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Einleitung

1 Einleitung

Vitamin K ist ein essentieller Faktor in der Blutgerinnung. Der Entdeckung dieses Vita-
mins gehen einige zuféllige Entdeckungen bei Untersuchungen an Kiken und Hiihnern
voraus [1]. So beobachtete der danische Forscher Carl Peter Henrik Dam 1929 bei Studien
zur Cholesterinsynthese von Kuken, dass es bei diesen durch die dabei verabreichte choles-
terinfreie Diat nach zwei bis drei Wochen zu Blutungen unter der Haut, in Muskeln und
anderen Organen kam. Einen Mangel an Vitamin A, D, B1, B2 oder C, Fetten oder Choles-
terin konnte er mit seinen Arbeiten als Ursache ausschlielen.

Spéter fanden zwei US-amerikanische Forscher (Holst und Halbrook, University of
California) heraus, dass die Blutungsneigung bei Kuken durch Verflttern von frischem
Kohl verhindert werden konnte, fiihrten dies aber auf einen Ausgleich des Vitamin-C-
Haushaltes zurick [2].

Dam war es schliellich, der nach zahlreichen weiteren Fitterungsversuchen einschlielich
der parenteralen Gabe von Vitamin C, eine bis dahin unbekannte Substanz in der Nahrung
als ,,Gerinnungsforderer* erklarte. 1935 stand fest, dass es sich um ein fettlosliches Vita-
min handeln musste. Es erhielt die Bezeichnung Vitamin K, da dieser Buchstabe bis zu
diesem Zeitpunkt noch nicht vergeben war. Dariiber hinaus ergibt sich eine Ubereinstim-
mung mit der deutschen Schreibweise des Fachbegriffs fur die Blutgerinnung
»,Koagualation®.

1.1 Orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

Seit Uber einem halben Jahrhundert haben Kumarine wie Phenprocoumon, Warfarin und
Acenocoumarol einen festen Stellenwert in der Primdr- und Sekundérprévention
thromboembolischer Ereignisse. Noch bis vor kurzem wurden sie unter der Bezeichnung
»orale Antikoagulantien (OAK)“ zusammengefasst.

Seit der Einfuhrung der neuen OAK mit anderen Wirkprinzipien (direkte
Thrombininhibitoren, wie Dabigatran oder FaktorXa-Inhibitoren wie Rivaroxaban), be-
zeichnet man sie ihrer pharmakologischen Wirkung gemaR als Vitamin K Antagonisten
(VKA).
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1.1.1 Pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften von

VKA

Die strukturelle Ahnlichkeit der Kumarinderivate mit Vitamin K bedingt ihre antagonisti-

sche Wirkung. Die Abbildungen zeigen die chemischen Strukturformeln des Vitamins, von

Kumarin und die der drei gangigsten VKA.
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Abbildung 1.1.1-5 Chemische Strukturformel

von R- und S-Phenprocoumon
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Allen VKA gemeinsam sind das hydroxylierte Kumaringrundgerust und die racemische
Struktur. Sie unterscheiden sich lediglich durch ihre Substituenten an Position 3. Die unter-
schiedliche Pharmakokinetik der einzelnen Vertreter lasst sich auf die Struktur der Substi-
tuenten zurtickfthren.

So besitzt Acenocumarol mit der 1-(4-nitrophenyl)-3-oxobutyl-Gruppe die kiirzeste Halb-
wertszeit (8-12 h), die des 3-oxo-1-phenyl-butyl-Derivates Warfarin liegt im mittleren Be-
reich (40 h) und durch die 1-phenylpropyl-Gruppe hat Phenpocoumon mit 144 h die langs-
te Halbwertszeit.

Die unterschiedlichen VKA und ihre Enantiomere werden in Phase | von unterschiedlichen
CYP-Enzymen metabolisiert. Wahrend im Abbau von Acenocoumarol und Warfarin
CYP1A2 und CYP2C19 eine wichtige Rolle spielen, sind diese fur den Metabolismus von
Phenprocoumon nicht von Bedeutung. Phenprocoumon wird Gberwiegend von CYP3A4
metabolisiert. Metaboliten sind 4'-, 6-, und 7-Hydroxyderivate, die in Phase Il teilweise
glucoronidiert werden [3].

Tabelle 1.1.1-1 fahrt die wichtigsten pharmakokinetischen Eigenschaften der zurzeit ein-
gesetzten VKA auf.

Tabelle 1.1.1-1 Pharmakokinetische Eigenschaften der VKA [4-7]

Eigenschaften Acenocoumarol Phenprocoumon Warfarin
Halbwertszeit 8-12 h 144 (65-170) h 40 (35-45) h
Bioverfligbarkeit 60% 90% 99%
Plasmaproteinbindung  98-99% 99% >99%

Metabolisierung

R-Racemat CYP1A2, 3A4, CYP3A4, 2C9 CYP1A2, 3A4,
2C9, 2C19 2C8, 2C19
S-Racemat CYP2C9 CYP2C9, 2C8, 3A4 CYP2C9 (2C8)
Erhaltungsdosis 2-10 0,75-9 2-15

(mg/Tag)
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Im Gegensatz zu den verschiedenen pharmakokinetischen Eigenschaften besitzen alle
VKA die gleichen pharmakodynamischen Eigenschaften. Sie blockieren die H&mostase
durch Verhinderung der Synthese Vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktoren. Damit sind
sie indirekt wirkende Antikoagulantien.

Physiologischerweise dient reduziertes Vitamin K-Hydrochinon (VK-H2) zusammen mit
Sauerstoff als Cofaktor zur y-Carboxylierung der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfakto-
ren. Dabei wird VK-H2 zu Vitamin-K-Epoxid (VK-O) oxidiert. Fir die Reduktion zu VK-
H2 ist die VKORC1 (Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Complex 1) erforderlich. Die kompe-
titive Hemmung dieses Enzyms durch die Vitamin-K-Antagonisten verhindert die Regene-
ration und flhrt zu einem funktionellen Vitamin-KH2-Defizit. Somit beeinflussen die
Kumarinderivate die Vitamin-K-vermittelte y-Carboxylierung der Glutaminsdure in den
Vorstufen der Gerinnungsfaktoren 11, VII, 1X; X und der antikoagulatorisch wirksamen
Proteine C und S [8;9].

VKORC1

oH

VK-H2- VK-O-I

Carboxylase H,0
COOH

Fll Pro-

FVIl Peptid Domane

FIX
J

inaktives Proenzym Carboxylierung Bindung an PL

Abbildung 1.1.1-6 Der Vitamin K-Zyklus nach Oldenburg et al. [10]
GLA=y-Glutaminsaurerest, CRS=carboxylation recognition side, PL=Phospholipid
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y-Carboxylierte Formen der Gerinnungsfaktoren sind zur Chelatbildung mit Calciumionen
und die anschlielende Bindung an Phospholipide erforderlich. Ohne diese kann keine ef-
fektive H&mostase stattfinden. Die thrombotische Restaktivitdt der un- bzw. teil-
carboxylierten Proteine liegt weit unter der Nominalaktivitdt — je nach Zahl der y-
Carboxyglutamatgruppen bei 2 bis maximal 70% [11]. Weitere Vitamin-K-abhangige
Carboxylierungen (vor allem im Knochen, hier das Knochenmatrixprotein Osteokalzin)
werden durch VKA ebenfalls gehemmt. Durch fehlende Carboxylierung kann es bei Ein-
nahme in der Schwangerschaft zu kongenitalen Fehlbildungen kommen [9].

Aufgrund des Wirkmechanismus* kdénnen VKA lediglich die Bildung von Thromben ver-
hindern, auf bereits bestehende Gerinnsel haben sie keinen Einfluss.

Die schrittweise Abnahme der Konzentration an Gerinnungsfaktoren im Plasma bedingt
eine Latenzzeit von einigen Tagen, weshalb eine berlappende Heparingabe zu Therapie-
beginn erforderlich ist. Zudem bedingt die gleichzeitige Hemmung der Vitamin-K-
abhé&ngigen Gerinnungsfaktoren und des antikoagulatorischen Proteins C zu Therapiebe-
ginn einen prothrombotischen Status, der durch die unterschiedlichen Halbwertszeiten der
Proteine erklart werden kann. So ist zu Beginn der VKA-Therapie Protein C schon nach
wenigen Stunden ungeniigend carboxyliert, wahrend die Gerinnungsfaktoren noch voll
aktiv sind. Das Auftreten der cumarininduzierten Hautnekrose wird auf dieses Phdnomen

zuruckgefuhrt und tritt vor Allem bei hohen initialen VKA-Dosierungen auf.

Tabelle 1.1.1-2 Halbwertszeiten der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren und —Inhibitoren
nach L.Alberio [12].

Gerinnungsfaktor/ Inhibitor Halbwertszeit [h]
Faktor 11 60-72
Faktor VII 2-6

Faktor 1X 18-24
Faktor X 24-40
Protein C 5-7

Protein S 40-70
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1.1.2 Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten

Wahrend im englischsprachigen Raum nahezu ausschlieBlich Warfarin (Coumadin®) ein-
gesetzt wird, erfolgt die VKA-Therapie in den Niederlanden und in der Schweiz standard-
malig mit Acenocoumarol (Sintrom®) und in Deutschland mit Phenprocoumon
(Marcumar®, Falithrom® und diverse Generika).

VKA-Antagonisten werden zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse bei Patienten
mit einem erhéhten Thromboserisiko eingesetzt. Der Pathogenese einer Thrombose liegen
drei Einflussfaktoren zu Grunde, die zusammen als Virchow Trias bezeichnet werden. Die-
se sind Hyperkoagulabilitat, vendse Stase und Verletzungen der GefdBwand. Als primére
Ursachen konnen unter anderem angeborene H&mostasestorungen (Faktor-V-Leiden-
Mutation), Stérungen der endogenen Fibrinolyse, Immobilisation zum Beispiel nach
chirugischen Eingriffen und atherosklerotische VVeranderungen an der Gefal3wand genannt
werden [13].

Im Jahr 2008 wurden in Deutschland 328,8 Millionen DDD an Phenprocoumon und
Warfarin verordnet. Dies entspricht einer Steigerung zum Vorjahr um 6,8% [14].
Hauptindikation stellt nach wie vor die Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VVorhof-
flimmern dar. Hier flhrt die Einnahme von VKA zu einer statistisch signifikanten Reduk-
tion des Risikos wvon ischdmischen Schlaganféllen [15;16]. Die Inzidenz fir
thromboembolische Ereignisse wie Schlaganfall, Lungenembolie (LE) und tiefe Beinve-
nenthrombose (TBVT) steigt mit dem Alter. So liegt in Frankreich die Inzidenz fir TBVT
und LE bei 1,83 pro 1000 Einwohner und in der Altersgruppe der Uber-75-jahrigen bei 10
zu 1000 [17]. Wahrend das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Vorhofflimmern (VHF)
zwischen 50 und 59 Jahren bei 1,5% liegt, betragt es fur Patienten zwischen 80 und 89
bereits 23,5% [18]. Eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen Indikationen, Risikoredukti-
on durch VKA-Therapie und therapeutische INR-Zielbereiche bietet Tabelle 1.1.2-1.
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Tabelle 1.1.2-1 Indikationen zur VKA-Therapie; Risikoreduktion fir thromboembolische Ereignisse
und Angabe der INR-Zielbereiche [19]

Risikoreduktion durch

Indikation : INR-Zielbereich
VKA-Therapie
Doppelklappenersatz 95% 2,5-3,5
Akute vendse 80% 2,0-3,0

Thromboembolie (1. Monat)

Mitralklappenersatz 85% 2,5-3,5
Arterielle Embolie 66% 2,0-3,0
Aortenklappenersatz 80% 2,0-3,0
Rezidiv einer vendsen 80% 2,0-3,0

Thromboembolie

Absolute Arrhythmie mit Zu- 66% 2,0-3,0

stand nach Embolie

Arrhythmie ohne Klappenbe- 80% 2,0-3,0
teiligung

An anderer Stelle wird fir Patienten mit mechanischen Herzklappen und zusétzlichen Ri-
siken ein INR-Zielbereich von 3,5-4,5 empfohlen [20]. Je nach Indikation schwankt die
empfohlene Dauer der Therapie zwischen 3 Monaten flr thromboembolische Ereignisse
mit identifizierbaren Auslésern (Immobilitdt, hormonelle Kontrazeptiva etc.), 6 Monaten
bei solchen ohne identifizierbare Ausldser und lebenslénglich bei Rezidiven und VHF [21].
VKA haben sowohl blutungsbedingte als auch nicht-blutungsbedingte unerwiinschte Wir-
kungen (UAW). Vor allem das Risiko auftretender Blutungskomplikationen — insbesonde-
re bei supratherapeutischen INR-Werten — ist gefurchtet. In zahlreichen Studien zur
Dosisfindung wurde versucht, das Verhéltnis von Blutungsrisiko zu Ereignispravention zu
optimieren [22-25]. Problematisch ist, dass einige der klinischen Risikofaktoren, die das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse (z.Bsp. ischamischer zerebraler Insult bei VHF-
Patienten) begunstigen und somit eine Antikoagulantien-Therapie erforderlich machen,
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gleichzeitig Risikofaktoren fiir ein erhdhtes Blutungsrisiko darstellen. Diese sind in Tabel-
le 1.1.2-2 dargestellt.

Tabelle 1.1.2-2 Klinische Risikofaktoren, die das Auftreten thromboembolischer Ereignisse (ischami-
scher Schlaganfall bei VHF-Patienten) und/oder das Auftreten einer Blutung unter Antikoagulantien-

therapie beglnstigen (nach J.Bauer [26])

Klinische Risikofaktoren fir das Auftreten
eines ischamischen Schlaganfalls bei VHF-
Patienten

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Blu-
tung unter Antikoagulantientherapie

Alter > 75 Jahre

Weibliches Geschlecht

Ernste Komorbiditaten

Positive Anamnese fur TIA oder ischdmi-
schen zerebralen Insult

Avrterielle Hypertonie (> 160/90 mm Hg)

Manifeste Herzinsuffizienz in den letzten
drei Monaten

Koronare Herzerkrankung
Diabetes Mellitus

Hyperthyreose

Alter > 75 Jahre

Weibliches Geschlecht (?)
Indikation zur Antikoagulation
Wiederholte Stirze
Komedikation

Noncompliance

Ernste Komorbiditaten

Vorausgegangener zerebraler Insult und
Zerebralsklerose

Acrterielle Hypertonie

Niereninsuffizienz

Malignom

Gastrointestinale Blutungen

Weitere UAW sind Ubelkeit, Urtikaria, Transaminasenanstieg, Haarausfall und in Einzel-
fallen auftretende Cumarinnekrosen [7].

Kontraindikationen sind Erkrankungen, die mit einer erhfhten Blutungsbereitschaft ein-
hergehen (wie hamorrhagische Diathesen), schwere Leberparenchymerkrankungen mani-
feste Niereninsuffizienz, schwere Thrombozytopenie, Lasionen des Gefalisystems (wie
frischer apoplektischer Insult, Ulzera im Magen-Darm-Trakt, Perikarditis etc.), Schwan-
gerschaft (auler absolute Indikation zur Antikoagulation bei lebensbedrohlicher Heparin-
Unvertraglichkeit) [27].
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Die Wirkung der Vitamin-K-Antagonisten ist antagonisierbar. Die Gabe von Vitamin K1
(Dosis 5 bis 10 mg) normalisiert die Synthese der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X.
Trotz dieser spezifischen Wirkung ist Vitamin K1 als Notfallmedikament ungeeignet, da
bis zur Produktion funktionsfahiger Gerinnungsfaktoren zu viel Zeit vergehen wirde. Im
Akutfall mussen FFP (Fresh-Frozen-Plasma) oder PPSB-Konzentrate verabreicht werden.

1.1.3 Monitoring und Qualitatskontrolle in der VKA-Therapie: Parame-
ter und Einflussfaktoren

Die Dosierung der VKA folgt keinem starren Schema, sondern es muss fiir jeden Patienten
die optimale Dosis (in der Regel angegeben als Wochendosis) gefunden werden. Die Wo-
chendosis unterliegt starken inter- und intraindividuellen Schwankungen. Sie wird durch
die unterschiedlichsten Faktoren beeinflusst. Dazu zdhlen diverse akute und chronische
pathologische Zusténde (siehe Tabelle 1.1.3-1), das Alter, das Geschlecht, Alkoholkon-
sum, der Erndhrungsstatus und die Menge der Aufnahme Vitamin-K-haltiger Lebensmittel.
Auch der Einfluss von VKORC-1- und CYP2C9-Polymorphismen ist bekannt [21;28-31].

Die Komedikation und insbesondere deren Anderungen beeinflussen die Wochendosis.

Dies wird in Kapitel 1.2 ausfthrlich beschrieben.

Tabelle 1.1.3-1 Pathologische Zustande, die die Toleranz gegentber VKA &ndern kdnnen, nach Schin-
zel, H. [21]

Wirkungsverstarkung Wirkabschwéchung
(Blutungsgefahr) (ungentigender Thromboseschutz)
Leberschaden Postoperativer Zustand

Kardiale Dekompensation Kardiale Dekompensation
Alkoholismus Diurese

Malabsorption Diarrhoe

Untererndhrung Adipositas

Fieber Schockzustande

Hyperthyreose Hypothyreose

Rontgentherapie
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Die Therapiekontrolle erfolgt heutzutage tber die Bestimmung des INR-Wertes (Internati-
onal Normalized Ratio). Der INR stellt die optimierte Form der Thromboplastinzeit
(Quickwert) dar. Er bietet den Vorteil der universellen Vergleichbarkeit, da beeinflussende
Faktoren durch die Verwendung eines ISl (International Sensitivity Index) normiert wer-
den. Ohne den ISI kann die Verwendung unterschiedlicher Thromboplastine in unter-
schiedlichen Laboren zu unterschiedlichen Quickwerten bei ein und derselben Probe fiih-

ren.

INR = (TPZ-Patientenplasma/TPZ-Normalplasmapool)'s'
Abbildung 1.1.3-1 Formel zur Berechnung des INR-Wertes [32]

Ein gesunder Erwachsener, ohne Behandlung mit Gerinnungs-beeinflussenden Arzneimit-
teln, hat einen INR-Wert von ca. 1. Mit der Einnahme eines VKA steigt dieser Wert an.
Umso hoher der INR-Wert ist, desto starker ist die Gerinnungsféhigkeit des Blutes herab-
gesetzt.

Die Bestimmung des INR-Wertes erfolgt in regelmaliigen Intervallen, zu Therapiebeginn
bis zum Erreichen eines stabilen Zielbereiches in 2-3-tdgigen Abstanden, spater in 2- bis
maximal 4-wdchigen Abstédnden [33]. Auf Grundlage des aktuellen INR-Wertes wird die
erforderliche Wochendosis bis zum néchsten Kontrolltermin festgelegt. Die INR-Wert-
Bestimmung und Dosisfestlegung kann durch den Hausarzt, den geschulten Patienten
(Selbstmesser) oder in einer spezialisierten Klinik (anticoagulation clinic, ac) erfolgen.

In Deutschland ist das Monitoring durch den Hausarzt blich, zum Selbstmesser werden
lediglich junge Patienten mit Indikation zu lebenslanger Antikoagulation ausgebildet. Im
englischsprachigen Raum und in den Niederlanden finden sich iberwiegend auf die Be-
handlung von Antikoagulationspatienten spezialisierte Kliniken.

Eine genaue und stabile INR-Einstellung ist essentiell fur den Erfolg der VKA-Therapie.
Bei zu hohen INR-Werten steigt das Risiko fur Blutungskomplikationen, bei zu niedrigen
INR-Werten drohen thromboembolische Komplikationen [34]. Als RichtgroRen fir die
Ermittlung der Qualitéat der Einstellung haben sich drei verschiedene Modelle bewahrt. So
konnen die Zahl der gemessenen INR-Werte im Zielbereich, angegeben in Prozent, oder
die Zeit im Zielbereich (Time in Therapeutic Range, nach Rosendaal [35]) angegeben wer-
den. Die dritte Methode &hnelt Methode 1, eignet sich aber allein fur groRere Betreuungs-

einheiten. Hier werden im sogenannten ,.cross-section-of-the-files* alle zu einem fixen
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Zeitpunkt bestimmten INR-Werte in der Auswertung berticksichtigt und der prozentuale
Anteil aller INR-Werte im Zielbereich ermittelt. Die Vor- und Nachteile der unterschiedli-
chen Qualitatskennzahlen werden spéter beschrieben

1.2 Interaktionen bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten

Interaktionen wahrend der VKA-Therapie sind nach wie vor verantwortlich flr eine Viel-
zahl von Todesfallen. So zeigten Gasse et al. 2005 [36], dass wéhrend der Warfarin-
Therapie durch die Einnahme potentiell interagierender Arzneistoffe (bei 58% der Patien-
ten) die Inzidenz fiir schwere Blutungen von 0,9/100 Patientenjahre auf 1,8/100 Patienten-
jahre steigt. Fir beide Gruppen zusammen betrug sie 1,2/100 Patientenjahre. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass interagierende Komedikation das Risiko fir schwere Blu-
tungen um das 3 bis 4,5-fache erhéht. Tabelle 1.2-1 bietet eine vollstandige Ubersicht tber
die von diesen Autoren als kritisch aufgefallenen potentiellen Interaktionspartnern.

Tabelle 1.2-1 Komedikation bei Warfarin-Therapie: Inzidenz fur schwere Blutungen nach Gasse [36]

Pat.zahl mit mind. Patient-

Patienten mit 1 Verschreibung  Yearsat !nzidenz

AM schwerer Blutung  ges A wahrend risk — [Falle/100
[l Tmfs irel?;l] ([F;ZrﬁFe{]) PYAR]

Allopurinol 5 180 148,7 3,4
Amiodaron 5* 643 417,1 1,2
ASS 5 450 205 2,4
Levothyroxin 2 234 215,3 0,9
Metronidazol 1 38 2,6 38,5
Miconazol 1 16 2,4 41,7
Omeprazol 2 146 62,1 3,2
Paracetamol 10* 1149 262,2 3,8
Paracetamol+ 4* 397 96,5 4,1

Dextropropoxyphen

*darunter 1 fatales Ereignis (=Tod), AM=Arzneimittel
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Das Interaktionsrisiko der VKA ist sowohl auf die pharmakokinetischen als auch auf die
pharmakodynamischen Eigenschaften zuriickzufuhren. Durch das enge therapeutische
Fenster der VKA, das selbst geringfiigige Einflisse kaum verzeiht, haben diese haufig Kli-
nisch relevante Folgen. Pharmakokinetische Interaktionen gehen groRtenteils auf eine Be-
einflussung des Metabolismus® an den CYP-Enzymen zuriick. Das Ausmal? ist flr die je-
weiligen VKA unterschiedlich. So spielt das fiir den Warfarin-Metabolismus wichtige
CYP2C19 kaum eine Rolle im Phenprocoumon-Stoffwechsel. Bei der gleichzeitigen Ein-
nahme von CYP-Induktoren, -Inhibitoren und um den Abbau konkurrierenden CYP-
Substraten ist stets Vorsicht geboten.

Eine weitere Rolle spielen Wirkstoffe mit hoher Plasmaeiweil3bindung, die die VKA aus
ihren Albumin-Bindungsstellen verdrangen koénnen und somit die Konzentration freien
Wirkstoffs im Plasma erhdhen. Diese Interaktionen sind jedoch meist nur von theoretischer
Relevanz.

Pharmakodynamische Interaktionen konnen mit allen Arzneistoffen, die das Blut-
gerinnungssystem (pro- oder antikoagulatorisch) beeinflussen, auftreten. Sie kénnen die
VKA-Wirkung vermindern oder verstarken. So kann die gleichzeitige Einnahme von ASS
und Warfarin das Risiko fir Blutungen um das 1,8-fache und die Kombination mit
Clopidogrel um das 3,1-fache gegenuber einer Warfarin-Monotherapie erhdhen. Eine
Kombination aller drei Wirkstoffe erhoht das Risiko um das 3,7-fache [37].

Ein weiteres Interaktionsrisiko bergen Arzneistoffe, die die Synthese und den Plasmaspie-
gel der Gerinnungsfaktoren beeinflussen. Diese wirken entweder direkt an der Leber als
Syntheseorgan der Gerinnungsfaktoren (zum Beispiel Ethanol), oder indirekt zum Beispiel
uber Stimulation der Schilddriisenhormonsynthese (kataboler Effekt).

