcumar®-Einnahme
keine Blutungen bewirken und andererseits dirfen aber auch keine Thrombosen
(Gerinnung von Blut innerhalb der Gef4Re) oder Embolien (Verstopfung eines BlutgefaRes
durch ein Blutgerinnsel) entstehen. Hierfiir sind héufige Besuche bei Ihrem Arzt notwendig,
um lhren Quick-Wert/INR-Wert zu bestimmen.

Ziel der Studie wird es sein, den Alltag von Marcumar ® - Patienten in Rheinland-Pfalz aus
Patientensicht zu beleuchten. Es handelt sich um eine reine Beobachtungsstudie, die nicht
in die Therapie eingreift.

Sie soll Erkenntnisse zu bekannten Nebenwirkungen unter routineméRiger Anwendung
vertiefen. Der Einblick in die Qualit4t der aktuellen Versorgung soll einen Beitrag zur
Verbesserung von Therapie und Sicherheit leisten.

Es werden 50 Patienten jeden Alters ausgewahlt, die ambulant behandelt werden und zur
INR-Kontrolle ihren Arzt in seiner Praxis aufsuchen. An ihrem Beispiel werden die letzten
36 Monate der vergangenen Behandlung untersucht.

Hierzu werden die in der Arztpraxis gesammelten Patientendaten (,Patientenakte®)
gesichtet. Aufgenommen werden folgende Daten:
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Anzahl der INR-Messungen mit Ergebnissen, Anzahl von Arztbesuchen,

Anzahl/Dauer von Krankenhausaufenthalten (mit Angabe der INR- Werte bei Aufnahme
und Entlassung), Leberwerte (die Enzyme ALT und APT (Aspartat-Aminotransferase und
Alanin-Aminotransferase)) und die Gesamtkosten der durch die Therapie mit Marcumar®
bedingten Behandlung.

Es werden Art und Haufigkeiten von Nebenwirkungen erfasst, die in Zusammenhang mit
der Marcumar®-Therapie stehen. AuRerdem werden durch Marcumar® bedingte
Unvertraglichkeiten von anderen Arzneimitteln gesammelt.

Daneben werden Sie zwei Fragebtgen erhalten: Einen Fragebogen zur Selbstmedikation
(Einnahme von Arzneimitteln chne Rezept) und einen weiteren Fragebogen zur
Patientenzufriedenheit. Die beiden Fragebégen werden lhnen im einleitenden
Beratungsgesprach vorgestellt. Sie erhalten sie bei Ihrem Arzibesuch oder sie werden
lhnen per Post aus der Praxis zugestellt. Das Ausfiillen der beiden Bégen wird von lhnen
ca. 30 Minuten in Anspruch nehmen. Mit Hilfe des beigelegten frankierten und adressierten
Riickumschlages teilen Sie Ihre Antwort mit. Die Fragebégen werden durch die
Doktorandin, Frau L. Bertram, ausgewertet.

Die Sammlung und Auswertung der Daten werden jeweils ca. 6 Monate in Anspruch
nehmen. Danach werden die Daten nach wissenschaftlichen Kriterien veréffentlicht und
nach Ablauf der Gblichen Aufbewahrungsfrist (10 Jahre nach Publikation) gel6éscht.
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Anlage II: Einwilligungserklarung

Einwilligungserkldrung fiir Patienten mit Erkldrung zum Datenschutz
zur klinischen Studie ,,Leben mit Marcumar ®- optimal versorgt?“

Ich erkldre mich bereit an der 0.g. Studie freiwillig teilzunehmen. Ich bin in einem
persénlichen Gesprach ausfiihrlich und verstandlich iber Wesen, Bedeutung, Risiken und
Trageweite der Studie aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu einem
Beratungsgesprach. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet, ich kann
jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariiber hinaus den Text der Studienaufklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mit ist bekannt,
dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen,
Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentrigern gespeichert und vom
Auftraggeber der Studie ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich
der Publikation erfolgt ausschlieRlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht mehr
meiner Person zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten,
gelesen und verstanden.

Datum, Unterschrift des Teilnehmers:

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingehoilt.

Arztname in Druckbuchstaben

Ort, Datum, Unterschrift des aufklarenden Arztes:
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Anlage llIl: Ubersicht der Comedikation bzw. Selbstmedikation
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Comed.= Comedikation (R,); Med.= Medikation; Pat.-ID= Patientenidentifikationsnummer; Selbstmed.= Selbstmedikation; Summe= Summe der Wirkstoffe in
Comdikation bzw. Selbstmedikation (Angabe absoluter Zahlen)
*0= keine Einnahme bzw. keine Verordnung; 1= Einnahme bzw. Verordnung
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Anlage IV: Ubersicht der wichtigsten Ergebnisse der Analyse des INR-Monitorings