Auch Nahrungs(-ergdnzungs-)mittel konnen die VKA-Wirkung beeinflussen. Eine hohe
Vitamin-K-Zufuhr hebt die antikoagulatorische VKA-Wirkung auf. Die klinische Relevanz
dieser Interaktion ist nachgewiesen [38], allerdings scheint erst eine tagliche Dosis von
mindestens 150ug Vitamin K den INR-Wert statistisch signifikant zu senken [39]. Da die
regelméBige Einnahme von Vitamin K einen stabilisierenden Effekt auf die Gerinnungs-
hemmung und damit die INR-Werte zu haben scheint, wird in aktuellen Richtlinien bei
schwankenden INR-Werten eine Supplementation von 100ug bis 200ug empfohlen [33].
Die Anwendung von Phytotherapeutika ist sehr populér [40], weshalb die Bedeutung der
Interaktionen mit pflanzlichen Interaktionspartnern zunimmt. Diesen kdnnen unterschiedli-

che Mechanismen zu Grunde liegen konnen. Panax Ginseng reduziert die Warfarin-
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Plasmaspiegel wahrend die gleichzeitige Einnahme von Gingko Biloba das Blutungsrisiko
erhoht [41]. Johanniskraut senkt den Plasmaspiegel von VKA durch CYP-Induktion [41-
43]. In Tabelle 1.2-2 werden die Mechanismen pharmakodynamischer und pharmakokine-

tischer Interaktionen in der VKA-Therapie dargestelit.

Tabelle 1.2-2 Ubersicht tiber die Mechanismen pharmakodynamischer und pharmakokinetischer In-

teraktionen mit Einfluss auf die antikoagulatorische Wirkung der VKA

Pharmakodynamische Interaktionen Pharmakokinetische Interaktionen
Einfluss auf die Blutgerinnung CYP-Induktion/-Inhibition

Beeinflussung des Plasmaspiegels von Gerin- Konkurrenz um Abbau durch CYP-Enzyme
nungsfaktoren (durch CYP-Substrate)

Anderung der Vitamin-K-Verfiigbarkeit Verdrangung aus der PlasmaeiweiRbindung

Beeinflussung des enterohepatischen Kreislaufs

Nicht alle Interaktionen machen sich durch INR-Wert-Veranderungen bemerkbar. So ist
beispielsweise eine verstarkte Blutungsneigung durch Gewebeldsionen (Schadigung der
Magenschleimhaut durch Glukokortikoide) laborchemisch nicht nachweisbar.

Viele Interaktionen treten erst mit einer gewissen Latenzzeit auf. Zum Beispiel machen
sich durch CYP-Induktion vermittelte verstarkte Abbaureaktionen erst nach einigen Tagen
bemerkbar und bis zur Normalisierung nach dem Absetzen vergehen ebenfalls einige Tage.
Ahnlich verlauft die Interaktion bei der Einnahme von Schilddriisenhormonen. Dahingegen
fuhrt eine Interaktion durch gleichzeitige Einnahme von anderen Gerinnungshemmern (wie
ASS) bereits nach kurzer Zeit zu einem erhéhten Blutungsrisiko.

Tabelle 1.2-3 und Tabelle 1.2-4 enthalten die in der Fachinformation von Marcumar® auf-

gefiihrten Interaktionspartner von Phenprocoumon [27].
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Tabelle 1.2-3 Wirkungsverstarkende Interaktionspartner von Phenprocoumon gemal Fachinformati-

on [27]

Auswirkung der
Interaktion

Wirkstoff bzw. Wirkstoffgruppe

Wirkungsverstérkung
bzw. Verstarkung der
Blutungsneigung

Allopurinol

Amiodaron, Chinidin, Propafenon

andere Substrate der CYP2C9- und CYP3A4-Cytochrome

anderen Antikoagulanzien: unfraktioniertes Heparin, niedermolekulare Heparine
oder Heparinoide

Antibiotika: Aminoglykoside, Chloramphenicol, Tetracycline, Trimethoprim-
Sulfamethoxazol und andere Sulfonamide,

Cloxacillin, Makrolide, N-Methylthiotetrazol-Cephalosporinen und andere Cepha-
losporine (Cefazolin, Cefpodoximproxetil, Cefotaxim, Ceftibuten)
Antirheumatika: Leflunomid, Phenylbutazon und Analoga, Piroxicam, selektive
Coxibe, Acetylsalicylséure

Disulfiram

Fibrate

Imidazolderivate

Methoxsalen

Methyltestosteron und andere anabole Steroide

Schilddrusenhormone

Tamoxifen, Capecitabin

Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Acetylsalicylséure) oder Arzneimittel,
die zu Mukosaschdden im Magen- Darm-Trakt fihren, z. B. nichtsteroidale Anti-
phlogistika (z. B. Acetylsalicylsdure)

Tramadol

Triazolderivate




Einleitung 24

Tabelle 1.2-4 Wirkungsabschéachende Interaktionspartner von Phenprocoumon gemaR Fachinformati-
on [27]

Auswirkung der In-  Wirkstoff bzw. Wirkstoffgruppe

teraktion
Wirkungsab- 6-Mercaptopurin
schwichung Azathioprin

Barbiturate

Carbamazepin

Colestyramin

Corticosteroide
Digitalis-Herzglykoside
Diuretika

Gluthetimid (Aminogluthetimid)
Johanniskrauthaltige Praparate
Metformin

Rifampicin

Thiouracil

Vitamin-K-haltige Préparate

1.3 Pharmakovigilanz bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten

Fir die Definition des Begriffes Pharmakovigilanz gibt es viele Ansétze. So bedeutet er:
e Analyse und Abwehr von Arzneimittelrisiken [44],
o Aktivitaten, die zur Entdeckung, Beurteilung sowie zum Verstandnis und zur Vor-
beugung von unerwiinschten Wirkungen oder anderen Problemen in Verbindung
mit Arzneimitteln dienen [45],
e Risikomanagement, Vorbeugung von Therapiefehlern, Vermittlung von Arzneimit-
telinformationen, Férderung der rationalen Therapie [46].
Somit kdnnen unter der Bezeichnung Pharmakovigilanz alle MalRnahmen zusammenge-
fasst werden, die dazu beitragen, die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhhen.
Pharmakovigilanz kann und muss in allen Phasen der klinischen Studien und auch nach der
Zulassung und Markteinfiihrung betrieben werden. Wegen der begrenzten Daten, die nach
Studien an ausgewahlten Patienten zur Verfiigung stehen, ist es umso wichtiger, die Thera-
piesicherheit auch nach der Vermarktung zu beobachten und fortlaufend zu verbessern. Es
existieren zum Beispiel die Spontanmeldesysteme, in denen Verdachtsfélle unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen systematisch erfasst und an eine zentrale Stelle (AMK, AKDA,
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BfArM) gemeldet werden. Ziel dieser Systeme ist die Erfassung und Erkennung seltener
bis sehr seltener Ereignisse bei neuen Arzneistoffen und die kontinuierliche Uberwachung
aller Arzneimittel.

Betrachtet man das pharmakologische und pharmakokinetische Profil von Phenprocou-
mon, so verwundert es nicht, dass Phenprocoumon im deutschen Spontanmeldesystem zu
den 20 Arzneimitteln mit den h&ufigsten UAW-Verdachtsfallen z&hlt. So rangierte
Phenprocoumon 2000-2004 im ambulanten Sektor bei den 60-79-J&hrigen auf Rang 14, bei
den Uber-80-Jahrigen sogar auf Rang 9. Bei den hospitalisierten Patienten sind es die Rén-
ge 6 bzw. 16 [47]. Das hohe Interaktionspotential der VKA fiihrt zu einer nahezu unendli-
chen Anzahl von Spontanmeldungen und Fallberichten zu Interaktionen.

Zu den Pharmakovigilanz-Manahmen gehort die Erstellung von Wirkstoffdatenbanken,
wie zum Beispiel der ABDA-Datenbank oder des amerikanischen Systems DrugDex®. In
den Monographien der einzelnen Arzneimittel stehen wieder die UAW, aber auch potenti-
elle Interaktionen im Vordergrund. Das Cave-Modul der ABDA-Datenbank warnt bei
Verordnung oder Abgabe von potentiellen Interaktionspartnern.

Daruber hinaus gibt es gerade bei den VKA weitere Optionen zur Therapieoptimierung,
vor allem was die Patientenbetreuung und —aufklarung betrifft. Zahlreiche Untersuchungen
belegen, dass die Therapiesicherheit durch die Betreuung von Patienten in spezialisierten
Zentren oder die Schulung zum ,,Selbstmesser* (eigenstandige Messung des INR-Wertes
und selbststandige Dosierung) deutlich verbessert werden kann [48-52].

Weitere Untersuchungen beschéftigen sich mit dem optimalen therapeutischen Bereich
(INR-Zielbereich), der die maximale Wirksamkeit bei minimalem Risiko gewéhrleisten
soll [11;24;25;53]. In der Sekundarprophylaxe thromboembolischer Ereignisse nach By-
pass-OP steigt bei einer INR-Wert-Erhéhung um 0,5 das Risiko fur schwere Blutungen
signifikant (Faktor 1,3). Das ischdmische Risiko bleibt unverandert [53]. Bei einer Unter-
suchung in den Niederlanden zur Senkung des INR-Zielbereichs (Klappenersatz: von 4,0
auf 3,5; Vorhofflimmern: von 3,5 auf 3,0) konnte die Inzidenz schwerer Blutungen von
3,6 auf 2,7 gesenkt werden [24]. Trotz dieser MalRnahmen bleibt die Therapie mit VKA
weiterhin risikobehaftet, und viele Arzte scheuen die Verordnung von VKA, selbst wenn

diese indiziert waren [54].
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1.4 Der Thrombosedienst Mainz

Seit Herbst 2008 gibt es in Mainz fur VKA-Patienten die Mdglichkeit, sich durch den
Thrombosedienst Mainz (eTTCA - European Telemedicine Treatment Center
Anticoagulation) betreuen zu lassen. Dieser Thrombosedienst ist die erste auf VKA-
Therapie spezialisierte Einrichtung deutschlandweit. Er wurde nach niederlandischem
Vorbild errichtet. Zahlreiche Studien aus anderen Léndern belegen den therapeutischen
Vorteil (geringere Nebenwirkungsrate, weniger thromboembolische Ereignisse, bessere
INR-Wert-Einstellung) von Thrombosezentren gegeniiber einer Betreuung durch den
Hausarzt [55;56]. Auch in Deutschland sollen die Patienten nun von diesem Wissen und
der spezialisierten Betreuung profitieren. Das Projekt wird von der EU gefordert und soll
nach Etablierung am Standort Mainz deutschlandweit ausgebaut werden.

Der Thrombosedienst verwendet die online-Software PortaVita®. Dieses System wurde in
den Niederlanden speziell fir Thrombosedienste entwickelt und bietet dem Anwender
zahlreiche Maoglichkeiten zur Dokumentation und Unterstiitzung der Behandlung. Hier
kdnnen samtliche Patientendaten (demographische und klinische) gespeichert werden. Zu
den klinischen Daten z&hlen die Indikation zur Therapie, akute und chronische
Komorbiditaten, Nebenwirkungen und Komedikation. Auch eine Freitext-Eingabe fir be-
sondere Auffalligkeiten oder zur Dokumentation des Beratungsgesprachs ist moglich.

Die Patienten besuchen den Thrombosedienst in regelméRigen Abstanden (Im Intervall von
maximal 28 Tagen). Zum festgelegten Termin kommen sie im Laufe des VVormittags zur
Blutentnahme. Aktuelle Anderungen in der Medikation oder akute Erkrankungen werden
erfragt und dokumentiert. Die Untersuchung der Blutprobe erfolgt im Institut fur klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin — Zentrallabor - der Universitdtsmedizin Mainz; die
Ergebnistbermittlung erfolgt online tiber das Laborprogramm LAURIS®

Auf Grundlage der individuellen Patientendaten, des aktuellen INR-Wertes und der voran-
gegangenen Wochendosis kann in PortaVita® mit einem hinterlegten Algorithmus automa-
tisch ein Dosierplan erstellt werden. Der Plan muss vom Dosierarzt lediglich auf Plausibili-
tat gepraft werden.

AnschlieRend wird dieser ,,Dosierbrief” per Post an den Patienten geschickt. Er enthalt die
Einnahmehinweise bis zum néchsten Kontrolltermin (Datum ist ebenfalls angegeben).
Auch Selbstmesser werden durch den Thrombosedienst betreut. Diese haben die Mdglich-
keit, ihren INR eigenstandig zu messen (mit eigenen INR-Messgerdten, wie dem
CoaguChek®). Mit einem personlichen Zugangscode konnen die INR-Werte in
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PortaVita® dokumentiert werden. Vom Thrombosedienst bekommen sie dann die Dosier-
hinweise und den né&chsten Kontrolltermin mitgeteilt.

Der Thrombosedienst Mainz Gbernimmt bei den Patienten ausschliel3lich die Betreuung der
VKA-Therapie, die sonstige Behandlung verbleibt in den H&nden des Hausarztes.
Abblidung 1.4-1 zeigt den Ablauf der Betreuung durch den Thrombosedienst.

Appointment for control
Appointmeant: — -
+ Sorvice-Poimt Patient g
+ Thrombo sedienst
+ At homea

Nurse Transportion

i e

Central laboratoy

wiss-Lab

Paortavita ASP
EPA

Central DB e

Abbildung 1.4-1 Ablaufschema zur Betreuung von VKA-Patienten durch den Thrombosedienst Mainz

Data mimaoring
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2 Fragestellungen und Ziele

2.1 Entwicklung einer handlungsorientierten Interaktionsdatenbank fr
die Phenprocoumon-Therapie

Ein wichtiges Hilfsmittel zur sicheren Verordnung und Abgabe von Arzneimitteln sind
elektronisch gestutzte Verordnungs-Systeme wie CDSS (Clinical Decision Supporting Sys-
tems) und Datenbanken, die den Anwender durch integrierte Warnsysteme vor der Gefahr
potentieller Interaktionen warnen. Solche Systeme finden bereits Anwendung in Arztpra-
xen und in Apotheken. Dabei kénnen sie die Zahl auftretender UAW reduzieren. Proble-
matisch ist jedoch die eher alltagsferne und theoretische Grundlage von Warnsystemen und
Datenbanken. Viele der Warnmeldungen haben fiir die Praxis keine oder nur eine sehr ge-
ringe Bedeutung, wodurch das Interaktions-Warnsystem den Anwender durch ein Zuviel
an Informationen tberfordern und zur ,alert fatigue* fihren kann. Konsequenz ist das
Loverriding“ der Warnhinweise. Untersuchungen zeigten, dass Arzte und Apotheker den
Unterstitzungssystemen positiv gegeniiberstehen, wobei die Akzeptanz vom System selbst
abhéngt. Sie wiinschen sich ein praktikables und zuverléssiges System, das rechtzeitig und
mit prdzisen Angaben vor relevanten Interaktionen warnt. Optimalerweise bietet es patien-
tenindividuelle Warnhinweise. Darlber hinaus sollen standardisierte Handlungsanweisun-
gen als Hilfestellung zur Interaktionsvermeidung enthalten sein. Dann kann das Interakti-
onsrisiko fiir den Patienten auf ein Minimum reduziert und die Patientensicherheit erhdht
werden.

Von der FDA wurde Phenprocoumon zusammen mit den anderen VKA als ,.critical-dose-
drug“ eingestuft. Das enge therapeutische Fenster von Phenprocoumon ist ein Risikofaktor,
der die Erkennung und Vermeidung von Interaktionen erforderlich macht. Da im gesamten
englischsprachigen Raum tberwiegend Warfarin und seltener Phenprocoumon eingesetzt
wird, sind Publikationen, die sich speziell auf Interaktionen mit Phenprocoumon beziehen,
eher selten. In der Praxis wird deshalb meist von Warfarin auf Phenprocoumon geschlos-
sen, was aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik nicht ohne Weiteres erfolgen
kann.

Zielfuhrender wére die Entwicklung einer handlungsorientierten ,,Interaktionsdatenbank®,
die einen Vorschlag fur die préventive Anpassung der Phenprocoumon-Wochendosis

macht, und somit eine Interaktion und eine Beeinflussung des Gerinnungsstatus vermeiden
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lasst. Durch die praventive Anpassung der patientenidividuellen Phenprocoumondosis in
Abhingigkeit von der Anderung der Arzneimitteltherapie konnte die Therapiesicherheit in
der oralen Antikoagulation mit Phenprocoumon verbessert werden. Ziel war es, anhand der
Informationen aus bekannten Datenbanken und relevanter Literatur eine handlungsorien-

tierte ,,Interaktionsdatenbank® flr Phenprocoumon zu erstellen.

2.2 Epidemiologische Untersuchung von Einflussfaktoren fir die Hau-
figkeit von Dosisanpassungen bei der Phenprocoumon-Therapie

Die gleichzeitige Einnahme potentiell interagierender Arzneimittel mit Phenprocoumon
kann das Blutungsrisiko um das 2-4,5-fache erhdhen. In welchem AusmaR potentielle
Interaktionspartner die zum Einhalten des INR-Zielbereiches erforderliche Wochendosis
an Phenprocoumon verandern, wurde bis jetzt nicht untersucht. Hierzu existieren lediglich
vereinzelte Fallberichte, die die erforderliche Anpassung der VKA-Wochendosis (meist
Warfarin) bei einer Interaktion beschreiben. Beispielsweise erfordert die gleichzeitige Ein-
nahme von Ribavirin eine Erhéhung der Warfarin-Dosis um 40%.

Ziel dieser Anwendungsbeobachtung war es, den vermuteten Zusammenhang zwischen der
Einnahme potentieller Interaktionspartner von Phenprocoumon und der notwendigen Zahl
von Dosisanpassungen zu verifizieren.

Fr die Untersuchung wurde ein primérer und weitere sekundare Zielparameter definiert.
Primarer Zielparameter und Grundlage der Fallzahlplanung war die Frage, ob ein Zusam-
menhang zwischen der zusétzlichen Einnahme potentiell interagierender Arzneistoffe und
der Zahl der erforderlichen Phenprocoumon-Dosisanpassungen besteht. Diese Fragestel-
lung sollte konfirmatorisch ausgewertet werden. Explorativ sollte ein moglicher Einfluss
der Faktoren Alter, Geschlecht, Comorbiditaten und Leber- und Nierenfunktion auf die

Zahl der Dosisanpassungen geprft werden.

2.3 Qualitatsanalyse des Thrombosedienstes Mainz — European Treat-
ment Center Anticoagulation

Weltweit gehtren spezialisierte Zentren zur Betreuung der VKA-Patienten zum Standard
in der VKA-Therapie. In den USA prégen auf die Betreuung von VKA-Patienten speziali-
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sierte Kliniken als sogenannte ,,anticoagulation clinics (AC)* das Bild. Die Niederlande
haben ebenfalls ein spezialisiertes Betreuungssystem. Dort findet die Betreuung der VKA-
Patienten ausschlie3lich in ,,Thrombosis services* statt. Diese arbeiten im engen Kontakt
mit den Hausérzten und den Hausapotheken ihrer Patienten. Die Uberlegenheit der Qualitat
der Therapie in dieser Betreuungsform gegenuber der herkdbmmlichen Betreuung wurde
aufRerhalb Deutschlands in zahlreichen Studien bewiesen. Die Qualitatskennzahlen, wie die
Time in Therapeutic Range (TTR[%]) und die prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im
Zielbereich, liegen bei der Betreuung in ACs stets uber denen bei der hausérztlichen Be-
treuung (,,usual care (UC)*).

Seit Oktober 2008 existiert auch in Mainz ein Thrombosedienst (eTTCA- European
Treatment Center Anticoagulation), aufgebaut nach niederlandischem Vorbild. Es handelt
sich um das deutschlandweit erste und nach wie vor einzige auf VKA-Therapie speziali-
sierte Zentrum. Es wird von der Européischen Gemeinschaft geférdert und die deutsch-
landweite Etablierung derartiger Zentren ist geplant. Vorher missen jedoch die Sicherheit
und Effektivitat der Betreuung im Thrombosedienst Mainz evaluiert werden. Die Einfiih-
rung dieses Betreuungsmodells soll die Verbesserung der Therapiequalitat bei der Betreu-
ung von Antikoagulationspatienten verbessern, was es zu beweisen gilt. Eine Analyse der
Ergebnisqualitat sollte der Bewertung der aktuellen Betreuungsqualitét dienen und eventu-
elle Handlungsansétze zur weiteren Verbesserung aufzeigen. Da es unterschiedliche Indi-
katoren zur Beurteilung der Betreuungsqualitat gibt, sollten verschiedene Kennzahlen er-
mittelt und die jeweiligen Ergebnisse gegentibergestellt werden. Die Ergebnisse sollten im

internationalen Vergleich bewertet werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Entwicklung einer handlungsorientierten Interaktionsdatenbank ftr

die Phenprocoumon-Therapie

3.1.1 Literaturrecherche

Die Auswahl der verwendeten Quellen und Datenbanken erfolgte aufgrund ihrer Bedeu-
tung fir den pharmazeutischen Alltag in der Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz.
Hier laufen die Interaktions-Anfragen der Stationen der Klinik sowie die Anfragen des
Thrombosedienstes Mainz ein und werden von den zustandigen Apothekern beantwortet.
In Kapitel 3.1.2 werden die ausgewéhlten Quellen vorgestellt.

Bei einigen Wirkstoffen/-gruppen war zur endgiiltigen Beurteilung durch das Experten-
team eine  weitergehende  Literaturrecherche zu den  pharmakokinetischen/
pharmakodynamischen Eigenschaften der betreffenden Arzneistoffe erforderlich.

Hier wurden zundchst die Informationen der ABDA-Datenbank unter der Rubrik ,,Pharma-
kologie* abgerufen. Fanden sich hier keine hinreichenden Angaben, so wurde die Suche
weiter ausgedehnt. Sie erfolgte zum Teil mit Hilfe der in den einzelnen Quellen angegebe-
nen Originalliteratur oder in PubMed (MeSH ,Wirkstoff* ,,administration and dosage*,
»antagonists and inhibitors®, ,, metabolism®, ,jpharmacokinetics* und “pharmacology”; Li-
mits: “Human”, publiziert ab 1993). Falls mdglich, wurden relevante Ubersichtsarbeiten
einbezogen.

Die auf diese Weise ermittelten Daten wurden in separaten Tabellen zusammen getragen
und im Rahmen des nachsten Fachgespraches zur Entscheidungsfindung herangezogen.

3.1.2 Aufbau und Eigenschaften der verwendeten Literatur oder Print-
medien

Gemeinsam ist den meisten Interaktionsdatenbanken die Klassifizierung der angegebenen
potentiellen Interaktionen in unterschiedliche Schweregrade. Haufig werden zusatzliche
Einteilungen, wie die klinische Relevanz, vorgenommen. Der Schweregrad stellt ein Mess-
instrument fir Schwere und medizinisches AusmaR der Interaktion dar, wohingegen die
klinische Relevanz zusatzlich die Bedeutung im Therapiealltag mit einbezieht. Die meisten

Datenbanken nutzen eigene, voneinander unabhangige Klassifizierungssysteme. Klassifi-
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zierung, Aufbau und Bedeutung der verwendeten Datenbanken/Quellen werden im Fol-
genden vorgestellt.

ABDA-Datenbank

Grundlage fur die meisten in Deutschland erhéltlichen Apothekenbetriebssysteme und
Arzneimitteldatenbanken (z.Bsp. ATaxx® (Dr. Henri Software GmbH&Co. KG, Kirchzar-
ten, 2002)) ist die ABDA-Datenbank [57]. Sie wird vor allem in ¢ffentlichen Apotheken
zum Interaktionscheck verwendet.

Zum 30.04.2009 &nderte die ABDATA die Klassifizierung der Interaktionen. Da die Inter-
aktionsliste bereits vorher erstellt wurde, wurden die urspriinglichen Informationen belas-
sen und die der neuen Version eingefugt. Die Inhalte der beiden Versionen sind im Fol-
genden nach Erscheinungsdatum aufgeteilt (s. Tabelle 3.1.2-1).

Die interagierenden Arzneistoffe werden zum gréRten Teil in Wirkstoffgruppen (zum Bei-
spiel Glucokortikoide) gefuhrt. Nur in wenigen Ausnahmefallen sind einzelne Arzneistoffe
(zum Beispiel Bosentan) genannt.