1198

Zahl Zahl

Wo- |\Z/|22| Mes- Mes- media- Ab-

sun- INR sun- INR INR- ne Zeit | stand

Pat.-ID (j‘;l rt]erre) Gesch. g\lSRB 322?3 suer:]- gen (%) gen (%) rlnl\:s rInNali Spann- T(OTA)I; bis Mes-
) (s%abil ZSB ZSB EZSB EZSB ' ' weite ZSB sun-

n) " | (stabil, (stabil, (d) gen (d)
n) n)

101 69 w 2,0-3,0 3,9 61 43 70,49 55 90,16 1,6 4,2 2,6 80,45 47,5 14,4
102 78 w 2,0-3,0 4.4 44 35 79,55 40 90,91 1,8 4,1 2,3 84,18 n.a. 16,5
103 74 m 2,0-3,0 2,8 71 43 60,56 59 83,10 1,5 3,9 2,4 69,14 94 13,5
104 76 w 2,0-3,0 3,8 50 31 62,00 43 86,00 1,3 3,5 2,2 74,38 82,5 16,0
105 69 m 2,0-3,0 3,6 59 48 81,36 53 89,83 1,6 3,7 2,1 82,23 n.a. 18,3
106 85 w 2,0-3,0 3 64 45 70,31 57 89,06 1,8 4 2,2 79,39 84 15,8
107 74 m 2,0-3,0 51 67 54 80,60 63 94,03 1,6 3,3 1,7 83,49 n.a. 16,3
108 69 m 2,0-3,0 3,4 24 17 70,83 23 95,83 1,8 3,5 1,7 80,43 n.a. 40,5
109 72 w gggg* 3,5 38 26 68,42 29 76,32 1,7 3,7 2 75 n.a. 20,4
110 78 w 2,0-3,0 5,2 73 52 71,23 65 89,04 1,5 4 25 77,37 39 14,3
111 82 w 2,0-3,0 2,1 9 5 55,56 6 66,67 1,3 3,8 25 62,07 70 19,3
113 73 m 2,0-3,0 4,5 9 8 88,89 8 88,89 2,7 3,3 0,6 92,76 209 24,6
114 68 w 2,0-3,0 k.A. 38 29 76,32 31 81,58 1,2 4.6 3,4 78 n.a. 27,4
115 77 w 2,0-3,0 k.A. 26 14 53,85 17 65,38 1,5 6,2 4,7 65,35 321 23,3
116 62 w 2,0-3,0 4,9 38 22 57,89 26 68,42 1,4 5,8 4.4 55,92 n.a. 23,6
117 64 w 2,0-3,0 k.A. 25 20 80,00 22 88,00 1,6 3,4 1,8 86,29 n.a. 23,9
118 66 m 2,0-3,0 4,1 26 13 50,00 18 69,23 1,7 4 2,3 49,86 175 28,3
119 68 w 2,0-3,0 3,5 30 19 63,33 25 83,33 1,6 3,6 2 63,04 n.a. 30,0
120 51 w 2,0-3,0 7,6 30 23 76,67 27 90,00 1,6 3,4 1,8 74,4 n.a. 34,5
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o |\Z/|i2| Zahl I\Z/Izrs]l media- | Ab-
Alter INR- | chen- | sun- | Messun- | IR g ngen | NRT N | R | JNR 1 g | e Zeit | stand
Pat.-ID (Jahre) Gesch. 7SB dosis en gen ZSB | (%) EZSB (%) min max Spann- (%) bis Mes-
q stabil, q welte sun-
™| (stai bil, | ZSB | (tanil, | EZSB ' ' ' ZER
il | ) 2ol @ | gen @
121 76 m | 2035 | KA. 23 16 | 6957 | 19 |8261| 1,69 3,9 221 | 8551 | 114 | 21,6
122 73 m | 2035 | 37 9 8 88,89 9 108'0 1,8 2,6 08 | 8,98 | na 23,3
123 73 w | 2035]| 4 36 26 | 7222| 35 |9722| 1,72 3,3 158 | 7928 | 64 23,1
125 80 w | 2035 ]| 35 26 21 |8077| 23 |8846| 169 | 577 | 408 | 828 | 184 | 203
126 63 m | 2035 | 45 36 30 |8333| 34 |9444| 161 | 366 | 205 | 9226 | na 26,4
127 66 m | 2035 | kA 24 5 2083 | 14 |5833| 1,51 2,3 079 | 11,24 | na 26,0
128 71 w | 2035 ]| kA 5 4 80,00 4 80,00 | 2,2 4 1,78 | 678 | na 11,8
129 79 m | 2035 | 42 40 21 | 5250 | 34 |8500| 144 | 446 | 302 | 4989 | na 23,1
130 82 m | 2035 | 49 30 17 |5667| 26 |8667| 161 | 273 | 112 | 5847 | na 28,2
131 76 w | 2030/ 68 16 9 56,25 | 13 | 8125 | 1,3 35 22 | 4508 | na 16,5
132 76 w | 2030 31 46 24  |5217| 30 |6522| 12 4,9 37 | 51,21 | na 22,5
133 79 m | 2030 | 26 25 14 |5600| 16 |6400| 16 3,7 21 | 5406 | na 24,6
134 68 m | 2030 | 58 24 20 |8333| 23 |9583| 19 323 | 1,33 | 8859 | na 24,8
135 78 m | 2030 | 101 15 7 4667 | 12 | 80,00 | 1,83 4 217 | 57,11 | na 25,3
136 75 w | 2030 23 26 18 | 6923| 23 |8846| 15 5,1 36 | 7492 | 152 22,7
137 84 m | 2030 | 52 29 25 8621 | 28 |9655| 17 2,9 12 | 9358 | 116 26,3
138 59 w | 2030/ 39 19 13 | 6842 | 17 |8947| 15 301 | 151 | 712 | na 39,5
139 73 w | 2030/ 61 39 29 | 7436| 34 |8718]| 16 33 | 1,76 | 7251 | na 26,0
140 82 w | 2030 kA 14 9 6429 | 13 | 9286 | 1,7 2,8 11 | 6003 | na | 420
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Zahl Zahl
Wo- 5@2' Mes- Mes- media- Ab-
sun- INR sun- INR INR- ne Zeit | stand
Pat.-ID (j‘;l ;t]erre) Gesch. g\lSRB 322?3 suer:]- gen (%) gen (%) rlnl\:s rInNali Spann- T(OTA)I; bis Mes-
) (%ta- ZSB ZSB EZSB EZSB ' ' weite ZSB sun-
bil,n) (sta- (stabil, (d) gen (d)
' bil,n) n)
141 83 m 2,0-3,0 4,2 33 22 66,67 24 72,73 1,5 3,7 2,2 73,49 95 26,5
142 72 w 2,0-3,0 5 22 21 95,45 22 100,00 2 3,2 1,2 98,32 203 35,2
143 80 m 2,0-3,0 6,1 38 26 68,42 31 81,58 11 3,7 2,6 62,47 45 20,7
145 73 m 2,0-3,0 6,6 69 60 86,96 64 92,75 1,4 3,7 2,3 84,6 n.a. 13,2
146 75 w 2,5-3,0 1,9 17 9 52,94 13 76,47 1,6 3,1 1,5 48,06 n.a. 60,2
147 79 m 2,0-3,0 2,7 70 57 81,43 65 92,86 1,5 3,3 1,8 87,97 n.a. 15,5
148 86 w 2,0-3,0 3,5 30 22 73,33 23 76,67 1,3 3,8 25 78,52 n.a. 29,6
149 77 w 2,0-3,0 4 69 50 72,46 58 84,06 1,5 4 25 76,01 55 15,0
150 71 m 2,0-3,0 3,4 14 8 57,14 10 71,43 1,6 54 3,8 72,2 84 45,2