Tabelle 3.1.2-1 Einteilung der Interaktionen geméfR ABDA-Datenbank

Bis Mai 2009 Seit Mai 2009

Einteilung in Schweregrade Einteilung nach zu ergreifenden Mafinahmen

Schwerwiegend Kontraindiziert

1

2. Mittelschwer Vorsichtshalber kontraindiziert
3. Geringflgig Uberwachung/Anpassung nétig
4. Unbedeutend In bestimmten Fallen Uberwachung/Anpassung nétig

Vorsichtshalber Gberwachen

I e A

In der Regel keine MaRnahmen erforderlich

DrugDex

Ein international anerkanntes Informationssystem fur Arzneimittel ist die amerikanische
Faktendatenbank DrugDex [58]. Sie enthélt alle pharmazeutisch relevanten Daten zu den
im englischsprachigen Raum erhaltlichen Arzneimitteln in Monographieform. Sie wird vor
Allem in groReren Instituten, wie auch in der Apotheke der Universitdtsmedizin Mainz, fur

Recherchen verwendet. Die potentiellen Interaktionspartner sind alphabetisch nach INN-
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Namen geordnet. Die Einteilung nach Schweregrad und Dokumentationsgrad erfolgt wie
in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 3.1.2-2 Die Einteilung der Interaktionen gemaR DrugDex nach Schweregrad und Dokumenta-

tionsgrad

Schweregrad Dokumentationsgrad
a) Major a) Established

b) Moderate b) Probable

c) Minor c) Theoretical
www.fnt.nl

In den Niederlanden wird eine Interaktionsliste [59] verwendet, die speziell fur die Thera-
pie mit Vitamin-K-Antagonisten erstellt wurde. Fur Auflistung und Aktualitat ist die
»Federatie van Nederlandse Trombosediensten” verantwortlich. Die dort gegebenen In-
formationen sind Handlungsgrundlage fur die Mitarbeiter der hollandischen Thrombose-
dienste. Das pdf-Dokument ist frei tiber das Internet verfugbar. Sowohl Wirkstoffgruppen
als auch einzelne Wirkstoffe sind Gegenstand der Liste, in einem gemeinsamen Inhaltsver-
zeichnis findet sich jedoch zu jedem Wirkstoff die entsprechende Seitenangabe.

Der jeweiligen Klassifizierung ist eine pauschalisierte Handlungsanweisung zugeordnet
und die zu treffenden MaRnahmen werden vier verschiedenen Ausgangsszenarien zugeteilt
(s. Tabelle 3.1.2-3). Diese beziehen sich auf den zeitlichen Ablauf der Therapie mit dem
potentiellen Interaktionspartner. Zusétzlich werden die Interaktionen in vier Risikostufen
mit zugehdrigen Handlungsanweisungen eingeteilt. Die Einteilungen mit den zugehérigen
Beschreibungen finden sich in Tabelle 3.1.2-4. Dartiber hinaus sind fiir die einzelnen Arz-
neistoffe fur die unterschiedlichen Szenarien weitere spezifische Handlungsanweisungen
enthalten, wobei diese weniger an die Mitarbeiter des Thrombosedienstes als an den be-

handelnden Hausarzt gerichtet sind.
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Tabelle 3.1.2-3 Ausgangsszenario zum zeitlichen Ablauf der Therapie mit dem potentiellen Interakti-

onspartner und Phenprocoumon nach www.fnt.nl

Phenprocoumon Interagierendes Arzneimittel
In Gebrauch Start

Start In Gebrauch

In Gebrauch In Gebrauch

In Gebrauch Dosisanderung oder Absetzen

Tabelle 3.1.2-4 Einteilung der Interaktionen und zugehérige Handlungsanweisungen nach www.fnt.nl

Einteilung Handlungsanweisungen

Kontraindiziert Sehr starke Interaktion. Unter allen Umsténden zu
vermeiden. Gleichzeitiger Gebrauch mit Kumarinen
darf nicht stattfinden.

Sehr starke Interaktion Muss nicht unter allen Umsténden vermieden werden.
Die Einnahme des Arzneimittels erfordert jedoch
zusatzliche INR-Kontrollen, da der INR-Wert mogli-
cherweise destabilisiert wird.

Starke Interaktion Dieses Arzneimittel soll nicht bevorzugt eingesetzt
werden. Ein Ersetzen ist jedoch nicht immer mdglich,
in diesem Fall darf die Kombination mit Kumarinen
erfolgen.

Maogliche (=Mé&Rige oder noch unklare) Bei gleichzeitigem Gebrauch sollten zusétzliche

Interaktion INR-Kontrollen durchgefiihrt werden
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Review von Holbrook et al.

Ergénzend zu den verwendeten Datenbanken wurde ein Text aus der Primarliteratur hinzu-
gezogen. Eine Ubersichtsarbeit von Holbrook et al. aus dem Jahr 2005 [60] befasst sich mit
dem Auftreten von Interaktionen wahrend der VKA-Therapie. Auch wenn der hier betrach-
tete Arzneistoff Warfarin und nicht Phenprocoumon ist, ist dem systematisch durchgefthr-
ten Review ebenfalls ein hoher Stellenwert zuzuschreiben. Zusatzlich wurde eine Tabelle
mit dem Kausalitatsgrad klinisch signifikanter Interaktionen gefiihrt, auch diese Informati-
onen wurden Gbernommen. Nachfolgend sind die im Review definierten Schweregrade

und Kausalitatsstufen aufgelistet.

Tabelle 3.1.2-5 Einteilung der Interaktionen nach Holbrook et al. [60]

Schweregrad Kausalitat

major highly probable
moderate probable

minor possible
nonclinical highly improbable

Fachinformation Marcumar®

Die Fachinformation [7] ist der wichtigste, gesetzlich vorgeschriebene Informationstréger
zum jeweiligen Arzneimittel im deutschen Arzneimittelmarkt. Sie enthélt die zum Zeit-
punkt der Zulassung bekannten Interaktionen und unterliegt der regelméRigen Aktualisie-
rung.

In der Fachinformation von Marcumar® werden die Interaktionen lediglich in Wirkver-
starkung und Wirkungsabschwachung (erhéhtes hamorrhagisches bzw. erhdhtes
thromboembolisches Risiko) unterteilt. Es werden kaum einzelne Arzneistoffe, sondern
groBtenteils Wirkstoffgruppen aufgelistet. In der zunachst erstellten tabellarischen Uber-
sichtstabelle (,,Version 1“) wurde daher lediglich angegeben, ob das Préparat in der Fach-
information als potentieller Interaktionspartner gelistet war oder nicht. Eine weitere Eintei-

lung in Schweregrade musste entfallen.
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Arzneimittelverordnungsreport 2008

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz einer Interaktion ist auch die Haufigkeit des Ein-
satzes des Arzneimittels in der klinischen Praxis von Bedeutung. Die Verordnungszahlen
von potentiellen Interaktionspartnern fir die gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
sind bekannt. Sie wurden vom Arzneimittel-Verordnungsreport 2008 [61] in Millionen

DDD (=defined daily doses, deutsch: Tagesdosen) in die Tabelle Gbernommen.

Weitere Tabelleninhalte

Als weitere Information wurden die Art der Interaktion (pharmakodynamisch/pharmako-
kinetisch) und die Art des Einflusses der Interaktion auf die Phenprocoumon-Wirkung
(Wirkungsverstéarkung/-abschwéchung) in die Tabelle aufgenommen. Diese Informationen
wurden aus den oben aufgefiihrten Quellen tibernommen.

In einer weiteren Spalte wurden Hinweise zur Verfligbarkeit auf dem deutschen Markt als
apothekenpflichtiges oder rezeptpflichtiges Praparat und zur Darreichungsform einge-
pflegt.

3.1.3 Entwicklung einer Interaktionstabelle fiir Phenprocoumon
(Version 1)

Erstellt wurde die Interaktionstabelle mit Microsoft Office Excel® 2007.

Diese Version 1 der Interaktionstabelle diente als Grundlage fiir die im Anschluss abgehal-
tenen Fachgesprache.

Zur besseren Ubersicht und zur Erkennung von Unterschieden zwischen verschiedenen
Wirkstoffen einer Wirkstoffklasse wurden die Wirkstoffe nach ,,ATC-Gruppe/Substanz-
klasse* sortiert.

Grundlage fir Aufbau und Inhalte waren die unter Kapitel 3.1.2 aufgefiihrten Quel-
len/Datenbanken. In die Tabelle aufgenommen wurde jeder Wirkstoff, der in einer dieser
Quellen genannt wurde. Teilweise waren in den Quellen nicht einzelne Wirkstoffe, son-
dern lediglich Wirkstoffgruppen angegeben. In diesen Féllen, wurden mit Hilfe der Option
»ouche nach ATC-Gruppe® in ATaxx® samtliche auf dem deutschen Markt verfugbaren
Wirkstoffe der jeweiligen Gruppe gesucht und einzeln aufgenommen.

Waren in den Quellen Wirkstoffe pauschal tiber ihre Wirkung an den CYP-Enzymen (In-
duktoren, Inhibitoren oder Substrate) klassifiziert, so wurde in der Literatur nach entspre-
chenden Wirkstoffen gesucht.
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In der Version 1 der Interaktionstabelle wurde pro Zeile ein Wirkstoff charakterisiert und

in den Spalten die Informationen aus allen Quellen eingefugt. Fehlten in einer der Quellen

Informationen zu diesem Wirkstoff, blieb das entsprechende Feld frei.

Die Texte der niederlandischen Interaktionsliste und aus DrugDex wurden vor der Eingabe

ins Deutsche Ubersetzt.

Nicht auf dem deutschen Markt erhéltliche Wirkstoffe wurden nicht in die Tabelle aufge-

nommen.

In Tabelle 3.1.3-1 ist der Aufbau der Version 1 der Interaktionstabelle erlautert. Die voll-

standige Tabelle mit allen Wirkstoffen befindet sich im Anhang 1.

Tabelle 3.1.3-1 Aufbau der Version 1 der Interaktionstabelle

Bezeichnung der Spalte

Inhalt

Arzneistoff
ATC-Gruppe/Substanzklasse

Art der Interaktion
Wirkung

Typ

Kommentar

DrugDex

Schweregrad

Dokumentationsgrad

Kommentar

Malinahmen

Name des Arzneistoffs

Bezeichnung der ATC-Gruppe/Substanzklasse

Verstarkung (potentiation ,,p*) / Abschwé-
chung (inhibition ,,i*)

pharmakokinetisch(pk)/

pharmakodynamisch (pd)

unterstiitzende Erklarungen, aus Literaturanga-

ben

Zuordnung nach Schweregrad (s. Tabelle
3.1.2-2)

Zuordnung nach Dokumentationsgrad
(s.Tabelle 3.1.2-2)

Weitere Bemerkungen, Gibernommen aus
DrugDex

Soweit vorhanden zusétzliche Hinweise zum

klinischen Management
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Bezeichnung der Spalte

Inhalt

ABDA-Datenbank
Stand bis April 2009

Stand ab Mai 2009

Maltnahmen

Fl

evtl. Gruppe (ABDA/FI)

Kommentar

www.fnt.nl

Klassifikation

Maltnahmen

Holbrook-Review

Kausalitat/Schweregrad

Kauslitat klinisch signifikanter 1A

Kommentar
GKV-Verordnungen 2007
DDD

Kommentar

Verfiigbarkeit

Klassifizierung nach Schweregrad, wie sie bis
zum April 2009 gultig war (s.Tabelle 3.1.2-1)
Klassifizierung nach Malinahme, wie sie ab
Mai 2009 giltig ist (s. Tabelle 3.1.2-1)
Angaben der ABDA zum Management der
spezifischen Interaktion (teilweise angegeben)
Interaktionspotential nach Fachinformation,
ja/nein

Wenn entweder bei ABDA oder in der
Fachinfo nicht als einzelner Wirkstoff genannt,
sondern als Wirkstoffgruppe, Spalte enthalt
Bezeichnung der Wirkstoffgruppe

Weitere Erluterungen z.Bsp. zur Darrei-

chungsform des Wirkstoffs

Klassifizierung nach Schweregrad (s.Tabelle
3.1.2-4)
Empfohlene Malnahmen zum Management

der Interaktion

Einteilung nach Schweregrad und Kausalitat
(s.Tabelle 3.1.2-5)

Kausalitat fur Interaktionen mit klinischer Sig-
nifikanz

Weitere Erlauterungen (zum Beispiel Auflis-

tung der Wirkstoffe in Kombination)

Defined Daily Doses in Mio

DDD fur unterschiedliche Darreichungsformen
(falls zutreffend)

apothekenpflichtig (ap)/rezeptpflichtig (rp)
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3.1.4 Ablauf der Expertenbeurteilungen (Konsensusgesprache)

Die Fachgesprache fanden in regelmaRigen Absténden statt. Daran nahmen zwei Apothe-
ker (Fr. Prof. Dr. I. Kramer, Fachapothekerin fur klinische Pharmazie, Leiterin der Apo-
theke der Universitatsmedizin Mainz; Fr. S. Isstas, Apothekerin) sowie ein Facharzt der
H&mostaseologie (Hr. Prof. Dr. Dr. H. Schinzel, Leiter der Gerinnungssprechstunde der
Universitatsmedizin Mainz) teil.

Im Rahmen dieser Gesprache wurde die erstellte Interaktionstabelle systematisch bearbei-
tet. Anhand der vorliegenden Informationen wurden die Interaktionen einem von 5 ver-
schiedenen Schweregraden zugeordnet. Ebenso wurden die klinischen Relevanzen festge-
legt (siehe Tabelle 3.1.4-1). Basierend auf den Daten und Empfehlungen der unterschiedli-
chen Quellen, sowie unter Berlicksichtigung der klinischen Erfahrung des Facharztes und
der pharmakologischen Kenntnisse der Apotheker wurden zur Minimierung des Interakti-
onsrisikos durchzuflihrende MaRnahmen/Aktionen festgelegt. Die Angaben des Holbrook-

Review wurden nur bei Zweifeln heran gezogen.

Tabelle 3.1.4-1 Einteilung der Interaktionen durch das Expertenteam nach Schweregrad und klini-

scher Relevanz

Schweregrad Klinische Relevanz
sehr hoch sehr hoch

hoch hoch

mittel mittel

niedrig niedrig

kein keine

Es wurde ein Protokoll gefiihrt und die Ergebnisse am Ende jeder Sitzung zusammenge-
fasst und in die vorbereiteten Spalten der Tabelle aufgenommen. Die Zusammenfassung
wurde allen Teilnehmern zur Durchsicht gegeben. Zu Beginn jeder neuen Sitzung wurden

die Ergebnisse der letzten Sitzung besprochen.



Material und Methoden

Die Version 1 der Interaktionstabelle wurde dadurch um die in Tabelle 3.1.4-2 beschrie-
benen Spalten erweitert.

Tabelle 3.1.4-2 Erweiterung der Version 1 der Interaktionstabelle nach Ablauf der Expertenbeurtei-

lungen

Bezeichnung der Spalte Inhalt

Konsensusentscheidung

Schweregrad Vom Expertenteam festgelegter Schweregrad
(s.Tabelle 3.1.4-1)

Klinische Relevanz Vom Expertenteam festgelegte klinische Rele-
vanz (s.Tabelle 3.1.4-1)

Empfohlene Aktivitét Vom Expertenteam empfohlene Aktivitat zum

Management der Interaktion
Protokoll Kommentare zum jeweiligen Wirkstoff/zur
Wirkstoffgruppe, die wahrend des Fachge-

spréachs protokolliert wurden

3.1.5 Zusammenfassung der Expertenbeurteilung zur Ubertragung in
die elektronische Interaktionsdatenbank (Porta Vita® - System)

Ziel des Projektes war die Entwicklung einer praxisnahen, anweisungsorientierten Interak-
tionsdatenbank und die Einbindung in PortaVita®. Die umfangreiche Version 1 der Inter-
aktionstabelle diente lediglich als Grundlage zur Konsensusfindung. Fir die praktische
Anwendung war eine Komprimierung der Daten erforderlich.

In der hollandischen Interaktionsdatenbank werden die zu treffenden Malinahmen vier un-
terschiedlichen Ausgangsszenarien zugeordnet. Analog dazu sollte auch die vom Experten-
team getroffenen Beschliisse aufgearbeitet und die in der Konsensusentscheidung festge-
legten Aktionen entsprechend angepasst werden.

Dazu wurde zunachst die Sortierung der Arzneistoffe gedndert. Arzneistoffe, bei denen
ATC-Gruppe, Einteilung der klinischen Relevanz/des Schweregrades und die durch das
Expertenteam festgelegten Aktionen tbereinstimmten, wurden zu einer Gruppe zusammen
gefasst. Fiur die jeweiligen Ausgangssituationen wurde nun die erforderliche MaRnahme

festgelegt. Hierzu wurde der Inhalt des Textes der vorher festgelegten Aktion auf Plausibi-
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litdt Gberpruft und mit Hilfe der vorliegenden Information zur Art der Interaktion
(pharmakokinetisch/pharmakodynamisch) an die entsprechende Situation angepasst.
Durch die Zusammenfassung der Daten und Begrenzung auf die relevanten Anwendungs-

hinweise wurde die Grol3e der endgultigen Tabelle auf 9 Spalten reduziert.

Tabelle 3.1.5-1 Aufbau der handlungsorientierten Interaktionstabelle

Bezeichnung der Spalte Inhalt

Gruppe ATC-Gruppe/Wirkstoffklasse + Schweregrad

+ klinische Relevanz

Arzneimittel INN-Bezeichnung des Arzneimittels

Wirkung Verstarkung = potentiation ,,p“/Abschwéchung = inhi-
bition ,,i

Interaktionstyp Pharmakokinetisch/Pharmakodynamisch

In Gebrauch Phenprocoumon, Start An Situation angepasste erforderliche Aktivitét zur

interagierendes Arzneimittel Minimierung des Interaktionsrisikos

In Gebrauch interagierendes Arznei-  An Situation angepasste erforderliche Aktivitét zur

mittel, Start Phenprocoumon Minimierung des Interaktionsrisikos

In Gebrauch interagierendes Arznei-  An Situation angepasste erforderliche Aktivitét zur

mittel, In Gebrauch Phenprocoumon Minimierung des Interaktionsrisikos

In Gebrauch Phenprocoumon, An Situation angepasste erforderliche Aktivitét zur
Dosiséanderung oder Absetzen inter- Minimierung des Interaktionsrisikos

agierendes Arzneimittel

Hinweis Weiterfihrender Hinweis zur Interaktion, aus dem Pro-

tokoll der Expertenbeurteilung

Diese Tabelle wurde nach Fertigstellung von den einzelnen Mitgliedern des Expertenteams
auf Plausibilitdt der Angaben zu den verschiedenen potentiellen Interaktionspartnern be-
zuglich Klassifizierung und durchzufiihrender Aktion geprift.

Erst nach Freigabe durch die Experten erfolgte die endgultige Fertigstellung.
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3.1.6 Statistische Auswertungen der Interaktionstabellen

Die Auswertung der Daten der Interaktionstabellen erfolgte in Microsoft Office Excel®
2007.

Die erste Zwischenauswertung wurde auf Basis der Version 1 der Interaktionstabelle
durchgefuhrt.

Ermittelt wurden:

. die Gesamtzahl der genannten Wirkstoffe

. die Haufigkeit des Auftretens der Wirkstoffe in den unterschiedlichen Quellen

. die Zahl der unterschiedlichen Wirkstoffgruppen

. die Zahl der Wirkungsabschwacher und —verstérker

o die Zahl der pharmakokinetsischen und pharmakodynamischen Interaktionen

Fir die Zahl der Nennungen in den unterschiedlichen Wirkstoffen wurden

Mittelwerte, Spannweite und Standardabweichung angegeben.

Weiterhin wurden nach Abschluss der Konsensusgesprache analysiert:
. die Zahl der Arzneistoffe pro festgelegtem Schweregrad und Art der durchzu-
fuhrenden Aktion

J die Zahl der Arzneistoffe pro klinische Relevanzstufe.

Da die erforderlichen Aktionen zur Vermeidung des Interaktionsrisikos stark variierten,
wurden zunéchst potentielle Interaktionspartner, bei denen das Expertenteam eine Aktion
zur Reduktion des Interaktionsrisikos festlegte, in die Gruppe ,,Aktion erforderlich* zu-
sammengefasst. Die endgultige Version wurde beziiglich der Haufigkeit der Nennung aus-
gewahlter Aktionen innerhalb der unterschiedlichen Ausgangssituationen analysiert.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte tabellarisch sowie graphisch unter Verwendung

von Tortendiagrammen.
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3.2 Epidemiologische Untersuchung von Einflussfaktoren fir die Hau-
figkeit von Dosisanpassungen bei der Phenprocoumon-Therapie

3.2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine Anwendungsbeobachtung. Interventionen fanden zu keinem
Zeitpunkt statt. Die zu untersuchenden Parameter wurden prospektiv festgelegt. Planung
und Durchfuhrung der Studie erfolgten in Zusammenarbeit der Apotheke und der I11. Medi-
zinischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin.

Die Deklaration von Helsinki, die ICH-GCP-Guidelines, die Vorschriften des
Arnzeimittel- und des Datenschutzgesetzes wurden eingehalten. Die Speicherung und
Auswertung der Patientendaten erfolgte anonymisiert. Die Studienunterlagen werden tber

einen Zeitraum von mindestens 10 Jahren aufbewahrt.

3.2.1.1 Studienablauf

Vor Beginn der Studie wurde ein Ethikantrag bei der Ethikkomission der Landeséarzte-
kammer Rheinland Pfalz eingereicht und ein positives Votum erhalten.

Die Rekrutierung begann mit Start des Thrombosedienstes Mainz im August 2008 und
endete zum 31.12.2009.

Die Beobachtungszeit begann damit flr jeden Patienten mit Beginn der Betreuung durch
den Thrombosedienst und endete nach deren Abschluss, jedoch spétestens am 31.12.2009.
Bei den Studienteilnehmern handelte es sich ausschlieBlich um Patienten, die durch den
Thrombosedienst Mainz betreut wurden. Diese besuchten im Rahmen ihrer tblichen Kon-
trollen den Thrombosedienst Mainz. Wahrend einem dieser Besuche wurden die Patienten
durch einen Apotheker tber Inhalte, Ziele und Durchflihrung der Studie aufgeklart und um
Teilnahme gebeten. Die Einwilligung musste schriftlich erfolgen.

Patienten, die der Teilnahme zustimmten, erhielten zusatzlich zu ihren reguléaren Untersu-
chungen eine Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion. Diese erfolgte planméafiig an
Tag 1, nach einem, drei und sechs Monaten jedoch nur bis zum 31.12.2009. Die Ergebnis-
se wurden den Patienten telefonisch tGbermittelt.

Alle Patienten hatten bereits zu Betreuungsbeginn eine vom Thrombosedienst Mainz ver-
fasste, allgemeine Einwilligung zur wissenschaftlichen Datenauswertung unterzeichnet, so

dass alle patientenbezogenen Daten spéater in der Auswertung berticksichtigt werden konn-
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ten. Bei Patienten, die der Studienteilnahme nicht zugestimmt hatten, waren keine zusatzli-
chen Informationen tber Leber- und Nierenfunktion vorhanden.

Die INR-Wert-Bestimmung und die Dokumentation der Patientendaten (inklusive
Komedikation, Komorbiditaten) erfolgte zunachst durch die Mitarbeiter des Thrombose-
dienstes (speziell ausgebildete Intensivschwestern oder Arzte). Die Daten wurden zunachst
schriftlich festgehalten und erst spéater in das in den Niederlanden etablierte, Internet-
basierte System ,,Porta-Vita ®" aufgenommen.

Zur Auswertung wurden alle Daten retrospektiv in Microsoft Office Excel® 2007 Ubertra-
gen.

3.2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zum Einschluss in die Studie mussten folgende Kriterien erfillt sein:

e Therapie mit Phenprocoumon

e Betreuung durch den Thrombosedienst Mainz im Zeitraum vom 01.08.2008 bis
zum 31.12.2009 (Selbstmesser oder reguldrer Patient)

e Sprachliches und intellektuelles Verstandnis der Studie

e mindestens 3 Kontrolltermine nach der Einstellungsphase

e vorliegende schriftliche Einwilligungserklarung zur Datenauswertung (traf auf alle
Patienten zu, da immer mit Aufnahmeantrag in den Thrombosedienst unterschrie-
ben)

Patienten, die diese Bedingungen nicht erfiillten, wurden nicht in die Auswertung mit ein-
bezogen.
Zur zusétzlichen Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion wurde eine schriftliche Ein-

willigungserklarung eingeholt (s. Anlage 6).

Bei diesen Patienten konnten die Daten der Leber- und Nierenfunktion zusétzlich ermittelt
werden, bei den Patienten ohne Zustimmung konnte auf eventuell vorhandene Werte zu-

riickgegriffen oder es musste auf die Auswertung verzichtet werden.
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3.2.1.3 Patientenaufklarung

Die Aufklarung der Patienten erfolgte im Rahmen eines reguldren Besuchs des Thrombo-
sedienstes Mainz. Sie wurden von einem Apotheker tUber Inhalte und Ziele der Studie auf-
geklart. Der Ablauf der Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion wurde geschildert und
Fragen und Anmerkungen der Patienten besprochen und geklart.

Im Anschluss an das Gespréch erhielten die Patienten eine ausfiihrliche, schriftliche Pati-
enteninformation, die alle fur den Patienten relevanten Informationen tber Inhalte, Ziele
und Ablauf der Studie zusammenfasste (s. Anlage 5).

Um den Patienten eine ausreichende Bedenkzeit einzurdumen, wurde ihnen stets die Mog-
lichkeit gegeben, sich bis zum ndchsten Termin im Thrombosedienst zu tberlegen, ob sie
der Teilnahme an der Studie zustimmen. Im Falle der Zustimmung wurde dem Patienten
eine Einverstandniserklarung ausgehandigt, die sowohl vom Patienten als auch vom Apo-
theker unterzeichnet wurde. Das Original dieser Einverstandniserklarung blieb beim Apo-
theker, der Patient erhielt eine Kopie.

Zusétzlich erhielten die Patienten innerhalb dieses Beratungsgespréches die Gelegenheit,
Fragen zu ihrer Therapie mit Phenprocoumon, beispielsweise zu mdglichen Interaktionen
mit Arzneistoffen, zur Erndhrung oder zu Risiken und Nutzen der oralen Antikoagulation,

zu stellen. Auch allgemeine, arzneimittelbezogene Aspekte wurden bei Bedarf besprochen.

3.2.1.4 Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion

Um den Verlauf der Leber- und Nierenfunktion zu beobachten, sollte die Bestimmung pro
Patient insgesamt bis zu vier Mal erfolgen. Jeweils an Tag 1, nach einem, drei und sechs
Monaten.

Bestimmt wurden das Serum-Creatinin zur Ermittlung Nierenfunktion und die Leber-
Transaminasen ASAT(GOT) und ALAT (GPT) zur Abschatzung der Leberfunktion.

Die Entnahme der bendtigten Blutprobe erfolgte stets wahrend eines reguldren Kontrollbe-
suches durch die betreuende Arztin oder Intensivschwester. Hierzu wurde im Anschluss an
die Blutentnahme zur Bestimmung des INR-Wertes ein zusatzliches Probenbehéltnis (S-
Monovette® 7,5 ml LH Gel, Sarstedt) mit Blut gefullt. Eine zusétzliche Punktion war so-
mit nicht notig. Die Monovette wurde mit einem Patientenaufkleber versehen und zur
Auswertung an das Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin — Zentralla-

bor - der Universitatsmedizin Mainz geschickt. Die Untersuchungsergebnisse konnten im
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Labor-Programm ,,Lauris“ eingesehen werden. Sie wurden ebenfalls in Microsoft Excel

Ubertragen.

Nierenfunktion
Grundlage zur Berechnung der Nierenfunktion war die quadratische MDRD-Formel
(Modification of Diet in Renal Diesease), in die als variable Faktoren lediglich Alter, Ge-

schlecht und Serumkreatinin-Spiegel eingehen.

Formel 3.2.1.4-1 MDRD-Formel zur Bestimmung der Nierenfunktion [62] SCr= Serumkreatinin

MDRD: GFR = exp (1.911 + 5.249/SCr — 2.114/SCr? — 0.0068 x age — 0.205(if female))

Diese Formel wurde in Microsoft Office Excel® 2007 hinterlegt, so dass die Berechnung

der Nierenfunktion fiir jeden Patienten automatisch erfolgen konnte.

Tabelle 3.2.1-1 Einteilung der Nierenfunktion

GFR Bezeichnung

>90 normal
90-60 leicht eingeschrankt
60-30 eingeschrankt

<30 stark eingeschrankt

Auf weitere Unterteilung in anurische Patienten wurde aufgrund der geringen Patienten-
zahl verzichtet.

Leberfunktion

Die Leberfunktion wurde als ,,normal* definiert, solange die Transaminasenwerte das

Zweifache der Norm nicht iberschritten.

Referenzwerte: ASAT: 5-35 ALAT: <50
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3.2.1.5 Erfassung von Patientendaten

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte anonymisiert. Hierzu wurde ein dreistelliger
Code nach dem Zufallsprinzip vergeben. Aus den Akten des Thrombosedienstes und
PortaVita® wurden die Patientendaten in Microsoft Office Excel® 2007 Ubertragen.

Die Begleitmedikation wurde namentlich mit Wirkstoff, (Tages-)Dosis, Einnahmeintervall,
Start- und Endpunkt der Behandlung eingetragen. Lagen auRer den unten erwéhnten Be-
gleiterkrankungen weitere Erkrankungen (akut und/oder chronisch) vor, so wurden diese
ebenfalls unter Angabe von Start- und eventuellem Endpunkt aufgenommen. Ausgelassene
oder zusétzlich eingenommene Phenprocoumondosen wurden ebenfalls dokumentiert.
PortaVita® bietet unter anderem die Option, Kommentare und Hinweise zu Patienten zu
speichern, wie zum Beispiel der Vermerk ,,psychische Labilitat”. Die Vermerke wurden
jeweils mit Eingabedatum tilbernommen.

Die mittlere Wochendosis wurde aus der Gesamtzahl der bis zum néchsten Kontrolltermin
verordneten Tabletten, geteilt durch die Zahl der Tage, multipliziert mit dem Faktor 7, er-

rechnet;

Mittlere Wochendosis =

Zahl verordneter Tabletten/Zahl der Tage bis zum néchsten Kontrolltermin * 7

Bei Unstimmigkeiten und Unklarheiten erfolgte Riicksprache mit den Mitarbeitern des

Thrombosedienstes.

Von jedem Patienten sollten folgende Daten erhoben werden:

o Alter

e Geschlecht

e Geburtsdatum

e Indikation(en) zur Therapie (nach ICD-10)

e Komorbiditaten

e Leber-/Nierenfunktion

e Begleitmedikation (sowie deren Anderungen)
e Akute Erkrankungen

e Krankenhausaufenthalte
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e Aufgetretene UAW

e INR-Werte im Verlauf

e Verordnete mittlere Wochendosis (rechnerisch ermittelt)
e Vollstandigkeit der Einnahme verordneter Dosen

e Sonstige Besonderheiten (zum Beispiel Urlaub, vermehrter Alkoholkonsum)
Nicht alle Daten waren fiur die Hauptfragestellung relevant, kdnnten aber zum besseren

Verstédndnis und der Interpretation der Ergebnisse beitragen. Zur spéteren Auswertung
wurden Altersgruppen festgelegt. Eine Ubersicht dazu ist in Tabelle 3.2.1-2 aufgefiinrt.

Tabelle 3.2.1-2: Einteilung der Patienten in Altersgruppen

Altersgruppe Alter
1 < 60 Jahre
2 60-80 Jahre
3 80-85 Jahre
4 > 85 Jahre

Um die Komorbiditaten auf die relevanten einzuschréanken und die spatere Auswertung zu
erleichtern, wurden 5 chronische Erkrankungen definiert, die nur mit Ja/Nein angegeben

werden mussten.

Diese waren:
e Diabetes
e Bluthochdruck
e Herzinsuffizienz
e Hyperthyreoidismus

e Maligne Erkrankungen
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3.2.1.6 Gruppenzuteilung, potentiell interagierende Arzneistoffe, und Dosisan-
passungen

Gruppenzuteilung

Patienten, die wéhrend der Phenprocoumon-Therapie mindestens einmal ein An- oder Ab-
setzen bzw. eine Dosisanpassung potentiell interagierender Arzneistoffe mit hohem bzw.
sehr hohem Schweregrad (s.Tabelle 3.2.1-3) erfahren hatten, wurden der Gruppe 1 (,,Inter-
aktionsgruppe®), die Patienten ohne potentiell interagierende Arzneistoffe der Gruppe 0
(,,Kontrollgruppe®) zugeteilt.

Einstellungsphase

In die Studie wurden sowohl neu auf Phenprocoumon einzustellende als auch bereits ein-
gestellte Patienten einbezogen. Um vergleichbare Daten von beiden Patientengruppen zu
erhalten, wurde eine Einstellungsphase definiert. Diese endet, sobald mindestens drei auf-
einanderfolgende INR-Werte innerhalb des individuellen Zielbereiches gemessen wurden,
jedoch friihestens nach vier Wochen.

Werte, die in der Einstellungsphase gemessen wurden, wurden in der Auswertung nicht
berlicksichtigt (vgl. Kapitel 3.3.2).

Potentiell interagierende Arzneistoffe
Als interagierende Arzneistoffe wurden alle Arzneistoffe definiert, die in der zuvor erarbei-
teten Interaktionsdatenbank (s. Anhang 2) durch das Expertenteam mit hohem oder sehr

hohem Schweregrad eingestuft wurden (s.Tabelle 3.2.1-3).
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Tabelle 3.2.1-3: Potentiell interagierende Arzneistoffe nach Schwergrad

Schweregrad hoch

Schweregrad sehr hoch

5-Fluorouracil
6-Mercaptopurin
Amiodaron
Atazanavir
Bezafibrat
Bosentan
Capecitabin
Carbamazepin
Carbimazol
Carboplatin
Certoparin
Cilostazol
Clofibrat
Clopidogrel
Colestyramin
Cyclophosphamid
Dabigatran
Dalteparin
Dipyridamol
Disulfiram
Docetaxel
Drotrecogin alfa
Enoxaparin
Erythromycin
Etofibrat
Etoposid
Fenofibrat
Fluconazol
Fondaparinux
Gemcitabin

Gemfibrozil

Heparin
Ifosphamid
Itraconazol

Ketoconazol

Lactulose

stimulierende Laxanzien

Levonorgestrel
Levothyroxin
Liothyronin
Methotrexat
Metronidazol
Miconazol
Nadroparin
Paclitaxel
Phenytoin
Posaconazol
Prasteron
Progesteron
Propylthiouracil
Rifabutin
Rifampicin
Rivaroxaban
Sitaxentan
Tamoxifen

Testosteron

Thiamazol (Methimazol)

Ticlopidin
Tinzaparin

Voriconazol

Abciximab
Acetylsalicylséure
Alteplase, rekombinat
Argatroban
Bivalirudin
Chloralhydrat
Cumarin-haltige Arzneipflanzen
Danaparoid
Desirudin
Eptifibatide
Estradiol
Johanniskraut
pflanzl., Vit K-haltige Laxantien
Lepirudin
Phenobarbital
Phenylbutazon
Piroxicam
Prasugrel
Primidon
Reteplase, rekombinant
Salicylate, topisch
Salicylsaure
Streptokinase
Tenecteplase
Thiopental
Tirofiban
Urokinase
Vit. K-haltige Praparate

Warfarin
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Dosisanpassung

Eine Dosisanpassung wurde fiir die primére Fragestellung definiert als eine Anderung der
Wochendosis (Dosiserhdhung oder —erniedrigung) um mindestens 10%. In einer zweiten
Auswertung wurden analoge Berechnungen, mit einer Dosisanpassung definiert als eine
Anderung um 20% der Wochendosis durchgefilhrt (Grundlage: Angaben zur
Dosisadaption beim Vorliegen extratherapeutischer INR-Bereiche geméR den Empfehlun-
gen des American College of Chest Physicians [33]). Die Dosis wurde dabei in Zahl der
Phenprocoumon-Tabletten (1 Tablette = 3mg Phenprocoumon) pro Woche angegeben.

3.2.2 Statistik und Auswertung
3.2.2.1 Fallzahlplanung

Grundlage der Fallzahlplanung war die konfirmative Fragestellung. Die Berechnung er-
folgte mit Hilfe der Poisson-Regression.
Zur Ermittlung der erforderlichen Parameter wurden folgende Uberlegungen angestellt:
Die geschatzte Zahl der Kontrolltermine pro Patient betrégt bei einem variierenden Beo-
bachtungszeitraum von sechs bis maximal 12 Monaten und einem durchschnittlichen Ab-
stand von 10-14 Tagen im Mittel 10.

= [mu_T=10]
Daten aus der Literatur legten nahe, dass bei 58 — 81% [36;63-65] aller Patienten potentiel-
le Interaktionen vorliegen. Da lediglich schwerwiegendere Interaktionen betrachtet werden
sollten, wurde von einer gleichmaRigen Verteilung der Patienten auf die beiden Gruppen
(Interaktion ja/nein) ausgegangen.

= Gruppenzuteilung: 1:1
Grundlage fur die Berechnung des relativen Risikos (RR) war eine Untersuchung von Fihn
et al. [66]. Hier resultierte ein Kontrolltermin alle 16 Tage in 55% aller Falle in einer
Dosisanpassung. Die Patienten hatten durchschnittlich 22,8 Kontrolltermine pro Jahr, das
heil3t an 12,5 dieser Termine ist eine Dosisanpassung erfolgt. Mit Hilfe der Information,
dass Patienten, die zusétzlich interagierende Arzneimittel erhielten, zwei Dosisan-
passungen mehr bendtigten als solche ohne, lasst sich ndherungsweise das relative Risiko
berechnen.

= Relatives Risiko (RR) = (12,5+2)/12,5 = 1,16
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Weitere fiir die Studienplanung relevante Kriterien wurden wie folgt festgelegt:
. Gewtinschte Power: 80%
. Signifikanzniveau: 5%
Hieraus ergab sich eine erforderliche Fallzahl von N=200 Patienten.
Die Kalkulation wurde am Institut flr Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Infor-
matik der Johannes Gutenberg Universitdt Mainz durchgefiihrt.

3.2.2.2 Auswertung der epidemiologischen Daten und Beschreibung des Patienten-
Kollektivs

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden die zuvor fir jeden Patienten im Einzel-
nen erfassten Daten in einem gemeinsamen Microsoft Office Excel® 2007 -Tabellenblatt
zusammengefugt.

Far die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS® Version 19.0 fiur Windows®
(Statistical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, Illinois, USA) verwendet. Hierzu
wurde die Excel-Datei ohne weitere Verédnderungen in SPSS® 19.0 eingelesen. Sowohl
SPSS® Version 19.0 fur Windows® als auch Microsoft Office Excel® 2007 dienten zur
Erstellung von Graphiken. Tabellen wurden mit Microsoft Office Excel® 2007 oder Mic-
rosoft Office Word® 2007 erstellt. Zur graphischen Darstellung vgl. auch Kapitel 3.3.1.
Far die stetigen Variablen (Alter, gemessene INR-Minima und —Maxima, mittlere Wo-
chendosen) wurden die Mittelwerte, Standardabweichung Minimum und Maximum be-
rechnet. Bei den kategorialen Variablen (Altersgruppe, Geschlecht, Leber- und Nieren-
funktion, Komorbiditaten, Interaktionsgruppe ja/nein) wurden die absoluten und relativen
Hé&ufigkeiten berechnet.

Bei der Gegeniiberstellung der Zahl der Anderungen pro Patient wurden zusétzlich Me-
dian, 25% und 75% Perzentile angegeben, da die Werte nicht normalverteilt waren (Be-
rechnung der Schiefe, graphische Darstellung durch Q-Q-Plot).

3.2.2.3 Einfluss der potentiellen Interaktionen auf die Haufigkeit der Dosis-
anpassungen

Um eine Abhangigkeit zwischen der Einnahme eines potentiellen Interaktionspartners und

der Zahl der durchgefiihrten Dosisanpassungen festzustellen, wurde eine Poisson-

Regression durchgefhrt. Dieses Modell wird beim Vorliegen ,,z&hlender” Variablen (gan-
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ze, positive Zahlen) eingesetzt und beschreibt die Abhdngigkeit der Ereignisrate A von un-
abhéngigen Parametern. Ein Ereignis entspricht hier einer Dosisanpassung.

Die Zahl der Dosisanpassungen Y ist bei festen Werten von X und T Poisson-verteilt mit
der Rate A.

Es qilt:

log(A) = log(T) + By + By * X
Gruppe O: =T *exp(Ro)
Gruppe 1: M=T *exp(Bo + 3y)
RR =y / ho=exp(l31)

T = Anzahl Erfassungen
X = Gruppe (0 ohne pot. IA oder 1 mit pot. 1A)
A =Rate an Ereignissen

RR = relatives Risiko

Mit Hilfe von SPSS® 19.0 fiir Windows® wurden das Relative Risiko (RR), p-Wert und
das 95%- Konfidenzintervall ermittelt. Als Referenzgruppe wurde Gruppe ,,0“ (Kontroll-
gruppe - ohne potentielle Interaktionen) gewéhlt, so dass ein Wert fur RR grofer 1 in
Gruppe ,,1* (Interaktionsgruppe - mit mind. einer potentiellen Interaktion) bedeutet, dass
Patienten in Gruppe ,,1* mit potentiellen Interaktionen ein dementsprechend héheres Risi-
ko haben eine Dosisanpassung zu erfahren als Patienten in Gruppe ,,0“ ohne potentielle
Interaktionen.

Zur Klarung der konfirmativen Fragestellung wurde ein univariables Modell gewéhlt, das
heil3t es wurde nur ein moglicher Einflussfaktor betrachtet, ndmlich die Einnahme potenti-
ell interagierender Arzneistoffe. Die Auswertung erfolgte fir zwei verschiedene Félle, fir
die Dosisanpassungen definiert als Anderungen um mehr als 10 Prozent (konfirmatorisch)
oder um mehr als 20 Prozent (explorativ).

Die p-Werte zum Test ob das Relative Risiko (RR) von 1 verschieden ist bzw. ob die
Gruppenzuteilung einen Einfluss auf das Relative Risiko (RR) hat, verstehen sich fir die
Dosisanpassungen definiert als eine Anderung um 10% konfirmatorisch, die weiteren wer-

den nur zur Deskription angegeben.



Material und Methoden

54

3.2.2.4 Einfluss von Leber- und Nierenfunktion und demographischen und Klini-
schen Faktoren auf die Haufigkeit der Dosisanpassungen
Auch hier wurde die Poisson-Regression verwendet, jedoch in einem multivariablen Mo-
dell. Folgende Einflussfaktoren wurden zusétzlich berticksichtigt:
e Leberfunktion
e Nierenfunktion
e Altersgruppe
e Geschlecht
e Zahl an Komorbiditaten
Die p-Werte fiir das Relative Risiko RR verstehen sich explorativ.

3.3 Qualitatsanalyse des Thrombosedienstes Mainz — European Treat-

ment Center Anticoagulation

3.3.1 Statistik und Auswertung

Far die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS® Version 19.0 fir Windows®
(Statistical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, Illinois, USA) verwendet. Sowohl
SPSS® Version 19.0 fir Windows® als auch Microsoft Office Excel® 2007 dienten zur
Erstellung von Graphiken. Tabellen wurden mit Microsoft Office Excel® 2007 oder Mic-
rosoft Office Word® 2007 erstellt.
Zur Prifung auf Normalverteilung wurde die Schiefe berechnet und der Kolmogorov-
Smirnov und der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt. Zur graphischen Darstellung dienten Q-
Q-Plots.
Je nach Ergebnis wurden folgende statistischen Parameter angegeben:

e Werte Normalverteilt: Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum

e Werte nicht Normalverteilt: Median, 25%-, 75%-Perzentile, Minimum und Maxi-

mum.

Die graphische Darstellung erfolgte unter Verwendung von Boxplots.
In dieser Darstellung bezeichnet der schwarze Balken innerhalb der ausgefiillten Flache die
Lage des Medians (50%-Percentil). Die untere Grenze der ausgeflllten Flache bezeichnet
die Lage des 25%-Percentils, die obere Grenze die des 75%-Percentils. Das Rechteck im
Boxplot kennzeichnet der Interquartilabstand. Die aulerhalb des Rechtecks liegenden Stri-
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che sind Werte, die noch nicht als Ausreil3er betrachtet werden. Dagegen stellen die Kreise
leichte und die Sterne extreme AusreiRer dar.

3.3.2 Untersuchungsmethode und Durchfiihrung

Bei dieser Studie handelt es sich um eine reine Anwendungsbeobachtung mit retrospekti-
ver Datenerfassung. Interventionen wurden zu keinem Zeitpunkt vorgenommen.

Die Durchfuhrung erfolgte in Zusammenarbeit der Apotheke und der Il. Medizinischen
Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin unter der Einhaltung der Deklaration von
Helsinki, den ICH-GCP-Guidelines und den Vorschriften des Datenschutzgesetzes. Patien-
tendaten wurden anonymisiert gespeichert und ausgewertet. Der Zeitraum der Archivie-
rung der Unterlagen betrdgt mindestens 10 Jahre.

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Eréffnungstermin des Thrombosedienstes
Mainz im August 2008 bis zum 31.12.2009.

Die Beobachtungszeit begann fir jeden Patienten mit der Aufnahme der Betreuung durch
den Thrombosedienst und endete nach deren Abschluss, jedoch spétestens am 31.12.2009.
Bei den Studienteilnehmern handelte es sich ausschlieBlich um Patienten, die durch den
Thrombosedienst Mainz betreut werden. Diese besuchten im Rahmen ihrer tblichen Kon-
trollen den Thrombosedienst Mainz.

Alle Patienten hatten bereits zu Betreuungsbeginn eine vom Thrombosedienst Mainz auf-
gesetzte, allgemeine Einwilligung zur wissenschaftlichen Datenauswertung unterzeichnet,
S0 dass eine zuséatzliche Studieneinwilligung nicht erforderlich war.
INR-Wert-Bestimmung und Dokumentation der Patientendaten (inklusive Komedikation,
Komorbiditaten) erfolgten durch die Mitarbeiter des Thrombosedienstes (speziell ausgebil-
dete Intensivschwestern oder Arzte).

Ein GroRteil der Daten wurde zunachst schriftlich festgehalten und im Anschluss in das in
den Niederlanden etablierte, Internet-basierte System ,,Porta-Vita* aufgenommen.

Fir die Qualitatsanalyse wurden diese Daten in Microsoft Office Excel® 2007 und SPSS®

Version 19.0 fir Windows® bertragen und ausgewertet.
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Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien
e Therapie mit VKA
e Betreuung durch den Thrombosedienst Mainz
e Beobachtungszeitraum: 01.08.2008 - 31.12.2009

e Vorliegende Einverstdndniserklarungen zur anonymen Datenauswertung

Ausschlusskriterien
e nachweislich mangelnde Compliance (aufgrund Alkoholabusus oder psychischer
Labilitat)

e weniger als 3 auswertbare Messungen nach Ablauf der Einstellungsphase

Einstellungsphase

Betrachtet wurden sowohl die Daten der Patienten, die bereits Uber einen langeren Zeit-
raum Phenprocoumon einnahmen (eingestellte Patienten) als auch die der Patienten, die
gerade erst mit der Phenprocoumon-Therapie begonnen hatten (neu eingestellte Patienten).
Alle innerhalb der Einstellungsphase erfassten Daten wurden nicht in die Auswertung mit
einbezogen.

Die Einstellungsphase endet wenn drei aufeinanderfolgende INR-Werte im Zielbereich
lagen und frihestens 4 Wochen nach der ersten Einnahme.

Die Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte in Microsoft Office Excel®.

3.3.3 Beschreibung des Patientenkollektivs

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs siehe Kapitel 3.2.2.2.

Ergénzend wurde hier die Komedikation der Patienten aufgelistet. Es wurde eine Liste
erstellt, die alle von den Patienten zusatzlich eingenommenen Wirkstoffe auffiihrt.

Dabei wurde jeder Wirkstoff pro Patient nur einmal berlcksichtigt, das hei3t, auch wenn
ein Medikament zwischendurch abgesetzt und dann erneut angesetzt wurde, wurde es nur
einmal in die Zahlung einbezogen.

Bestimmte Wirkstoffe (Insuline, orale Glukokortikoide, niedermolekulare Heparine) wur-

den als Gruppe erfasst, um eine unnétige Menge an Nennungen zu vermeiden.
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Die Einnahme weiterer gerinnungsbeeinflussender Wirkstoffe (ASS, Clopidogrel) wurde
gesondert ausgewertet.

Dariiber hinaus wurde die zum Einhalten des Ziel-INR vom einzelnen Patienten bendtigte
mittlere Wochendosis an Phenprocoumon ermittelt.

Die Prufung auf Normalverteilung der mittleren Wochendosis im Patientenkollektiv ergab
eine schiefe, unsymmetrische Verteilung, so dass Median, 25%-, 75%-Perzentile, Mini-

mum und Maximum angegeben wurden.

3.3.4 Qualitatskennzahlen

Ermittelt wurden 2 verschiedene Qualitatskennzahlen, die prozentuale Haufigkeit der INR-
Werte im INR-Zielbereich und die Zeit im INR-Zielbereich = Time-in-Therapeutic-Range
(TTR [%]). Der INR-Zielbereich war jeweils der patientenindividuelle INR-Zielbereich
(INR-ZSB 2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,5; 2,5-3,5). Es wurde ein erweiterter Zielbereich (INR-
ZSB +/- 0,2) festgelegt. Als zusatzliche Qualitatsparameter wurden die Dauer der NMH-
Therapie, die Zeit bis zum erstmaligen Erreichen des Zielbereichs und der durchschnittli-
che Abstand zwischen zwei INR-Kontrollterminen ermittelt.

3.3.4.1 Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich

Bestimmt wird der Prozentsatz der gemessenen INR-Werte, der innerhalb des individuell
festgelegten Zielbereiches liegt. Die Berechnung erfolgte durch zuvor festgelegte Formeln
in Microsoft Excel, die zum einen den individuellen Zielbereich des Patienten (INR-ZSB
2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,5; 2,5-3,5) und zum anderen die Einstellungsphase berticksichtigten.
Die Berechnungen wurden analog flr den erweiterten Zielbereich (+/- 0,2) durchgefthrt
[67].