k.A.= keine Angabe; m= ménnlich; n.a.= nicht auswertbar, da keine Unterbrechung der Therapie oder Daten fehlend; Pat.-ID= Patienten-lIdentifikationsnummer; w=

weiblich
* 2008/2009: 2,0-3,0 und 2010: 2,5-3,0;
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Anlage V: Ergebnisse der Subskalen des SF-36-Fragebogens zur gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat flr verschiedene Altersgruppen von Patientenkollektiv und Nor-
malbevdlkerung

Anzahl Mittlerer Standard-
SF-36-Subskala Patienten Skalenwert Abweichung
(n) (Skala 0-100) (%)
Korperliche Funktionsfahigkeit
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 66 +31
Normalbevolkerung 61-70 Jahre 444 76 +23
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 34 62 +28
Normalbevolkerung tber 70 Jahre 326 59 + 27
Korperliche Rollenfunktion
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 65 + 47
Normalbevolkerung 61-70 Jahre 440 73 +35
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 35 66 + 44
Normalbevolkerung tber 70 Jahre 317 62 +41
Korperliche Schmerzen
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 59 + 38
Normalbevoélkerung 61-70 Jahre 448 71 +27
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 35 64 +35
Normalbevoélkerung tber 70 Jahre 327 64 + 28
Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 63 +21
Normalbevélkerung 61-70 Jahre 433 59 +18
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 34 62 +18
Normalbevolkerung tber 70 Jahre 324 55 +21
Vitalitat
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 59 +29
Normalbevélkerung 61-70 Jahre 435 61 +18
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 34 58 +24
Normalbevoélkerung tber 70 Jahre 324 54 +21
Soziale Funktionsfahigkeit
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 94 +17
Normalbevolkerung 61-70 Jahre 448 87 +18
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 35 86 +28
Normalbevoélkerung tber 70 Jahre 328 84 21
Emotionale Rollenfunktion
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 82 + 38
Normalbevélkerung 61-70 Jahre 441 89 + 26
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 33 83 +35
Normalbevoélkerung tber 70 Jahre 320 83 +34
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Psychisches Wohlbefinden
Patientenkollektiv 61-70 Jahre 13 76 +24
Normalbevélkerung 61-70 Jahre 434 76 +17
Patientenkollektiv Gber 70 Jahre 34 77 +20
Normalbevélkerung tUber 70 Jahre 324 71 +17

Normalbevolkerung nach Bullinger und Kirchberger ,SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand-
Handanweisung” (150)
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