Tabelle 3.3.4-1 Beispiel zur Ermittlung des Einhaltens des therapeutischen Zielbereichs

A B C D
Datum INR-Wert Im ZSB*? Im erweiterten ZSB?
(1=ja, 0=nein) (1=ja, 0=nein)
10.08.2009 2 1 1
17.08.2009 2,3 1 1
24.08.2009 3,1 0 1

* ZSB hier 2-3, sonst patientenindividuell (2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,5; 2,5-3,5)
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Formel 3.3.4.1-1 Priufung auf Einhalten des individuellen Zielbereichs (hier INR-ZSB 2-3, INR-Wert
eingetragen in Spalte ,,B2*), Spalte ,,C*

=WENN(UND(B2>1,9;B2<3,1);"1";0)

Fir jeden Patienten wurde durch Division der Werte innerhalb des Zielbereiches durch die
Gesamtzahl der Messungen der individuelle Prozentsatz der gemessenen INR-Werte in-
nerhalb des Zielbereiches bestimmt.

Da die Werte nicht normalverteilt waren, wurden Median, 25%-, 75%-Perzentile, Mini-
mum und Maximum angegeben.

Zusatzlich wurde durch Addition aller innerhalb des Beobachtungszeitraumes im Zielbe-
reich liegenden INR-Werte und anschlielende Division durch die Gesamtzahl aller einge-
schlossenen Messungen der Gesamtprozentsatz der im Zielbereich liegenden INR-Werte
berechnet.

3.3.4.2 Time in Therapeutic Range (TTR)

Diese Qualitatskennzahl der Betreuungsqualitit in der VKA-Therapie - auch unter der
“Rosendaal-Methode” [35] bekannt, wird durch lineare Extrapolation berechnet. Ihr liegt
die Annahme zu Grunde, dass sich der INR-Wert zwischen zwei Messungen vom ersten
zum zweiten Wert gleichméaf3ig (linear) andert.

Auch diese Berechnung erfolgte in Microsoft Excel. Hier musste zundchst in einem Zwi-
schenschritt die Differenz zwischen INR-Wert zum Zeitpunkt 1 und INR-Wert zum Zeit-
punkt 2 berechnet werden.

AnschlieRend wurde der Anteil der Differenz zwischen beiden Werten, der innerhalb des
therapeutischen Zielbereichs lag, ermittelt. Ist beispielsweise der erste Wert 2,3 und der
zweite 3,1 (Differenz = 0,8) so sind bei einem INR-Zielbereich von 2,0-3,0 davon 0,7
»INR-Punkte* innerhalb des therapeutischen Bereichs. Dies entspricht 87,5% der Differenz
und es wird nun davon ausgegangen, dass der INR-Wert zu 87,5% der Zeit zwischen den
beiden Messungen innerhalb des therapeutischen Bereichs lag. Diese Berechnung des pro-
zentualen Anteils erfolgte in einer weiteren Spalte. Im ndchsten Schritt wurde die Zahl der
Tage im therapeutischen Bereich ermittelt, indem der zeitliche Abstand zwischen Messung
1 und Messung zwei mit der Prozentzahl multipliziert wurde.

Die Summe aller Tage im therapeutischen Bereich dividiert durch die Gesamtzahl an Ta-
gen innerhalb des Beobachtungszeitraums ergibt die individuelle TTR fur diesen Patienten.
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Die verwendete Tabelle sowie die ihr zu Grunde liegenden Formeln sind im Folgenden
widergegeben (Tabelle 3.3.4-2, Formel 3.3.4.2-2 bis Formel 3.3.4.2-4). Die Werte waren
nicht normalverteilt, es wurden Median, 25%-, 75%-Perzentile, Minimum und Maximum

angegeben.

Tabelle 3.3.4-2 Beispiel zur Ermittlung der TTR, INR-ZSB hier 2-3

A B C D E F G
1 Datum INR-  Abstand Differenz  Anteil Anteil im Zielbe- Tage im
Wert  zwischen  zwischen der reich/ Ziel-
den Mes-  den INR- Diffe-  Gesamtdifferenz  bereich
sungen Werten renzim
Ziel-
bereich
2 10.08.2009 2 X X X X X
3 17.08.2009 2,3 7 0,30 0,3 1,00 7,00
4  24.08.2009 3,1 7 0,80 0,7 0,88 6,13

Formel 3.3.4.2-1 Differenz zwischen den INR-Werten, Spalte ,,D* (hier Ziel-INR 2-3, INR-Wert einge-
tragen in Spalte ,,B“, Wert 1 in Zeile 2, Wert 2 in Zeile 3)

D3=ABS(B3-B2)

Formel 3.3.4.2-2 Anteil der Differenz im Zielbereich, Spalte ,,E* (hier Ziel-INR 2-3, INR-Wert einge-
tragen in Spalte ,,B“, Wert 1 in Zeile 2, Wert 2 in Zeile 3) Spalte ,,E*

E3=WENN(UND(B2<2;2<=B3;B3<=3);B3-2;WENN(UND(2<=B2;B2<=3;2<=B3;B3<=3);B3-
B2;WENN(UND(2<=B2;B2<=3;B3>=3);3-B2;WENN(UND(B2<2;B3>3);1;
WENN(UND(B2>=2;B3<2);B2-2;WENN(UND(B2>3;B3<3):3-B3:0))))))

Formel 3.3.4.2-3 Anteil im Zielbereich/Gesamtdifferenz, Spalte ,,F*

F3=ABS(E3/D3)

Formel 3.3.4.2-4 Tage im Zielbereich, Spalte ,,G*

G3=F3*C3
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3.3.4.3 Vergleich der Qualitatskennzahlen (TTR und prozentuale Haufigkeit der
INR-Werte im Zielbereich)

Die Qualitatskennzahlen wurden mit mehreren Methoden verglichen.

Zunéchst wurden die erhaltenen Ergebnisse der TTR [%] und der prozentualen Haufigkeit
der INR-Werte im Zielbereich gegentbergestellt, indem Mittelwert, Minimum, Maximum
und Standardabweichung berechnet wurden. Analog wurde unter Einbeziehung der prozen-
tualen Haufigkeit der INR-Werte im erweiterten Zielbereich verfahren.

Die jeweiligen Qualitatskennzahlen, ermittelt fir das Gesamtkollektiv und fir den indivi-
duellen Patienten, wurden verglichen.

Auch die Differenz zwischen TTR [%] und der prozentualen Haufigkeit der INR-Werte im
Zielbereich wurde bei jedem Patienten berechnet. Hier wurden der Median, 25%-, 75%-
Perzentile, Minimum und Maximum angegeben.

Zur Prifung auf lineare Korrelation zwischen beiden Werten wurden diese graphisch ge-
geneinander aufgetragen.

3.3.5 Dauer der NMH-Therapie, Zeit bis zum Erreichen des Zielbe-
reichs und Messintervalle

Bei jedem Patienten wurde die Dauer der NMH-Therapie (falls durchgefiihrt) und die Zeit
bis zum Erreichen des ersten INR-Werts innerhalb des individuellen INR-Zielbereichs
(INR-ZSB 2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,0; 2,5-3,5) dokumentiert. Startdatum war jeweils der Tag
der ersten VKA-Einnahme, Enddatum der Tag der letzten NMH-Gabe bzw. der Tag des
Kontrolltermins, an dem das Absetzen des NMH dokumentiert wurde. Der durchschnittli-
che Abstand zwischen zwei Kontrollterminen wurde fir jeden Patienten individuell be-
rechnet.

Die erhaltenen Ergebnisse waren nicht normalverteilt, deshalb wurden der Median, 25%-,

75%-Perzentile, Minimum und Maximum berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Entwicklung einer handlungsorientierten Interaktionsdatenbank fir

die Phenprocoumon-Therapie

4.1.1 Struktur, Umfang und Inhalte der Interaktionstabellen

Die Interaktionstabelle Version 1 enthielt insgesamt 375 verschiedene Wirkstoffe mit po-
tentiellem Interaktionsrisiko mit Phenprocoumon. Die Interaktionstabelle stellt den An-
hang 1 dar.

Die Zahl der aus den verschiedenen Datenbanken aufgenommenen Wirkstoffe variierte
stark. Die Fachinformation enthielt 250 (66,7%) der insgesamt 375 potentiellen Interakti-
onspartner, zusammengefasst zu 29 Gruppen, erganzt durch 22 namentlich aufgefthrte
Wirkstoffe. Im Holbrook-Review zu Interaktionen mit Warfarin werden 117 (31 %) der
Interaktionspartner namentlich genannt. Die Nennungen der niederlandischen Interaktions-
information und DrugDex lagen mit 142 (38%) bzw. 122 (33%) potentiellen Interaktions-
partnern im Mittelfeld. Die Zahl der potentiell interagierenden Wirkstoffe, die in der
ABDA-Datenbank geflihrt wurden, hatte sich von Version 1 (bis April 2009) zu Version 2
(ab Mai 2009) von 231 (62%) auf 241 (64%) erhoht. Auch dort waren die potentiellen
Interaktionspartner wie in der Fachinformation grof3tenteils in Gruppen aufgefihrt.

Im Mittel fanden sich in den verwendeten Quellen 184 Wirkstoffe als potentielle Interakti-
onspartner. Nur 30 (8%) der Wirkstoffe werden in allen Quellen genannt.

Tabelle 4.1.1-1 nennt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Nennungen an potenti-

ellen Interaktionspartnern in den einzelnen Quellen.
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Tabelle 4.1.1-1 Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten von potentiellen Interaktionspartnern (pot.

IA) in den Informationsquellen

Bezeichnung der Informationsquelle Absolute Haufig- Relative Haufig-
keit der genannten Kkeit der genannten

pot. 1A [n] pot. 1A [%]
DrugDex 122 32,5
ABDA-Datenbank bis 30.04.2009 231 61,6
ABDA-Datenbank ab 01.05.2009 241 64,3
Fachinformation 250 66,7
www.fnt.nl 142 37,9
Holbrook-Review 117 31,2
Gesamtzahl genannter Arzneistoffe 375 100

Klassifizierung der Wirkstoffe

Die Zuordnung zu den Schweregraden variierte stark in Abhangigkeit von der betrachteten
Quelle. Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl an Schweregradstufen in den einzelnen
Informationsquellen wurden lediglich die Haufigkeit der Nennungen flr den hdchsten und
den niedrigsten Schwergrad verglichen.

Wéhrend bei DrugDex 36% der gelisteten potentiellen Interaktionen mit ,,major” dem
hdchsten Schweregrad zugeordnet waren, fanden sich auf der niederlandischen Interakti-
onsliste lediglich 2% der Wirkstoffe in der Kategorie mit dem hdchsten Schweregrad
(,kontraindiziert”) wieder. Die ABDA-Datenbank lag mit 3 (bis 30.04.2009) bzw. 2,9 (gil-
tige Version) Prozent ,,schwerwiegenden® beziehungsweise ,.kontraindizierten“ Interaktio-
nen etwa auf dem gleichen Niveau.

Umgekehrt verhalt es sich mit der Zuordnung zu dem niedrigsten Schweregrad von poten-
tiellen Interaktionen. Hier waren bei DrugDex lediglich rund 3% der klassifizierten Inter-
aktionspartner eingeordnet, wohingegen in der niederlandischen Interaktionsliste 45% der
potentiellen Interaktionen als ,,maRige oder noch unklare Interaktion* eingestuft waren.
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Lagen die Haufigkeiten in den beiden unterschiedlichen Versionen der ABDA-Datenbank
beim hochsten Schweregrad noch nahe beieinander, so zeigten sich deutliche Differenzen
beim niedrigsten Schweregrad. Wahrend in der bis zum 20.04.2009 giiltigen Version noch
9% der potentiellen Interaktionen als ,,unbedeutend” eingestuft wurden, wurden in der
seitdem geltenden Fassung keine der Interaktionen mit ,,in der Regel keine Malinahmen
erforderlich” eingeordet. Auf den zweitniedrigsten Schweregrad ,,vorsichtshalber tiberwa-
chen* entfielen dagegen 37% der Nennungen.

In dem Holbrook-Review waren mit jeweils rund 14% der hdchste (,,major*) und niedrigs-
te (,,nonclinical®) Schweregrad gleichméal3ig verteilt.

Tabelle 4.1.1-2 Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten der unterschiedlichen Klassifizierungen der

potentiellen Interaktionspartner in den einzelnen Informationsquellen

Bezeichnung der Quelle Zahl der Arz-  Relativer Anteil an

(,,Bezeichnung Schweregrad*; N) neistoffe Gesamtnennungen
[n] [%0]

Hochster Schweregrad

DrugDex (,,major®; N=122) 44 36

ABDA-Datenbank bis 30.04.2009 (,,schwerwie- 7 3

gend*; N=231)

ABDA-Datenbank ab 01.05.2009 7 2,9

(,,kontraindiziert”; N=241)
www.fnt.nl 3 2,1

(,,kontraindiziert”; N=142)

Holbrook-Review (,,major; N=117) 16 14

Niedrigster Schweregrad

DrugDex(,,minor*; N=122) 3 2,5
ABDA-Datenbank bis 30.04.2009 20 8,7
(,,unbedeutend*; N=231)

ABDA-Datenbank ab 01.05.2009 (,,in der Regel 0 0

keine Malinahmen erforderlich®; N=241)

www.fnt.nl (,,MaRige oder noch unklare Interakti- 64 45
on*; N=142)

Holbrook-Review (,,nonclinical“; N=117) 16 14
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Von den 375 potentiellen Interaktionspartnern waren 335 (89%) rezeptpflichtig und 30
(8%) apothekenpflichtig. Bei den restlichen 10 Interaktionspartnern handelte es sich um

Nahrungs-(ergdnzungs)mittel.

Klassifizierung der potentiellen Interaktionspartner nach Art der Interaktion

Dem uberwiegenden Anteil der potentiellen Interaktionen (303, 81%) wurde in den ver-
wendeten Informationsquellen eine Verstarkung der antikoagulatorischen Wirkung des
Phenprocoumons und somit ein erhéhtes Blutungsrisiko, mit oder ohne Erhéhung des INR-
Wertes, zugesprochen. Die Zahl der Wirkstoffe, die bei gleichzeitiger Einnahme die
antikoagulatorische Wirkung des Phenprocoumons abschwéchen kdnnen, war deutlich
geringer. Dieser Gruppe waren lediglich 36 (10%) der potentiellen Interaktionspartner zu-
geordnet. Bei 9% der Wirkstoffe differierten die Angaben je nach Quelle. Fur den gleichen
Wirkstoff waren wirkungsabschwéchende und wirkungsverstarkende Effekte beschrieben.
Interaktionspartner wie Ethanol kénnen in Abhangigkeit von der Art des Gebrauchs (zum
Beispiel akut oder chronisch) beide Eigenschaften besitzen.

Nur bei einem einzigen Wirkstoff, es handelt sich hierbei um das Nahrungserganzungsmit-
tel Coenzym Q 10, fanden sich keine Angaben zur Auswirkung der Interaktion.

Der Anteil an pharmakodynamischen (44%) und pharmakokinetischen (37%) Interaktionen

war anndhernd gleich.
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Tabelle 4.1.1-3 Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten des Auftretens der unterschiedlichen Inter-
aktionswirkungen und -typen

Wirkung/Art der Interaktion Absolute Haufigkeit  Relative Haufigkeit
des Auftretens [n] des Auftretens [%6]

Wirkung der Interaktion

Wirkverstarkung (potentiation) 303 81
Wirkungsabschwéchung (inhibition) 36 9,6
Wirkverstérkung (potentiation) und /oder Wir- 35 9,3

kungsabschwachung (inhibition) angegeben
Keine Informationen 1 0,3

Typ der Interaktion

pharmakokinetisch 138 37
pharmakodynamisch 166 44
pharmakokinetisch und/oder 15 4

pharmakodynamisch angegeben

Keine Angaben 56 15

4.1.2 Ergebnisse der Expertenbeurteilungen

4.1.2.1 Allgemein und wirkstoffgruppenbezogen

Bis zur Fertigstellung der Interaktionstabelle wurden 7 Konsensusgesprache durchgefihrt.
Die Treffen dienten der konsensualen Einstufung nach Schweregraden und klinischer Re-
levanz sowie der Benennung der erforderlichen Aktionen. In einem zusatzlichen Treffen
wurde die bis dahin fertig gestellte endgultige Version der Interaktionsdatenbank bespro-
chen.

Wie oben erldutert, variierten die Angaben hinsichtlich der Schweregrade stark und auch
die Zahl der angegebenen potentiellen Interaktionspartner unterschied sich von Quelle zu
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Quelle. So waren einige Arzneistoffe bei einer Datenbank mit dem hochsten Schweregrad
eingeordnet, wohingegen in anderen die Nennung komplett fehlte. Die Uneinheitlichkeit
der Daten bei den ausgewéhlten Informationsquellen fiel bereits bei der ersten Durchsicht
der Interaktionstabelle Version 1 auf. Die Konsensusfindung wurde dadurch sehr er-
schwert.

Bei 30 potentiellen Interaktionspartnern (8%) wurde beschlossen, weitere Literaturrecher-
chen durchzufiihren. Diese waren Gyrasehemmer, selektive Serotonin Rezeptor Antagonis-
ten (SSRI) und HIV-Therapeutika.

In der eigenen, geplanten Datenbank sollte die Zahl der Interaktionsmeldungen auf
schwerwiegende und Klinisch relevante Interaktionen beschrankt werden. Arzneistoffen,
von denen ausschliel3lich topische Darreichungsformen zugelassen sind, wurde kein rele-
vantes Interaktionspotential zugestanden, wenn keine bedeutende Resorption und systemi-
sche Wirkung zu erwarten war (Beispiel: Ketorolac Augentropfen). Potentiellen Interakti-
onen rein theoretischer Natur, wie Interaktionen mit Diuretika und einigen ,,CYP2C9/
CYP3A4-Metaboliten”, wurde kein Schweregrad und keine klinische Relevanz zugeord-
net.

Eine Ubersicht tiber die gruppenbezogenen Einordnungen und Einschatzungen des Exper-
tenteams findet sich in Tabelle 4.1.2-1.



Tabelle 4.1.2-1 Einschatzungen des Expertenteams zu einzelnen Wirkstoffgruppen (Wortlaut gemaf Protokoll)

Wirkstoffgruppe

Protokollnotiz

Antibiotika

Benzodiazepine

Cephalosporine
Chinin-Derivate
Coxibe
Digitalis-Herzglycoside
Diuretika

Fibrate

Gestagene

Glucocorticoide

Gyrasehemmer

H1-Antagonisten

Bei allen Antibiotika (aulRer bei topischen Préparaten) muss der Hinweis erfolgen, dass der Infekt selbst den INR beeinflussen
kann.

keine Relevanz, die Tatsache, dass es sich um CYP3A4-Substrate handelt, reicht nicht aus, um Interaktionen hervorzurufen.
Schweregrad der Interaktion ,,niedrig” und klinische Relevanz , keine*. Gleichzeitige Antibiotikaeinnhame beinhaltet das Risiko
von INR-Schwankungen, was oft auf den zugrunde liegenden Infekt zurtickzufiihren ist.

ohne Bedeutung in der klinischen Praxis, daher keine Relevanz.

Geringes Risiko fur Gl-Blutungen, keine Handlung erforderlich.

ohne Bedeutung

Niedrigster Schwergrad und keine klinische Relevanz. Es ist keine Handlung erforderlich. Die Angabe der Interaktion beruht
wahrscheinlich auf der Gefahr der ,,Blutverdickung* und ist sehr theoretisch.

Schweregrad und klin. Relevanz hoch, vor Therapiebeginn INR im unteren Zielbereich einstellen und dann engmaschig kontrol-
lieren

Levonorgestrel und Progesteron sind als Gestagene schwicher thrombogen als Ostrogene, werden im niedergelassenen Bereich
oft als Alternative gewéhlt. Wenn moglich Absetzen.

topisch und inhalativ keine Relevanz, da systemisch nicht verfugbar. bei system. Gabe Schweregrad und Relevanz niedrig, da
kataboler Einfluss (aber eher vernachlassgbar, auch von Prof. Schinzel nicht beobachtet)

unterscheiden sich im Metabolismus, weitere Literaturrecherche erforderlich

keine Relevanz, eher theoretisch
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Wirkstoffgruppe

Protokollnotiz

HIV-Medikation
Impfstoffe

Makrolide
Morbus Crohn

Niedermolekulare Heparine
NSAR

Ostrogenpraparate

klin. Relevanz niedrig, da selten in Kombination eingesetzt, in Fachinformation nicht erwahnt, Schweregrad ,,hoch* scheint nicht
angemessen, weitere Literaturrecherche erforderlich

Keine Bedeutung

Fuhren im Allgemeinen zu Interaktionen (CYP), v.a. Erythromycin, dort existieren einige Berichte.

zur Beurteilung hat Prof. Schinzel bis jetzt zu wenige Patienten mit dieser Erkrankung gesehen, Hauptproblem stellen aber eher
die Darmblutungen dar, sowie die Veranderung der Resorption, auch wenn durch die gegebenen Medikamente eine Besserung
einsetzt

An Situation angepasste erforderliche Aktivitat zur Minimierung des Interaktionsrisikos

Der Hinweis der ABDA-Datenbank zum Einsatz von Misoprostol zur Magenschleimhautprotektion scheint obsolet, da dieser
Wirkstoff in Deutschland kaum noch Verwendung findet. Die Empfehlung zum Einsatz von Omeprazol hingegen ist insofern
fraglich, als dass Omeprazol ein bekannter Interaktionspartner von Phenprocoumon ist. In diesem Fall sollte Pantoprazol vorge-
zogen werden. Unter www.fnt.nl findet sich der Hinweis, dass NSAR im Allgemeinen keinen Einfluss auf den INR haben. Dies
ist zwar richtig, jedoch hemmen NSAR zum Teil die Plattchenaggregation und haben somit durchaus einen Einfluss auf die Ge-
rinnung. Daraus ableiten I&sst sich lediglich, dass vermehrte INR-Kontrollen keine zusétzliche Therapiesicherheit mit sich brin-
gen und sich ertibrigen. Die NASR erhalten alle den Schweregrad niedrig —mittel, (top. Praparate niedrig), die klinische Relevanz
in Abhéngigkeit von der Verordnungshéufigkeit niedrig-mittel. Bei den Patienten ist auf Blutungszeichen zu achten und die Pati-
enten sind diesbeziiglich aufzuklaren.

Lt. Prof. Schinzel bei INR-Einstellung bis jetzt keine Probleme aufgetreten, deshalb keine Bedeutung, aber diese Praparate wer-
den in der Regel abgesetzt, das bei bestehendem thromboembolischen Risiko negatives Nutzen-Risiko-Verhéltnis, deshalb
Schweregrad sehr hoch, kontraindiziert, Alternative zur Verhiitung: Gestagene
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Wirkstoffgruppe Protokollnotiz
PPI Omeprazol wird hoher eingestuft als die Ubrigen, Rabeprazol oder Pantoprazol bevorzugt einsetzen
Sartane unterscheiden sich nicht, bei allen Schweregrad und Relevanz niedrig, keine MaBnahmen erforderlich.

Schilddriisenhormone

SSRI

Statine
Sulfonylharnstoffe
Thyreostatika

Tricycl. Antidepressiva
Zytostatika

It. Prof. Schinzel 1A schon allein durch die hohe PEB, zudem Einfluss auf Synthese/Abbau von Gerinnungsfaktoren, enge Uber-
wachung ist nétig, wenn die Hormone wahrend der Therapie an- oder abgesetzt werden, bei konstanter Einstellung kein Problem,
sehr hoche Relevanz, da von vielen Patienten eingenommen

Verhindern die Thrombozytenaggregation lber Serotoninrezeptoren der Blutplattchen. Vermehrte INR-Kontrollen erhéhen nicht
die Sicherheit, besser PFA 100 testen (induzierte Thrombozytenaggregation). Schweregrad schwer zu beurteilen, It. DrugDex
»-major*, ABDA-Datenbank ,,geringfligig“. Bei allen Patienten auf Blutungszeichen achten. Zundchst Literaturrecherche, ob An-
gaben zur Dauer der Plattchenaggregationshemmung bekannt sind. Vergleich der Halbwertszeiten.

Schweregrad und klin. Relevanz niedrig, keine zusatzlichen Kontrollen erforderlich

unterscheiden sich nicht, bei allen Schweregrad und Relevanz niedrig, keine MaRnahmen erforderlich.

Schwergrad und MaRnahmen wie bei Schilddriisenhormonen, Relevanz nach Haufigkeit des Einsatzes abgestuft.

unterscheiden sich nicht, bei allen Schweregrad und Relevanz niedrig, keine MaBnahmen erforderlich.

haben oft Auswirkungen auf den Erndhrungszustand des Patienten (nachlassender Appetit, Erbrechen), so dass auch im Rahmen
einer Chemotherapie grundsétzlich mit einer Veranderung des INR-Wertes gerechnet werden muss. Immer NMH als Alternative,
wenn Monitoring ohne Erfolg. Tumorpatienten haben hohes Thromboserisiko deshalb alle Zytostatika mit Relevanz hoch/sehr

hoch eingestuft
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4.1.2.2 Klassifizierung der potentiellen Interaktionspartner

Nach der ersten Runde der Fachgesprache waren Uber 90% der potentiellen Interaktions-
partner nach Schweregrad und klinischer Relevanz eingeordnet. Die folgenden Tabellen
und Graphiken geben eine Ubersicht tiber die Verteilung der klassifizierten potentiellen
Interaktionspartner in den verschiedenen Klassifikationssystemen.

Bei den verbleibenden potentiellen Interaktionspartnern war eine weitergehende Literatur-
recherche erforderlich.

Bei insgesamt 160 (46%) der potentiellen Interaktionspartner entschied sich das
Expertenteam flr die Einstufung in Klasse ,,keine klinische Relevanz. In die Kategorie
»,Niedrige Klinische Relevanz®“ wurden weitere 90 (26%) der Interaktionspartner
eingeordnet. Somit wurden lediglich 55 (19%) der potentiellen Interaktionspartner in die
Gruppen mit einer klinischen Relevanz der Stufen ,,hoch“ und ,,sehr hoch*.

In Tabelle 3.2.1-3 sind die Wirksoffe aufgelistet, die als potentielle Interaktionspartner mit
den Schweregraden ,,hoch* und ,,sehr hoch* eingeordnet wurden.

sehr hoch; n=26
(8%)

hoch; n=3
9(11%)
ml_t;eg; keine; n=160
Tg_e/} (46%)
(]

' niedrig; n=90
(26%)

Abbildung 4.1.2-1 Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten der potentiellen Interaktionspartner

eingeordnet nach der klin. Relevanz.
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Tabelle 4.1.2-2 Absolute (n) und relative (%) Haufigkeit der Einstufung nach Schweregraden und

erforderlicher Handlung

Schweregrad und erforderliche Aktion Zahl der potentiel-  Relativer Anteil
len Interaktions- an Gesamtzahl
partner [n] [96]

Keine Interaktion, keine Handlung erforderlich 132 38,3

Niedrig, keine Handlung erforderlich 57 16,5

Niedrig, Handlung erforderlich 28 8,1

Niedrig-mittel, Handlung erforderlich 23 6,7

Mittel, Handlung erforderlich 18 5,2

Hoch, Handlung erforderlich 56 16,2

Hoch, kontraindiziert 4 1,2

Sehr hoch, Handlung erforderlich 11 3,2

Sehr hoch, kontraindiziert 16 4,6

Gesamtzahl klassifizierter Arzneistoffe 345 100

Bei fast der Halfte der potentiellen Interaktionspartner (insgesamt 187) waren laut Exper-
tenbeurteilung keine Handlungen zur Minimierung des Interaktionsrisikos erforderlich.
Dahingegen wurden insgesamt 20 (6%) der Interaktionspartner als ,,kontraindiziert” ange-
sehen, das heil3t das Expertenteam kam zu dem Schluss, dass der Einsatz unter allen Um-
stdnden zu vermeiden sei. Bei den restlichen 138 (40%) potentiellen Interaktionspartnern
sollen die vorgeschlagenen Handlungen zur Verbesserung der Therapiesicherheit beitra-
gen. Mit der Einteilung ,,niedrig-mittel wurde bei der Festlegung der Schweregrade eine

Zwischenstufe geschaffen.

4.1.2.3 Empfohlene Handlungen

Die erforderlichen MaRnahmen (,,Handlungen®) zur Reduktion des Interaktionsrisikos und
damit das klinische Management der Interaktion wurden unter Bericksichtigung des fest-
gelegten Schweregrades und der langjahrigen klinischen Erfahrung des teilnehmenden
Facharztes festgelegt. Sie wurden entweder fur eine ganze Arzneistoffgruppe oder fir die
einzelnen Wirkstoffe formuliert. Die Angabe der erforderlichen Handlungen erfolgte so
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genau und praxisnah wie moglich. Hierbei wurde zundchst nicht zwischen verschiedenen

zeitlichen Zusammenhéngen der Therapie mit dem potentiellen Interaktionspartner und der

Phenprocoumon-Therapie hergestellt. Das Expertenteam setzte eine bestehende Phenpro-

coumon-Therapie voraus. Insgesamt wurden 49 verschiedene Handlungen definiert, die

jeweils einem oder meherern Wirkstoffen zuzuordnen sind. Diese finden sich in Tabelle

4.1.2-3.

Tabelle 4.1.2-3 Ubersicht tiber alle vom Expertenteam vorgeschlagenen Handlungen in alphabetischer

Reihenfolge mit jeweils einem Beispiel

Vorgeschlagene Handlung

Potentieller Interaktions-
partner (Beispiel)

Abciximab nur im Notfall einsetzen (Katheterisierung), Nutzen-
Risiko-Abwégung, Phenprocoumon-Pause, auller VHF/Klappe,
dann Einsatz NMH, engmaschige Kontrolle der Gerinnungspara-
meter

Absetzen, wenn maoglcih

Als Alternative immer besser Rabeprazol/Pantoprazol, um das
Interaktionsrisiko zu vermeiden

Als Analgetikum kontraindiziert, Pat aufklaren!

Auf Blutungszeichen achten

Auf Blutungszeichen achten, Blutplattchen kontrollieren

Auf Thrombozytenzahlen achten

Bei Umstellung: Tabletten 1:1 umsetzen, d.h. 3 mg
Phanprocoumon entsprechen 5 mg Warfarin, engmaschige Kon-
trollen durchfihren

Enge Uberwachung ist nétig, wenn die Hormone wahrend der
Therapie an- oder abgesetzt werden, bei konstanter Einstellung
kein Problem

Enge Uberwachung ist nétig, wenn die Thyreostatika wahrend der
Therapie an- oder abgesetzt werden, bei konstanter Einstellung
kein Problem

Engmaschig monitoren, evtl. Dosis um 30% erhohen, auf alle
Falle bei Phenprocoumon-Neueinstellung von Phenobarbital-Pat.
berticksichtigen, dass hohe Dosen erforderlich

Engmaschig monitoren, evtl. Dosis um 30% erhohen, auf alle
Falle bei Phenprocoumon-Neueinstellung von Primidon-Pat. be-
rucksichtigen, dass hohe Dosen erforderlich

Engmaschig monitoren, evtl. Dosis um 30% erhthen, auf alle
Falle bei Phenprocoumon-Neueinstellung von Thiopental-Pat.
berticksichtigen, dass hohe Dosen erforderlich

Abciximab

Levonorgestrel
Esomeprazol

Acetylsalicylsaure
Citalopram
Dexibuprofen
Sunitinib
Warfarin

Levothyroxin

Carbimazol

Phenobarbital

Primidon

Thiopental
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Vorgeschlagene Handlung

Potentieller Interaktions-
partner (Beispiel)

Engmaschige INR-Kontrollen

Engmaschige INR-Kontrollen, immer einen moglichst gleich
groRen Einnahmeabstand einhalten, nie beide gleichzeitig ein-
nehmen

Engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter (2 x tgl.)

Engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter (2 x tgl.), ggf.
Antagonisierung mit PPSB

Eptifibatid nur im Notfall einsetzen, Nutzen-Risiko-Abwdagung,
Phenprocoumon-Pause, auRer VHF/Klappe, dann Einsatz NMH,
engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter

Immer NMH als Alternative, wenn Monitoring ohne Erfolg

Immer NMH als Alternative, wenn Monitoring ohne Erfolg, cave
Neutropenie

INR fuir mind 3 Wochen nach An- und Absetzen kontrollieren

INR ist wéhrend gleichzeitiegr Gabe im unteren Zielbereich ein-
zustellen

INR-Kontrolle, der Infekt selbst kann Auswirkungen auf den
INR-Wert haben

INR-Kontrolle, der Infekt selbst kann Auswirkungen auf den
INR-Wert haben, bei topischer Anwendung keine Mal3nahmen
erforderlich

INR-Ziel 2,0-2,5, Kontrollen im 14-tadgigen Abstand anstreben
Keine
Kontraindiziert

Kontraindiziert, Alternative zur Verhiitung Gestagenpréparate
Kontraindiziert, auf Therapiealternativen ausweichen:lokal oral
ersetzen durch Nystatin oder Ampho B, Tabletten durch Ampho
B oral ersetzen, vaginal Clotrimazol einsetzen

Kontraindiziert, geeignete Alternativen wahlen (z.B. Quellmittel)

Kontraindiziert, geeignete Alternativen wahlen
(Z-Schlafmittel)

Kontraindiziert, nur bei vitaler Bedrohung, wie fulminante Lun-
genembolie, einsetzen

Kontraindiziert, Patienten aufklaren

Kontraindiziert, wenn nur unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwaégung

Monitoren
Monitoren, da bis jetzt fehlende Daten
Monitoren, INR-Abweichungen kénnen auch Infekt-bedingt sein!

Prasteron
Colestyramin

Danaparoid
Drotrecogin alfa

Eptifibatide

5-Fluorouracil
Carboplatin

Amiodaron

Cilostazol
Amikacin

Gentamicin

Clopidogrel
Metamizol

Cumarin-haltige Arznei-
pflanzen

Estradiol
Miconazol

Stimulierende Laxanzien
(Anthrachinonderivate)

Chloralhydrat

Alteplase, rekombinat

Vit. K-haltige Praparate
Johanniskraut

Sitagliptin
Bupropion
Amoxi-Clav
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Vorgeschlagene Handlung

Potentieller Interaktions-

partner (Beispiel)
Nicht einnehmen! Orlistat
Nicht einsetzen, sondern auf Alternative Dihydrocodein auswei- Noscapin
chen
Patienten uber Vitamin K Gehalt und verbundenes Risiko aufkla- ~ Avocado
ren
Strengste Nutzen-Risio-Abwégung, wenn eingesetzt, engmaschi-  Argatroban
ge Kontrolle der Gerinnungsparameter
Tirofiban nur im Notfall einsetzen, Nutzen-Risiko-Abwagung, Tirofiban
Phenprocoumon-Pause, auBer VHF/Klappe, dann Einsatz NMH,
engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter
Vor Therapiebeginn INR im unteren Zielbereich einstellen und Bezafibrat
dann engmaschig kontrollieren
Vorsicht bei der Anwendung von Abfiihrmitteln zum Manage- Vincristin
ment einer Vincristin-induzierten Obstipation
Wenn irgend mdglich vermeiden (Alternative Kombi von Prasugrel
Prasugrel mit NMH) INR-Ziel 2,0-2,5, Kontrollen im 14-tagigen
Abstand anstreben
Zur Sicherheit hdufigere INR-Kontrollen bei An-/Absetzen und Allopurinol
Dosisanderung
? Noch nicht festgelegt Darunavir

4.1.3 Weitergehende Literaturrecherche

Zu den Gyrasehemmern, den HIV-Therapeutika und den SSRI wurde eine weiterfiihrende

Literaturrecherche durchgefiihrt, die in erster Linie die pharmakokinetischen Parameter

betraf. Mit den Ergebnissen sollte ein Abschétzen des Interaktionsrisikos der einzelnen

Vertreter innerhalb der Wirkstoffgruppe ermdglicht werden. Bei unterschiedlich ausge-

pragten Interaktionsrisiken kann der Wirkstoff mit dem niedrigsten Interaktionsrisiko aus-

gewdhlt und eine dahingehende Handlung vorgeschlagen werden.

Als Grundlage dienten die Angeben der ABDA-Datenbank, waren hier keine ausreichen-

den Informationen zu finden, wurde zundchst DrugDex und fir den Einfluss auf die CYP-

Enzyme die unter www.genemedrx.com zusammengefassten Hinweise ausgewertet. Vor-

handene Originalliteratur wurde ebenfalls berucksichtigt.
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Gyrasehemmer

Wie Tabelle 4.1.3-1 zeigt, werden Gyrasehemmer nur zu einem geringen Anteil meta-
bolisiert. Der grofite Teil wird unveréndert renal ausgeschieden, was auch die gute Wir-
kung der meisten Gyrasehemmer bei Harnwegsinfekten erklért. Es ist zu erwarten, dass der
Einfluss eines Antibiotikums auf die Darmflora mit dem Uber die Faeces ausgeschiedenen
Anteil steigt. Aus der Schédigung der Darmflora resultieren Stérungen des
enterohepatischen Kreislaufs, die zum einen die Vitamin-K-Resorption und zum anderen
den Phenprocoumon-Spiegel beeinflussen kdnnen. Dies kdnnte besonders fur Moxiflo-
xacin mit 60%- Auscheidung Uber die Faeces zutreffen. In der Literatur sind jedoch keine
Interaktionen mit Phenprocoumon beschrieben. Ciprofloxacin wird mit 10-20% am inten-
sivsten metabolisiert und mit Warfarin sind hdmorrhagische Komplikationen beschrieben
[68]. Dies gilt auch fir Enoxacin, Norfloxacin und Ofloxacin. Da Phenprocoumon jedoch
im Gegensatz zu Warfarin nicht tber CYP1A2, sondern uberwiegend uber CYP3A4 und
CYP2C9 metabolisiert wird, sind hier wesentlich weniger Interaktionen zu erwarten.

Die Beeinflussung des Stoffwechsels durch eine vorliegende Infektion und deren Einfluss

auf die Gerinnungsparameter bleibt unveréndert bestehen.



Tabelle 4.1.3-1 Pharmakokinetische Parameter der Gyrasehemmer, zusammengestellt aus ABDA-Datenbank und angegebenen Quellen

Ausscheidung renal ~ Ausscheidung faeces

Kommentar nach Jetter

Sonstiges
[69]

Wirkstoff Prozentsatz
metabolisiert
Ciprofloxacin 10-20%
Enoxacin 15%
Levofloxacin <5%

Moxifloxacin kein oxidativer
Metabolismus,
nur Phase 2 Eli-

mination
Norfloxacin 6 verschiedene
Metaboliten
Ofloxacin 25-5%
Pipemidsaure <10 %

7,5% einer Gesamtdosis
als Metaboliten mit
Faeces, unverandert

nach oraler Gabe 25 %

11,3 % einer Dosis als
Metabolit im Harn,
unverandert nach
oraler Gabe 44,7 %,
nachi.v. 61,5 %

85% 15%
> 85 %
40% 60%
>70% 30%
80 -90 % 4 - 8 % als Glucoronid
nach 24 h
58 - 88 % unverandert 20-36 %

nach 24 h

Interaktion mit Warfarin
und h&morrhagische
Komplikationen beschrie-
ben

CYP1A2-Inhibitor (ABDA, * **)

Interaktion mit Warfarin
und h&morrhagischen
Komplikationen beschrie-
ben

starker CYP1A2-Inhibitor* **

In klinischen Phase 1- und in In-vitro-
Studien keine stoffwechselrelevanten
pharmakokinetischen Interaktionen mit
anderen Wirkstoffen infolge Phase-1-
Biotransformation unter Beteiligung
von Cytochrom P450-Enzymen beo-
bachtet.

CYP1A2-Inhibitor* ** Interaktion mit Warfarin

und h&morrhagischen
Komplikationen beschrie-
ben
Interaktion mit Warfarin
und h&morrhagischen
Komplikationen beschrie-
ben

CYP1A2-Inhibitor**

*http://www.zct-berlin.de/interaktion/chinolone.html,**www.genemedrx.com
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SSRI

Den SSRI wird aufgrund der Verminderung der Serotoninspiegel in den Blutplattchen eine
Hemmung der Plattchenaggregation zugeschrieben [70]. Die gleichzeitige Einnahme von
SSRI kann das Risiko fur Blutungskomplikationen erhéhen. Das Blutungsrisiko ist in Stu-
dien mit einer Odds Ratio von 1,38-3,6 beschrieben [71-74]. Uberwiegend betroffen ist
hierbei der Gastrointestinal-Trakt und in Komedikation mit NSAID und/oder VKA scheint
das Risiko weiter zu steigen [75;76].

Im Gegensatz zur irreversiblen Aggregationshemmung durch ASS ist der SSRI-vermittelte
Einfluss auf die Thrombozyten reversibel, das Ausmal? der Gerinnungshemmung korreliert
mit dem aktuellen SSRI-Plasmaspiegel. Da dieser bei Wirkstoffen mit kirzeren Halb-
wertszeiten schneller abféllt, nimmt auch der Einfluss auf die Plattchenaggregation und
damit das Blutungsrisiko schneller ab. Infolgedessen hatten Wirkstoffe mit kurzen Halb-
wertszeiten wie Duloxetin (8-17 h), Venlafaxin (5-11 h) und Trazodon (7,1 h) einen Vor-
teil gegentber solchen mit langen Halbwertszeiten wie beispielsweise Fluoxetin (2-7 Tage,
aktive Metaboliten bis 16 Tage). Dariiber hinaus hat Fluoxetin mit 95% eine hohe Plasma-
eiweilbindung und wird wie Phenprocoumon uber CYP3A4 und CYP2C9 metabolisiert,
was zum Anstieg des Phenprocoumon-Plasmaspiegels fuhren kann. Es verfigt Uber ein
sehr hohes Interaktionspotential, die Anwendung sollte vermieden werden.

Bei Fluvoxamin und Sertralin ist die CYP3A4-Inhibition zu berucksichtigen. Zur Interak-
tion von Warfarin und Fluvoxamin existieren verschiedene Fallberichte. In zwei &hnlichen
Féllen sind Uber 7 bzw. 14 Tage persistierende INR-Anstiege bei einer 79 und einer 80-
jahrigen Patientin aufgetreten [77;78]. Metaboliten mit langer Halbwertszeit werden als
Ursache fir die Persistenz vermutet. Sertralin soll nur in hohen Dosen zu einer relevanten
Inhibition fihren [79]. Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften der SSRI sollten
in der Komediaktion mit Phenprocoumon die Wirkstoffe Duloxetin, Trazodon, Citalopram
und Venlafaxin bevorzugt werden. Citalopram, Escitalopram und Venlafaxin werden als
schwache CYP-Inhibitoren mit geringem Interaktionspotential beschrieben. Allerdings
scheint Venlafaxin ebenso wie Fluvoxamin in der Komedikation mit Acenocoumarol mit
einem erhohten Blutungsrisiko einherzugehen (Hazard ratio 2,19 bzw. 2,63) [80]. Die
Komedikation von Warfarin und 60 bzw. 120 mg Duloxetin/Tag fiihrte bei 30 gesunden
Probanden zu keiner statistisch signifikanten oder klinisch relevanten pharmakodyna-
mischen/pharmakokinetischen Interaktion [81]. Die klinische Auswirkung einer Interaktion

von SSRI mit Phenprocoumon ist in der Literatur nicht beschrieben.



Tabelle 4.1.3-2 Pharmakokinetische Parameter der SSRI zusammengestellt aus der ABDA-Datenbank

Wirkstoff Halbwertszeit PEB An Metabolismus beteiligte Sonstiges
CYP-Enzyme
Citalopram 36 h <80 % CYP2C-Isoenzyme
Duloxetin 8-17h 96% CYP2D6, CYP1A2
Escitalopram 27 - 32 h, aktive Metaboliten 59 56% CYP2C19, CYP3A4, CYP2D6
h
Fluoxetin Fluoxetin 2 - 7 Tage im ss, 95% Uberwiegend CYP2D6, auch
Norfluoxetin 4-16 Tage CYP3A4, CYP2C9 und CYP2C10
Fluvoxamin 17 -22himss 70 - 80 % CYP2D6 starke Inhibition: CYP1A2,
maRige Inhibition: CYP2C,
CYP3A4
geringe Inhibition: CYP2D6.
Paroxetin 24 himss 95% Oxidations und
Methylierungsvorgéange
Sertralin 26 h 98% ausgepragte hepat.
Metabolisierung
Trazodon* 7,1h 89-95% CYP3A4, CYP2D6
Venlafaxin 5h, Venlafaxin 27%, O- CYP2D6, gering CYP3A4 Schwache Inhibition: CYP2D6

aktive Metaboliten 11 h

Desmethylvenlafaxin: 30%

*DrugDex; PEB= Plasmaeiweil3bindung
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Nukleosid-/Nukleotid-Analoga und HIV-Therapeutika

Die HIV-Therapeutika (Protease-Inhibitoren, nichtnucleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren) verursachen aufgrund ihres intensiven CYP-Metabolismus eine Vielzahl von
Interaktionen. Besonders hdufig ist CYP3A4 betroffen, so dass die meisten der Interaktio-
nen auch in der Phenprocoumon-Therapie relevant sind. Dartiber hinaus wird auch P-
Glykoprotein gehemmt. Oft kommt ein inhibierender und/oder induzierender Einfluss auf
die CYP-Enzyme hinzu. Art und Auspragung der Interaktion kénnen sich in Abhangigkeit
vom Behandlungsstatus (initial oder chronisch) &ndern. Der einzige Wirkstoff dieser
Gruppe ohne pharmakokinetisches Interaktionsrisiko durch einen CYP-Metabolismus ist
Ribavirin. Interaktionen kénnen auf Grundlage der vorliegenden Daten nahezu ausge-
schlossen werden. Es existiert lediglich ein Fallbericht zu Interaktionen mit Warfarin, der
Mechanismus ist unklar [82].

Aufgrund der vorliegenden pharmakokinetischen Daten muss von einem hohen Interakti-
onsrisiko bei gleichzeitiger Einnahme wvon Phenprocoumon und einem der HIV-
Therapeutika mit nur schwer abschétzbarer Intensitdt ausgegangen werden. Bei HIV-
positiven Patienten unter antiretroviraler Therapie sollte deshalb eine besonders griindliche
Nutzen-Risiko-Abwagung flr eine Phenprocoumon-Therapie stattfinden. Die Polymedi-
kation in der Tripel-Therapie birgt ein kaum abschétzbares Interaktionsrisko. Bei Bedarf

sollte auf geeignete Alternativen, wie NMH, ausgewichen werden.



Tabelle 4.1.3-3 Metabolisierende, induzierte und inhibierte CYP-Enzyme der HIV- Therapeutika [83]

CYP-Substrat von

CYP-Induktor von

CYP-Inhibitor von

Einfluss auf P-gp

Efavirenz

Nevirapin

Ribavirin (*)
Atazanavir
Darunavir (*)
Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Tipranavir(*)

Hauptweg: 2B6, Nebenweg: 1A2,

3A4

2B6, 3A4

3A4
3A4
Hauptweg: 3A4,
Nebenweg: 2C9, 2D6
3A4

3A4

3A4, 2C19

Hauptweg: 3A4, 2D6
Nebenweg: 1A2, 2B6

3A4

3A4

3A4

2B6, 3A4

3A4
k.A.
k.A.

KA., - (*)

k.A.

3A4

schwach: 1A2, 2C9, 2C19,
3A4 (chronisch)

k.A.

1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4

in vitro ohne Bedeutung: 1A2,
2D6
stark: 2B6, 2C19, 3A4

schwach: 3A4,
in vitro ohne Bedeutung: 1A2,
2D6

k.A.
k.A.
k.A., geringe Inhibition von 3A4
)
sehr stark: 3A4,
schwach: 2C9, 2D6

schwach: 3A4 (akut)

stark: 3A4, 2B6
schwach: 2D6

sehr stark: 3A4,
stark: 2B6, 2C9, 2D6, 2E1,
schwach: 2C19 (initial)

stark: 3A4,
schwach: 2C9, 2D6

3A4

- KA

Schwache Induktion; k.A. (*)

k.A.
Substrat und Induktor
k.A.
- kA (%)

Substrat; k.A. (*)

Akut starker Inhibitor, chro-
nisch schwacher Induktor;
KA. (%)

S kA (%)

Initial Inhibitor, chronisch
Induktor; Substrat, initiale
Inhibition (*)

Substrat und starke Inhibitor

Substrat und Inhibitor

k.A.: keine Angaben; - :

Kein Einfluss; (*) It ABDA-Datenbank
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4.1.4 Algorithmus und Handlungsanweisungen der handlungsorientier-
ten Interaktionsdatenbank

Die endgiiltige Version der Interaktionsdatenbank fir Phenprocoumon enthélt nur noch
374 Arzneistoffe (Ruckruf Bufexamac 2010). Diese kdnnen zu 168 Gruppen mit identi-
schen ATC-Gruppen, Schweregraden, klinischer Relevanz und erforderlichen Handlungen
zusammengefasst werden. Bei den SSRI und den HIV-Therapeutika konnte keine Zuord-
nung zum Schweregrad der Interaktionen durchgefihrt werden.
In der endgiiltigen Version der Interaktionsdatenbank wurden die vom Expertengremium
festgelegten erforderlichen Handlungen zum klinischen Management der Interaktion weiter
préazisiert. Sie wurden einem Szenario, das einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Phenprocoumon und der des potentiellen Interaktionspartners herstellt, zu-
geordnet. Dabei wurden Typ (pharmakodynamisch/-kinetisch) und Auswirkung der Inter-
aktion (Wirkunsverstarkung/-abschwachung) beriicksichtigt.
Analog des niederléandischen Vorbildes wurden fiir die vier unterschiedlichen Szenarien

e In Gebrauch: Phenprocoumon, Start: Interagierendes Arzneimittel

e In Gebrauch: Interagierendes Arzneimittel, Start: Phenprocoumon

e In Gebrauch: Interagierendes Arzneimittel, In Gebrauch: Phenprocoumon

e In Gebrauch: Phenprocoumon, Dosisédnderung oder Absetzen interagierendes Arz-

neimittel

Handlungen zur Reduktion des Interaktionsrisikos vorgeschlagen.
Je nach Szenario konnen bei demselben Wirkstoff unterschiedliche Handlungen erforder-
lich sein.
Bei insgesamt 73 der 168 Gruppen (43%) sind keine Handlungen erforderlich. Am hdu-
figsten sind in der Kategorie ,In Gebrauch interagierendes Arzneimittel, Start
Phenprocoumon* keine Aktionen erforderlich, da die erforderliche Phenprocoumon-Dosis
an die bestehende Medikation angepasst werden kann. Haufigere INR-Kontrollen werden
hauptséachlich bei bestehender Phenprocoumon-Therapie und Start eines neuen zusétzli-
chen Arzneimittels gefordert (n=59, 35%). In der bestehenden Komedikation sind bei we-
nigen Interaktionspartnern hdufigere INR-Kontrollen erforderlich (n=49, 29%). Diese
Handlung ist h&ufig bei der gleichzeitigen Anwendung von Antibiotika nétig, da hier der
Infekt selbst schon eine Auswirkung haben kann. In manchen Fallen sind engmaschige
INR-Kontrollen alleine ausreichend, meist jedoch weitere MaRnahmen erforderlich.
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Die gleichzeitige Einnahme mit Phenprocoumon ist bei 12 Gruppen (7%) kontraindiziert.
Alternative Arzneimittel werden meistens bei dem Szenario ,,In Gebrauch: Phenprocou-
mon, Start: Interagierendes Arzneimittel” vorgeschlagen, dies ist bei insgesamt 11 Grup-
pen (7%) der Fall. Auch das Ausweichen auf ein NMH anstelle von Phenprocoumon stellt
eine Therapiealternative dar. Diese findet sich h&ufig bei dem Szenario ,,In Gebrauch inter-
agierendes Arzneimittel, Start Phenprocoumon®. Bei diesem Szenario werden 19 Mal
(11%) Alternativen vorgeschlagen. Bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneistoffen, die
das Blutungsrisiko zusétzlich erhdhen, soll vermehrt auf die Anzeichen (innerer) Blutun-
gen geachtet werden, die betrifft vor Allem die NSAR. Tabelle 4.1.4-1 liefert eine Uber-
sicht Gber die Haufigkeit ausgewéhlter Handlungsanweisungen zum klinischen Manage-
ment der potentiellen Interaktion bei den verschiedenen Interaktionsszenarien.

Abbildung 4.1.4-1 zeigt ein Ablaufschema, das die Ermittlung der erforderlich Handlung
bei der Uberpriifung der Komedikation auf potentielle Interaktionspartner darstellt. Im
ersten Schritt wird anhand der Datenbank geklart, ob ein Interaktionspotential vorliegt oder
nicht. Liegt kein Interaktionspotential vor, ist auch keine Handlung erforderlich. Handelt es
sich jedoch um einen potentiellen Interaktionspartner, muss im nachsten Schritt der zeitli-
che Zusammenhang mit der Phenprocoumon-Therapie geklart und das entsprechende Me-
dikationsszenario gewdahlt werden. Daraus ergibt sich die empfohlene Handlung zum klini-

schen Management der Interaktion.
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Potentieller
Ja Interaktionspartner? Nein
L4 i 3
Zeitlicher REINE Rdion
Zusammenhang erforderlich
mit
Phenprocoumon-
Therapie?
In Gebrauch In Gebrauch In Gebrauch A EeRrRUCH
y 2 : : Phenprocoumon
Phenprocoumon, interagierendes interagierendes Dosisinderung
Start il Arzneimittel, Arzneimittel,
- p oder Absetzen
interagierendes Start In Gebrauch ; Z
- interagierendes
Arzneimittel Phenprocoumon Phenprocoumon Arzneimittel

Handlungsanweisung zum klinischen Management der Interaktion

Engmaschige
INR-Kontrollen
erforderlich

Auf
Blutungszeichen
achten

Kontraindiziert

Andere
Vorschlige

.

Alternative
einsetzen

Abbildung 4.1.4-1 Algorithmus zum Vorgehen zur Ermittlung der erforderlichen Handlung bei

Komedikation in der Phenprocoumon-Therapie




Tabelle 4.1.4-1 Zahl der Wirkstoffgruppen potentieller Interaktionen (n=168), die die angegebene Aktion bei dem jeweiligen Interaktionsszenario erforderlich ma-

chen

Interaktionsszenario Keine Aktion  Engmaschige INR-  Auf Blutungszeichen Kontraindiziert Vorschlagen eines
: Kontrollen achten alternativen Wirk-

erforderlich stoffs
erforderlich*

In Gebrauch Phenprocoumon, Start 73 59 6 12 11

interagierendes Arzneimittel

In Gebrauch interagierendes Arzneimit- 138 19 6 3 19

tel, Start Phenprocoumon

In Gebrauch interagierendes Arzneimit- 88 49 6 1 18

tel, In Gebrauch Phenprocoumon

In Gebrauch Phenprocoumon, 75 62 4 4 8

Dosisénderung oder Absetzen interagie-
rendes Arzneimittel

*als alleinige MalRnahme oder in Verbindung mit weiteren Mafinahmen
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4.2 Epidemiologische Untersuchung von Einflussfaktoren fir die Hau-
figkeit von Dosisanpassungen bei der Phenprocoumon-Therapie

Von insgesamt 158 Patienten, die im Beobachtungszeitraum durch den Thrombosedienst
Mainz betreut wurden, wurden 116 Patienten (73%) fur die Auswertung rekrutiert. Von
den (Ubrigen Patienten wurden 2 aufgrund unstimmiger Datenlage (Angabe der
Komedikation nicht vollstandig) und weitere 37 wegen zu geringer Anzahl an INR-
Messungen ausgeschlossen. Weitere drei Patienten mussten aufgrund von Alkoholabusus
und psychischer Instabilitdt und daraus resultierender nachweislich fehlender Compliance
ausgeschlossen werden. Von den verbleibenden 116 Patienten stimmten 37 Patienten
(32%) der Blutentnahme zur Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion zu. Von 46 wei-
teren Patienten lagen aus vorangegangenen Untersuchungen Informationen zur aktuellen
Leber- und Nierenfunktion vor. Somit konnten die Daten zur Leber- und Nierenfunktion
von insgesamt 83 (72%) Patienten ausgewertet werden.

4.2.1 Demographische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Von den 116 Patienten waren 71 Patienten (61%) ménnlichen und 45 Patienten (39%)
weiblichen Geschlechts.

Es bestimmten 13 Patienten (11%) ihre INR-Werte selbst (Selbstmesser) und 103 (89%)
kamen als regulére Patienten zur regelmaRigen INR-Kontrolle in den Thrombosedienst.

Im Mittel waren die Patienten 64 Jahre alt. Die Spanne reichte von 16 (Minimum) bis zu
95 (Maximum) Jahren. Die Standardabweichung betrug 16,8 Jahre. Die Hélfte der Patien-
ten war zwischen 60 und 80 Jahren alt. Knapp 10 Prozent waren 85 Jahre alt oder alter.
Nur ein Drittel der Patienten war junger als 60 Jahre.

Mehr als zwei Drittel der Patienten litten an einer oder mehreren der ausgewéahlten Grund-
erkrankungen (vergeben waren Diabetes, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Hyperthyreio-
dismus, maligne Erkrankung). Bei keinem Patienten traten alle 5 Grunderkrankungen
gleichzeitig auf.

Mit fast 70% aller Patienten war die Hypertonie die am h&ufigsten vorkommende Grund-
erkrankung. Unter Herzinsuffizienz litt ein Drittel der Patienten. Mit jeweils knapp Uber
10% traten die Komorbiditaten Diabetes, Schilddrusentberfunktion und maligne Erkran-

kungen wesentlich seltener auf.
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Unter ,,sonstige Erkrankungen® sind zahlreiche chronische Erkrankungen zusammenge-
fasst, unter anderem Morbus Crohn, chronische Diarrhoen, Osteoporose, Adipositas,
Asthma, psychische Labilitat und Alkoholismus.

Bei insgesamt 83 der 116 Patienten (72%) lagen die erforderlichen Parameter zur Berech-
nung der Nierenfunktion vor. Bei einem Drittel dieser Patienten bestand keine Nierenfunk-
tionsstorung. Ein weiteres Drittel litt an einer leicht eingeschrankten bis eingeschrankten
Nierenfunktion. Nur zwei Patienten hatten eine stark eingeschrankte Nierenfunktion.
Angaben zur Leberfunktion in Form der Plasmaspiegel der Leber-Transaminasen ASAT
und ALAT lagen bei insgesamt 83 Patienten (71%) vor. Hiervon hatten nach der gewéhlten
Definition lediglich 7 (6%) eine gestorte Leberfunktion.

Fir 90% der Patienten betrug der individuelle INR-Zielbereich (ZSB) 2-3.

Die demographischen und klinischen Daten des Patientenkollektivs sind in Tabelle 4.2.1-1

zusammengefasst.

Tabelle 4.2.1-1 Demographische und klinische Daten des Patientenkollektivs. Angabe der absoluten (n)
und relativen (%) Haufigkeiten.

Parameter Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Patientenzahl [n] Patienten [%0]

Alter in Jahren
Mittelwert £ SD 64 +16,8

Spannweite 79

Altersgruppe (Alter in Jahren)

<60 39 34
60-80 58 50
80-85 8 7
85 und élter 11 10
Summe der Komorbiditaten
0 29 25
1 34 29
2 39 34
3 8 7
4 6 5
5 0 0
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Parameter Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
Patientenzahl [n] Patienten [%0]

Komorbiditat

Diabetes 14 12
Bluthochdruck 81 70
Herzinsuffizienz 35 30
Hyperthyreoidismus 14 12
Maligne Erkrankung 16 14
Sonstige 73 63
Nierenfunktion
keine Einschréankung 41 35
leicht eingeschrankt 27 23
eingeschrénkt 13 11
stark eingeschrankt 2 1,7

Keine Angaben

Leberfunktion

keine Einschréankung 76 66
eingeschrénkt 7 6
Keine Angaben
INR-ZSB
2,0-2,5 5 4
2,0-3,0 104 90
2,5-3,0 2 2
2,5-3,5 5 4
Patientenzahl Insgesamt 116 100

Potentielle Interaktionen

Insgesamt wurde bei 23 Patienten (20%) wahrend des Beobachtungszeitraumes mindestens
einmal einer der aus der Interaktionsdatenbank ausgewéhlten potentiellen Interaktionspart-
ner an- bzw. abgesetzt oder dessen Dosis geéndert. Bei 14 dieser Patienten handelte es sich
um einen Interaktionspartner des Schweregrades ,,hoch®, bei 9 Patienten um einen poten-
tiellen Interaktionspartner des Schweregrads ,,sehr hoch®. Diese Patienten wurden definiti-
onsgemal der Gruppe 1 also der ,Interaktionsgruppe* zugeordnet. Die tbrigen 93 Patien-

ten bildeten die Gruppe 0, also die Kontrollgruppe.
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In Tabelle 4.2.1-2 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten fir das Auftreten potenti-

eller Interaktionen dargestellt.

Tabelle 4.2.1-2: Potentielle Interaktionen wéhrend des Studienzeitraumes. Angabe der absoluten (n)

und relativen (%) Haufigkeiten.

Patientenzahl Anteil der Patienten  A\Nteil Patienten am

Gesamtkollektiv

Schweregrad mit relevanten Inter-
(] aktionen [%6] [%6]
Hoch 14 61 12
Sehr hoch 9 39 8
Patientenzahl Insge- 23 20
samt

Vergleich von Interaktionsgruppe und Kontrollgruppe

Bezlglich der demographischen und klinischen Daten zeigten sich einige Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen. Diese sind gegenubergestellt in Tabelle 4.2.1-3.
Die Geschlechterverteilung zwischen beiden Gruppen war ausgewogen und die Patienten
in der Interaktionsgruppe waren nur geringfligig alter (4 Jahre) als die Patienten der Kont-
roligruppe.

Auch die Verteilung der Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen war gleich-
maRig. Zwar hatten in der Kontrollgruppe mehr Patienten eine eingeschrénkte oder stark
eingeschrankte Nierenfunktion, jedoch war dafiir der Anteil an Patienten ohne Einschréan-
kung deutlich hoher. Der Anteil an Patienten mit Bluthochdruck, Hyperthyreose und ma-
lignen Erkrankungen war in der Interaktionsgruppe hoher, wohingegen in der Kontroll-
gruppe mehr Diabetiker waren. Einen INR-ZSB von 2,0-2,5 hatte kein Patient der Interak-
tionsgruppe, aber 5 Patienten in der Kontrollgruppe.

Von den Patienten in der Interaktionsgruppe lagen im Median 15, von den Patienten der

Vergleichsgruppe 9 auswertbare INR-Kontrolltermine vor.
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Tabelle 4.2.1-3 Demographische und medizinische Daten der Interaktions- und Kontroll-

gruppe (n=116) unter der Angabe der absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten

Patienten mit (potentieller)

Patient ohne Inter-

FEEMEES Interaktion (n=23) aktion (n=93)
Alter in Jahren
Mittelwert £ SD 67(x17) 63 (£17)
Spannweite 23-85 16-95
Geschlecht
Manner 14 (61%) 57 (61%)
Frauen 9 (13%) 36 (39%)
INR-ZSB
Ziel INR 2-3 20 (87%) 84 (90%)
Ziel INR 2,5-3,5 2 (9%) 3 (3%)
Ziel INR 2-2,5 0 5 (5%)
Ziel INR 2,5-3,0 1 (4%) 1 (1%)
Nierenfunktion
keine Einschrankung 6 (26%) 35 (38%)
leicht eingeschrénkt 9 (39%) 18 (19%)
eingeschrénkt 0 13 (14%)
stark eingeschréankt 0 2 (2%)
ohne Angabe 8 (35%) 25 (27%)
Leberfunktion
keine Einschrankung 14 (61%) 62 (67%)
eingeschrénkt 1 (4%) 6 (6,5%)
ohne Angabe 8 (35%) 25 (26%)
Komorbiditaten
Diabetes 1 (4%) 13 (14%)
Herzinsuffizienz 7 (30%) 28 (30%)
Hyperthyreose 6 (26%) 8 (9%)
Bluthochdruck 18 (78%) 63 (68%)
Maligne Erkrankungen 7 (30%) 9 (10%)
Patientenzahl Insgesamt [n] 23 93
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4.2.2 Einfluss der potentiellen Interaktionen auf die H&aufigkeit der
Dosisanpassungen

Zunachst wurde mit dem univariablen Modell der Einfluss der potentiellen Interaktionen
ermittelt, ohne weitere Einflussfaktoren zu berlicksichtigen. Hierbei ergaben sich fir die
zwei unterschiedlichen Definitionen der Anderung der Wochendosis (um 10 bzw. 20%) die
im Folgenden beschriebenen Ergebnisse.

Anderung der Wochendosis um 10%

Die Wochendosis wurde zwischen 0 und 32 Mal pro Patient um 10% geandert. Im Mittel
erfuhr jeder Patient (ob mit oder ohne potentielle Interaktion) 4,7 Dosisanpassungen mit
einer Standardabweichung von 5,6%.

Der Mittelwert der Dosisanpassungen lag bei den Patienten der Interaktionsgruppe deutlich
uber dem Mittelwert der Patienten in der Kontrollgruppe. In der Interaktionsgruppe lag er
mit 9,2 Dosisanpassungen gegeniiber 3,5 in der Kontrollgruppe um das Zweieinhalbfache
hoher. Auch die mediane Zahl an erforderlichen Dosisanpassungen war in der Interakti-
onsgruppe hoher als in der Kontrollgruppe (7 vs. 2).

Das Relative Risiko einer Dosisanpassung betrug fir einen Patienten in der Interaktions-
gruppe gegentiber dem eines Patienten in der Kontrollgruppe 1,8 [95% -
Konfidenzintervall: 1,5-2,5]. Mit einem p-Wert < 0,001 ist das Relative Risiko (RR) signi-
fikant von 1 verschieden.

Anderung der Wochendosis um 20%

Die Zahl der Dosisanpassungen um 20% der Wochendosis lag zwischen 0 und 29 pro Pati-
ent. Im Mittel erfuhr jeder Patient (ob mit oder ohne potentielle Interaktion) 3
Dosisanpassungen mit einer Standardabweichung von 4,7%.

Wie bei der Anderung der Wochendosis um 10% lag auch hier der Mittelwert in der Inter-
aktionsgruppe ber dem Mittelwert in der Kontrollgruppe. Patienten ohne potentielle Inter-
aktionen erhielten durchschnittlich 2,1 Dosisanpassungen. Bei Patienten mit potentiellen
Interaktionen war die Zahl der Dosisanpassungen um den Faktor drei auf 6,4 erhéht. Die
Mediane betrugen in der Interaktionsgruppe 4 und in der Kontrollgruppe 7 Dosis-
anpassungen pro Patient.

Das Relative Risiko einer Dosisanpassung betrug fiir einen Patienten in der Interaktions-

gruppe gegenuber einem Patienten in der Kontrollgruppe 2,1 [95% -Konfidenzintervall:
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1,7-2,6]. Auch hier ist der p-Wert < 0,001. Somit gibt es einen Hinweis darauf, dass die
Einnahme potentiell interagierender Arzneistoffe zu einer vermehrten Anderung der Wo-
chendosis um mindestens 20 Prozent fiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.2.2-1, Ta-
belle 4.2.2-1 und Tabelle 4.2.2-2 detailliert dargestellt.

Die hier durchgefiihrten Untersuchungen belegen den Einfluss der fir die Definition ,,po-
tentieller Interaktionspartner ausgewéhlten Arzneimittel auf die Zahl an Dosis-
anpassungen und damit die Phenprocoumon-Therapie.
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Abbildung 4.2.2-1 Boxplot-Darstellung zum Vergleich der Dosisanpassungen um 10% (schraffiert)
bzw. 20% der Wochendosis zwischen Interaktionsgruppe (n=23) und Kontrollgruppe (n=93)
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Tabelle 4.2.2-1: Vergleich der erforderlichen Dosisanpassungen (10% und 20%o), Vergleich der Inter-

aktions- und der Kontrollgruppe

Interaktionsgruppe (n=23) Kontrollgruppe (n=93)

Dosisanpassung Dosisanpassung Dosisanpassung Dosisanpassung
um 10% um 20% um 10% um 20%

Zahl der An- Zahl der An- Zahl der An- Zahl der An-
passungen [n] passungen [n] passungen [n] passungen [n]

Mittelwert 9,2 6,4 3,5 2,1
Standardabweichung 6,7 6 4,7 3,9
Median 7 4 2 1
Minimum 1 0 0 0
Maximum 27 22 32 29
25% Perzentile 4 2 0 0
75% Perzentile 14 10 5 3

Tabelle 4.2.2-2: Einfluss der potentiellen Interaktionen auf die Haufigkeit der Dosisanpassungen, An-

gaben fiir das Gesamtkollektiv und relatives Risiko

10% Dosisanpassung 20% Dosisanpassung
(fir Wochendosis) (fir Wochendosis)

Minimum 0 0
Maximum 32 29
Mittelwert 4,7 3,0
Standardabweichung 5,6 4,7
RR* 1,8 2,1
95% - Konfidenzintervall 1,5-2,5 1,7-2,6

p-Wert <0,001 <0,001
Patientenzahl insgesamt [n] 116 116
Patienten in Interaktions- 23 (20%) 23 (20%)

gruppe [n]

*relatives Risiko flr Pat. in der Interaktionsgruppe ggu. Patient in der Kontrollgruppe
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4.2.3 Einfluss von Leber- und Nierenfunktion sowie demografischen
Faktoren auf die Haufigkeit der Dosisanpassungen

Im multivariablen Modell wurde das durch die weiteren patientenindividuellen Faktoren
entstehende Risiko getestet. Als zusatzliche potentielle Einflussfaktoren wurden die Al-
tersgruppe, das Geschlecht, die Leber- und Nierenfunktion und die Zahl der
Komorbiditaten berticksichtigt. Die sich ergebenden relativen Risiken flr die einzelnen
Einflussfaktoren sind deshalb nur im Zusammenhang mit den tbrigen Faktoren zu sehen.

Anderung der Wochendosis um 10%

Unter Einbeziehung der potentiellen Einflussfaktoren Altersgruppe, Geschlecht, Zahl der
Komorbiditaten, Leber- und Nierenfunktion erhthte sich das Relative Risiko fur die Pati-
enten in der Interaktionsgruppe minimal auf 1,9 [95%-Konfidenzintervall 1,45-2,45].

Fir die einzelnen Einflussfaktoren ergaben sich unterschiedliche Relative Risiken,
Konfidenzintervalle und p-Werte, diese sind in Tabelle 4.2.3-1 zusammengefasst und in
Abbildung 4.2.3-1 im Vergleich zu den RR bei der Dosisanpassung um 20% dargestellt.
Da die Werte sich teilweise nur geringfiigig von 1 unterscheiden, wurden sie bis auf drei
Nachkomma-Stellen angegeben. Die p-Werte verstehen sich deskriptiv.

Alter

Das Alter schien durchaus einen Einfluss auf die Zahl der Dosisanpassungen zu haben.
Besonders markant war der Wert in der Patientengruppe der 80-85-jahrigen. Hier war das
Relative Risiko gegeniiber einem Unter-60-jahrigen um das Zweifache erhdht und bei ei-
nem p-Wert von 0,003 und einem 95%-Konfidenzintervall von 1,269-3,238 ist das Relati-
ve Risiko deutlich von 1 verschieden. Bei den Uber-85-jahrigen ist das Relative Risiko
dagegeb mit einem Wert von 1,078 wesentlich geringer und ist mit einem p-Wert von
0,761 nicht signifikant von 1 verschieden.

Geschlecht

Als Vergleichsgruppe wurde hier das weibliche Patientenkollektiv gewéhlt. Auch wenn
das Relative Risiko fir die mannlichen Patienten nicht deutlich von 1 verschieden war, so
war es mit 0,935 jedoch etwas geringer. Dies bedeutet, dass innerhalb des betrachteten
Patientenkollektivs Manner weniger Dosisanpassungen erhielten als Frauen.
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Leberfunktion
Das Vorliegen einer Leberfunktionsstérung erhdhte das Risiko eine Dosisanpassung zu
erhalten um ein 1,3-faches. Bei einem p-Wert von 0,9 und einem 95%-Konfidenzintervall

von 0,798-2,128 ist das Relative Risiko nicht signifikant von 1 verschieden.

Nierenfunktion

Mit zunehmender Funktionseinschrankung der Niere stieg das Relative Risiko zunéchst an,
so dass Patienten mit einer eingeschrénkten Nierenfunktion ein um 1,5-fach erhéhtes Risi-
ko gegeniiber Nierengesunden hatten. Der p-Wert lag bei 0,045.

Wie bei der Betrachtung der Altersgruppen nahm auch hier das Risiko in der letzten Grup-
pe geringflgig ab, jedoch deuten das 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert von 0,962

darauf hin, dass es sich hierbei eher um ein zufalliges Ergebnis handelt.

Komorbiditaten

Bei Betrachtung des Einflusses der Anzahl an Komorbiditaten féallt auf, dass das Relative
Risiko mit zunehmender Zahl der Komorbiditadten (1-4) kontinuierlich steigt. Wéhrend
Patienten mit nur einer Komorbiditat sogar ein leicht verringertes Risiko gehabt zu haben
scheinen, war das Risiko bei Patienten mit vier Komorbiditaten schon auf das Zweifache
erhéht. In dieser Patientengruppe deutet auch der p-Wert von 0,002 und das 95%-
Konfidenzintervall von 1,316-3,343 darauf hin, dass das Relative Risiko von 1 verschieden

ist.

Anderung der Wochendosis um 20%

Unter Einbeziehung der potentiellen Einflussfaktoren Altersgruppe, Geschlecht, Zahl an
Komorbiditaten, Leber- und Nierenfunktion blieb das Relative Risiko fiir die Patienten in
der Interaktionsgruppe unverandert bei 2,1 [95%-Konfidenzintervall 1,490-2,827].

Fir die einzelnen Variablen ergaben sich unterschiedliche Relative Risiken,
Konfidenzintervalle und p-Werte. Diese sind in Tabelle 4.2.3-2 zusammengefasst und in
Abbildung 4.2.3-1 im Vergleich zu den RR bei der Dosisanpassung um 10% dargestellt.
Da die Werte sich teilweise nur geringfiigig von 1 unterscheiden, sind sie bis auf drei
Nachkomma-Stellen angegeben. Die p-Werte verstehen sich deskriptiv.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich die Ergebnisse nur geringfligig von denen bei

der 10%-Dosisanpassung unterschieden. Insgesamt waren jedoch die Werte fur die Relati-
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ven Risiken erhoht, die p-Werte erniedrigt und somit die oben beschriebenen Tendenzen
noch deutlicher. Bei der Betrachtung des durch die Zahl der Komorbiditéten entstehenden
Relativen Risikos zeigte sich bei Patienten mit insgesamt vier Komorbiditaten ein mehr als
dreifach erhohtes Relatives Risiko, das mit einem 95%-Konfidenzintervall von 1,7 - 5,5
und einem p-Wert <0,001 signifikant von 1 verschieden ist.

Mannliches Geschlecht
(p>0,5)

eingeschrankte Leberfunktion
(p>0,05)

eingeschrankte Nierenfunktion
(p>0,05)

Potentielle Interaktion
(p<0,001)

Alter 80-85 Jahre
(p<0,05) 2,21
4 Komorbiditaten

(p<0,05) 2]

3,1

0,5 1 1,5 2 25 3

Relatives Risiko RR

® 10% Dosisanpassung 20% Dosisanpassung

Abbildung 4.2.3-1 Darstellung der Auswirkung der untersuchten Einflussfaktoren auf das Relative

Risiko RR fir eine Dosisanpassung um 10% bzw. 20%. Die p-Werte verstehen sich deskriptiv.



Ergebnisse

Tabelle 4.2.3-1 Relative Risiken der potentiellen Einflussfaktoren im multivariablen Modell,

Dosisanpassung um 10% der Wochendosis

Relatives Risiko 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Potentielle Interaktion
Nein Referenz
Ja 1,9 1,45-2,45 <0,001
Altersgruppe
<60 Referenz
60-80 1,307 0,849-2,013 0,224
80-85 2,027 1,269-3,238 0,003
85 und alter 1,078 0,665-1,747 0,761
Geschlecht
Weiblich Referenz
Ménnlich 0,935 0,740-1,182 0,575
Leberfunktion
Normal Referenz
Eingeschrankt 1,303 0,798-2,128 0,29
Nierenfunktion
normal Referenz
leicht eingeschrankt 1,219 0,926-1,606 0,158
eingeschrankt 1,471 1,009-2,146 0,045
stark eingeschrankt 0,984 0,514-1,886 0,962
Zahl der Komorbiditaten (pro Patient)
Keine Referenz
1 0,898 0,592-1,362 0,612

2 1,177 0,747-1,855 0,482
3 1,723 0,988-3,007 0,055
4 2,097 1,316-3,343 0,002
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Tabelle 4.2.3-2 Relative Risiken der potentiellen Einflussfaktoren im multivariablen Modell,

Dosisanpassung um 20% der Wochendosis

Relatives Risiko 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Potentielle Interaktion
Nein Referenz
Ja 2,1 1,490-2,827 <0,001
Altersgruppe
<60 Referenz
60-80 1,222 0,708-2,109 0,472
80-85 2,207 1,259-3,867 0,006
85 und alter 0,966 0,502-1,773 0,912
Geschlecht
Weiblich Referenz
Ménnlich 0,906 0,678-1,212 0,506
Leberfunktion
Normal Referenz
Eingeschrankt 1,373 0,738-2,554 0,317
Nierenfunktion
normal Referenz
leicht eingeschrankt 1,191 0,853-1,663 0,305
eingeschrankt 1,392 0,867-2,234 0,170
stark eingeschrankt 0,986 0,460-2,165 0,972

Zahl der Komorbiditaten (pro Patient)

Keine Referenz
1 0,960 0,599-1,651 0,884
2 1,442 0,799-2,601 0,224
3 2,479 1,253-4,907 0,009

4 3,100 1,739-5,527 <0,001
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4.3 Qualitatsanalyse des Thrombosedienstes Mainz — European Treat-

ment Center Anticoagulation

Insgesamt wurden im angegebenen Zeitraum 158 Patienten im Thrombosedienst Mainz
betreut. Die Daten von 118 Patienten (75%) gingen in die Auswertung ein. Ausschlusskri-
terien waren bei 37 Patienten eine zu geringe Anzahl von INR-Messungen (<3) und bei
drei Patienten die durch Alkoholabusus bzw. psychische Labilitdt bedingte mangelnde

Compliance.

4.3.1 Demografische und Kklinische Daten des Patientenkollektivs

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs (Alter, Komorbiditédten, interagierende Arznei-
mittel, Leber- und Nierenfunktion) siehe Kapitel 4.3.1. Es wurden zwei zusétzlichen Pati-
enten (aufgrund unklarer Angaben bezlglich An- und Absetzten interagierender Komedi-
kation in der Anwendungsbeobachtung ausgeschlossen) in die Qualitatsauswertung einbe-
zogen.

Bis auf eine Ausnahme (Warfarin) erhielten alle Patienten Phenprocoumon.

Komedikation

Die Patienten nahmen im Beobachtungszeitraum insgesamt 253 verschiedene weitere
Wirkstoffe ein. Von diesen Wirkstoffen wurden 126 nur von einem der Patienten einge-
nommen, 32 weitere von zwei Patienten, 22 von drei und 11 von vier Patienten.
NaturgemaR erhielten fast alle Patienten (n=94, 81%) zu Beginn der Therapie ein nieder-
molekulares Heparin.

Weitere hdufig zusétzlich eingenommenen Wirkstoffe waren Hydrochlorothiazid (60 Pati-
enten, 52%), ASS (54 Patienten, 47%) und Ramipril (46 Patienten, 40%). Metoprolol und
Pantoprazol wurden jeweils von 44 Patienten (38%) eingenommen. Direkt danach folgten
Simvastatin (41 Patienten, 35%) und Torasemid (40 Patienten, 35%). Tabelle 4.3.1-1 zeigt
die Wirkstoffe, die von bis zu 10 Patienten eingenommen wurden.
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Tabelle 4.3.1-1 Haufigkeitsverteilung der zusétzlich eingenommenen Wirkstoffe, angegeben in absolu-

ten (n) und relativen (%) Haufigkeiten der Patienten fir n> 10

Wirkstoff Patienten mit diesem Anteil der Patienten am
Wirkstoff [n] Gesmatkollektiv [9%0]

NMH 94 81
HCT 60 52
ASS 54 47
Ramipril 46 40
Metoprolol 44 38
Pantoprazol 44

Simvastatin 41 35
Torasemid 40 35
Nebivolol 25 22
Levothyroxin 24 21
Amlodipin 23 20
Valsartan 18 16
Magnesiumion 17 15
Allopurinol 16 14
Clopidogrel 16

Cortison 16

Cortison inhalativ 16

Candesartan 15 13
Kaliumion 15

Colecalciferol 14 12
Calciumion 13 11
Diclofenac 13

Metamizol 13

Paracetamol 13

Amiodaron 12 10
Insulin 12

Bisoprolol 11 10
Furosemid 11

Spironolacton 11

Digitoxin 10 9
Formeterol inhalativ 10

Pentaerythrityltetranitrat 10
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Gerinnungshemmende Komedikation

Beinahe 50% der Patienten (n=54) erhielten zu ihrem VKA Acetylsalicylsdure (ASS) in
gerinnungshemmender Dosierung (bis zu 100 mg/Tag). Der Thrombozytenaggregations-
hemmer Clopidogrel wurde von knapp 13% der Patienten (n=16) zusétzlich eingenommen.
5% der Patienten (n=6) erhielten eine Triple-Therapie aus VKA, ASS und Clopidogrel.

Clopidogrel
9%
Keine
gerinnungs-
hemmende
Komedikation
45%
ASS
ASS+ 41%
Clopidogrel
5%

Abbildung 4.3.1-1 Gerinnungshemmende Komedikation des Patientenkollektivs (n=118)

Wochendosis

Die mittlere Wochendosis (angegeben in Zahl der Tabletten, 1 Tablette enthdlt 3mg
Phenprocoumon) betrug im Median Uber alle Patienten 5 Tabletten mit einer Spannweite
von 13,9. Dies entspricht einem Einnahme-Schema von alternierend einer ganzen und ei-
ner halben Tablette (3 ganze + 4 halbe/Woche). 55 Patienten (47%) erhielten eine mittlere
Wochendosis von 5 Tabletten oder weniger. Nur 20 Patienten (17%) erhielten bei einer
Wochendosis von (ber 7 Tabletten mehr als eine Tablette pro Tag. Ein Patient erhielt le-
diglich eine Wochendosis von gerundet 1,5 Tabletten (63-jahriger Mann, Ziel-INR 2-3).
Ein anderer nahm mehr als zwei Tabletten/Tag und erreichte somit eine durchschnittliche
Wochendosis von 15,3 Tabletten (34-jahrige Frau, Ziel-INR 2,5-3,5).Vgl. Tabelle 4.3.1-2.
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Tabelle 4.3.1-2 Wochendosis an Phenprocoumon in Tabletten im Behandlungskollektiv

Median Minimum Maximum Spannweite 25%- 75%-
Perzentile Perzentile

Mittlere Wo-
chendosis
Tablettenzahl

[n]

1,4 15,3 13,9 3,2 6,2

Tabelle 4.3.1-3 Haufigkeitsverteilung der mittleren Wochendosis fir 3 Patientengruppen, Angabe der

absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten

Mittlere Wochendosis Zahl der Patienten Anteil der Patienten
[n] [%]
<5 Tabletten 55 46,6
< 7 Tabletten 43 36,4
> 7 Tabletten 20 16,9
Gesamt 118 100

4.3.2 Qualitatskennzahlen des Thrombosedienstes Mainz

4.3.2.1 Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich

Insgesamt wurden 2471 INR-Wert-Bestimmungen aufgenommen.

Davon wurden 285 INR-Werte der ausgeschlossenen Patienten nicht berlicksichtigt.
Weitere 864 Werte entfielen auf Messungen innerhalb der Einstellungsphase oder im An-
schluss an ein Bridging. Somit konnten 1607 (65%) der erfassten INR-Wert-
Bestimmungen in die Auswertung einbezogen werden. Die mediane Zahl der eingeschlos-
senen INR-Werte pro Patient betrug 11 (Minimum 3, Maximum 48).

Von den einbezogenen INR-Werten lagen 70% im jeweiligen patientenindividuellen Ziel-

bereich. Im erweiterten Zielbereich lagen insgesamt 82% der Werte.
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Der einzelne Patient lag im Median mit 72% der Werte im individuellen bzw. mit 88% im
erweiterten therapeutischen Zielbereich mit einer Spannweite von 17% bis 100% bzw.
33% bis 100% (vgl. Tabelle 4.3.2-1 und Tabelle 4.3.2-2).

Tabelle 4.3.2-1 Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich (ZSB) bezogen auf das Gesamt-
kollektiv (118 Patienten, 1607 INR-Werte)

Messgroflie Kennzahl
Zahl INR im ZSB [n] 1112
% gemessener INR im ZSB [%] 69,4
Zahl INR im erweiterten ZSB [n] 1319
% aller gemessenen INR im erweiterten ZSB [%] 82,1

Tabelle 4.3.2-2 Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich (ZSB) bezogen auf den individu-

ellen Patienten

Median Minimum Maximum Spannweite 25%- 75%-
Perzentile Perzentile

Gemessene
INR-Werte 11 3 48 45 8 19

[n]

INR im ZSB
[%]

INR im ZSB
(+/-0,2) 87,5 33,3 100 66,7 75 100
[%0]

72,7 17,4 100 83,6 63 84,7

4.3.2.2 Time in Therapeutic Range (TTR)

Insgesamt flossen 18.366 Patiententage in die Auswertung ein. Dies entspricht einer Beo-
bachtungszeit von 50,3 Patient Years (PY) (zu den Ausschlusskriterien siehe 4.3.2.1).
Davon lagen 14.055 Tage im therapeutischen Bereich, dies entspricht 38,5 PY und einer
TTR von 76,5%.
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Der Median ergab fir den einzelnen Patienten eine TTR von 80% der Zeit im individuellen
Zielbereich, mit einer Spannweite von 94 (5,6% bis 100% der Zeit im Zielbereich) (vgl.
Tabelle 4.3.2-3 und Tabelle 4.3.2-4).

Tabelle 4.3.2-3 TTR [%] bezogen auf das Gesamtkollektiv (18.366 Patiententage = 50,3 Patienjahre)

Messgrofie Kennzahl
Summe aller Patiententage im ZSB [n] 14.055
Patientenjahre im ZSB [Jahre] 38,5
Zeit im ZSB (TTR) [%] 76,5

Tabelle 4.3.2-4 TTR [%] bezogen auf den individuellen Patienten

Median Minimum Maximum Spannweite 25%- 75%-
Perzentile Perzentile

TTR [%] 80 5,6 100 94.4 57,4 92,2

4.3.2.3 Vergleich der Qualitéatskennzahlen (TTR [%] und prozentuale Haufigkeit
der INR-Werte im Zielbereich [%])

Die Qualitatskennzahlen ergaben kein einheitliches Bild. Sie variierten je nach Kennzahl
(TTR [%] oder prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich), Berechnungsme-
thode (individueller Patient oder Patientenkollektiv) und festgelegtem Zielbereich (patien-
tenindividuell oder erweitert). Das beste Ergebnis wurde fur den Qualitatsparameter ,,%
Zeit im Zielbereich (TTR, Rosendaal Method)* fur den individuellen Patienten mit im Me-
dian 80% der Zeit im Zielbereich gefunden. Das schlechteste Ergebnis lieferte die Berech-
nung der Gesamtzahl der INR-Werte im Zielbereich, mit nur 69,4% lag der Wert 10,6%
unter dem besten Ergebnis. Die Standardabweichung lag bei 4,4. Die Berlcksichtigung des
erweiterten Zielbereiches erhthte die Spannweite auf 18,1.

Erwartungsgemé&l war die prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich bei dem
erweiterten therapeutischen Bereich héher. Der Abstand zwischen beiden Ergebnissen be-
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trug fur den individuellen Patienten 14,8% (72,7 zu 87,5%) und fiir das Gesamtkollektiv
12,9% (69,4 zu 82,1%) und war damit &hnlich groR.
Tabelle 4.3.2-5 und Tabelle 4.3.2-6 sowie Abbildung 4.3.2-1 und Abbildung 4.3.2-2 fassen

die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 4.3.2-5 Vergleich der Qualitatskennzahlen fur das Gesamtkollektiv und den individuellen Pati-

enten
Gesamtkollektiv Individueller Patient
% INR im ZSB [%)] 69,4% 72,7%
% INR im erweiterten ZSB (+/-0,2) [%] 82,1% 87,5%
Zeit im ZSB (TTR) [%] 76,5% 80%

Tabelle 4.3.2-6 Statistische Parameter zum Vergleich der Qualitatskennzahlen fir das Gesamtkollektiv

und den individuellen Patienten

Mittelwert Minimum Maximum Spannweite Standard-
abweichung

Ohne Einbe-

ziehung des 745 69,4 80 10,6 4,4
ZSB

(+/-0,2) [%]

Unter Einbe-

ziehung des 78 69,4 87,5 18,1 6,6
ZSB

(+/-0,2) [%]
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Abbildung 4.3.2-1 Boxplot-Darstellung der Qualitatskennzahlen fur den individuellen Patienten
(n=118, INR-ZSB 2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,0; 2,5-3,5)

Bei allen Qualitatskennzahlen war der Median fiir den individuellen Patienten besser als
fur das Gesamtkollektiv. Fir den erweiterten Zielbereich ist der Unterschied am grofRten,
hier liegt die Differenz zwischen beiden Werten bei 5,4%

Der Median der TTR lag Uber dem der prozentualen Haufigkeit der INR-Werte im Zielbe-
reich. Die Berechnung der Differenz zwischen der TTR und der prozentualen Haufigkeit
der INR-Werte im Zielbereich bei jedem Patienten zeigte, dass diese Kennzahl bei den
meisten Patienten ein besseres Ergebnis erzielt. Die TTR lag im Median um 2,8% hoher als
die Zahl der INR-Werte im Zielbereich. Sowohl die niedrigste als auch die hochste Diffe-
renz betrug 37,3% (ins Positive bzw. ins Negative).
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Abbildung 4.3.2-2 Boxplot-Darstellung des Vergleichs der TTR[%] mit der prozentualen Haufigkeit
der INR-Werte im Zielbereich (n=118, INR-ZSB 2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,0; 2,5-3,5) durch Substraktion
(Median=2,8; Minimum=-37,3; Maximum=37,3; Spannweite=74,6; 25%-Percentile=-0,5; 75%-
Percentile=9,4)

Die Abhangigkeit der TTR [%] von der prozentualen H&aufigkeit der Zahl der INR-Werte
im Zielbereich ist in Abbildung 4.3.2-3 dargestellt. Die starke Streuung der Werte ober-

halb und unterhalb der Geraden weist darauf hin, dass keine lineare Abhangigkeit vorliegt.
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Abbildung 4.3.2-3 Graphische Darstellung der Korrelation zwischen der TTR [%0] und der prozentua-
len Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich (n=118, INR-ZSB 2,0-2,5; 2,0-3,0; 2,5-3,0; 2,5-3,5)

4.3.3 Dauer der NMH-Therapie, Zeit bis zum Erreichen des Zielbereichs
und Messintervalle

Als zusétzliche Qualitatsparameter wurden die Dauer der NMH-Therapie, die Zeit bis zum
Erreichen der Zielbereiches und die Messintervalle (=Abstand zwischen zwei Kontrollter-
minen) verglichen.

Bei 46 (39%) Patienten konnte die Zeit bis zum erstmaligen Erreichen des individuellen
INR-Zielbereichs bestimmt werden. 9 dieser Patienten erhielten kein NMH oder der ge-
naue Zeitpunkt des Absetzens fehlte. Deshalb konnte die Dauer der zu Beginn eingeleite-

ten NMH-Therapie nur bei 37 (31%) der Patienten ausgewertet werden.
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Die ubrigen Patienten waren entweder bereits eingestellt oder die Therapie wurde auf3er-
halb des Thrombosedienstes begonnen. Die Messintervalle konnten bei allen Patienten
ausgewertet werden.

Der Median der NMH-Therapie lag bei 8 Tagen. Die kirrzeste Therapie lief Giber zwei, die
ldngste Gber 25 Tage. Bis zum erstmaligen Erreichen des individuellen Zielbereiches
vergingen im Median 7 Tage. Die INR-Wert-Bestimmungen fanden alle 11 (10,7; Spann-
weite 2 bis 24 Tage) Tage statt.

Tabelle 4.3.3-1 Dauer der NMH-Therapie, Zeit bis zum Erreichen des Zielbereiches und Abstand zwi-

schen zwei INR-Kontrollterminen (Messintervall) in Tagen

Median Spannweite Minimum Maximum 25%- 75%-
Perzentile Perzentile

NMH-

Therapie 8 23 2 25 5,5 9,5
[Tage] (n=46)

Zeit bis INR-

ZSB [Tage] 7 23 2 25 6 10,3
(n=37)

Messintervall

[Tage] 10,7 22 2 24 7,7 13,7
(n=118)




Ergebnisse 109

257 o *
o]
o
207
—]
o o
" —_—
-t
=
O
[ |
107
5—
-
T 1
Zeit bis Z5B [Tage] Dauer der NMH-Therapie[Tage]

Abbildung 4.3.3-1 Boxplot-Darstellung der Zeit bis zum Erreichen des Zielbereich (n=46; INR-ZSB
2,0) und Dauer der NMH-Therapie (n=37) in Tagen
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5 Diskussion

5.1 Entwicklung einer handlungsorientierten Interaktionsdatenbank ftr

die Phenprocoumon-Therapie

5.1.1 Verwendete Quellen

Die grofRe Zahl potentiell interagierender Arzneimittel in der Phenprocoumon-(VKA-)
Therapie erschwert dem medizinischen Fachpersonal die rationale Beurteilung des Interak-
tionsrisikos. Allein die Eingabe von ,,phenprocoumon interaction* in Pubmed (Stand: Mai
2011) liefert 87 Treffer, bei ,,warfarin interaction* sind es schon 1129 und die Ausdehnung
der Suche auf ,anticoagulants and interaction* ergibt 7209 Literaturzitate mit potentiell
wichtigen Hinweisen. Eine effiziente und zeitnahe Auswerung relevanter Daten ist im aku-
ten Einzelfall unmdglich.

Die Fachinformation ist bei der Ubermittlung von Arzneimittlinformationen von hoher
Relevanz, da sie Grundlage der Zulassung und der ordnungsgemaRen Anwendung eines
Arzneimittels ist. Dass die in der Fachinformation enthaltenen Informationen zu den poten-
tiellen Interaktionen nicht immer addaquat sind und selten den Therapiealltag widerspie-
geln, wurde bereits an anderer Stelle festgestellt [84;85]. Die Fachinformation gibt ledig-
lich an, ob das Risiko fiir ein hdmorrhagisches oder ein thromboembolisches Ereignis er-
hoht wird. Dabei werden pauschalisiert Wirkstoffe groBtenteils als Wirkstoffgruppen bzw.
als Arzneistoffe mit einer bestimmten pharmakokinetischen Eigenschaft (CYP-
Metaboliten) angeflihrt, was den praktischen Umgang und auch die Erstellung einer spezi-
ellen Interaktionsdatenbank erschwerte. Es ist nicht auszuschlieRen, dass einzelne Vertreter
einer dieser Gruppen trotz grindlicher Recherche in der Auswertung nicht berticksichtigt
wurden.

Fir diese Arbeit wurden bewusst Informationsquellen zu potentiellen Interaktionen ausge-
wahlt, die im pharmazeutischen Alltag eine Rolle spielen. Die verwendeten Informations-
quellen sind in Fachkreisen anerkannt und ihre Aussagen als zuverlassig einzustufen. Die
ABDA-Datenbank stellt in Deutschland eines der wichtigsten Arzneimittelinformations-
medien dar. Die amerikanische Datenbank DrugDex wird von vielen Krankenhausapothe-
ken genutzt. Nachteil von DrugDex ist der fehlende Bezug zum deutschen Arzneimittel-

markt. Nicht alle deutschen Arzneimittel sind auch im amerikanischen Raum geldufig,
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weshalb entsprechende Informationen fehlen kdnnen. Das Gleiche gilt fiir die Interaktions-
liste der niederlandischen Thrombosedienste.

Aufgrund fehlender analoger Untersuchungen zu Phenprocoumon mussten zur Vertiefung
der Informationen die Aussagen eines auf Warfarin bezogenen Reviews (Holbrook-
Review) heran gezogen werden. Aufgrund der unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften von Warfarin und Phenprocoumon (anderer CYP-Metabolismus) kénnen
diese Daten nicht unmittelbar auf Phenprocoumon ubertragen werden. Deshalb wurden in
der Expertenbeurteilung die Informationen dieser Quelle denen der anderen Quellen unter-
geordnet.

Bei der ersten Durchsicht der Daten fiel sofort die grof3e Diskrepanz der Zahl und Art der
Nennungen zwischen den einzelnen Quellen auf. Von den 375 insgesamt gefundenen po-
tentiellen Interaktionspartnern stammten knapp 67% aus Nennungen der Fachinformation.
Die zweite deutsche Quelle, die ABDA-Datenbank, hatte fast ebenso viele Nennungen. Sie
bezieht einen Grofiteil der Informationen aus der Fachinformation. Dagegen enthielt
DrugDex nur 32% der insgesamt gefundenen potentiellen Interaktionspartner. Eine Be-
griindung dafur kdnnte die seltenere Anwendung von Phenprocoumon im englischsprachi-
gen Raum sein. Da jedoch auch in der niederlandischen Information nur 37% der insge-
samt gefundenen potentiellen Interaktionspartner genannt wurden, scheint es noch weitere
Grunde zu geben. Zundchst sind nicht alle auf dem deutschen Markt erhéltlichen Wirkstof-
fe auch in den Niederlanden bzw. den USA verfiigbar. Daruber hinaus sind in diesen bei-
den Quellen im Gegensatz zur ABDA-Datenbank und der Fachinformation konkrete An-
gaben zu einzelnen Wirkstoffen gegeben, und nicht pauschal komplette Wirkstoffgruppen
angefuhrt. Die fehlende Differenzierung zwischen den einzelnen Vertretern einer Wirk-
stoffgruppe scheint also zu einer Uberschatzung des tatséchlichen Interaktionspotentials zu
fuhren.

Auffallig sind auch die Unterschiede in den Klassifizierungen der Schweregrade der Inter-
aktionen. Wéhrend laut DrugDex 36% (n=44) der dort gefuhrten potentiellen Interaktionen
in die schwerwiegendste Kategorie fallen, sind laut ABDA-Datenbank nur 3% (n=7) der
potentiellen Interaktionspartner kontraindiziert. Hierbei ist zu bericksichtigen, dass
DrugDex in nur 3 Schweregrade unterteilt, die ABDA-Datenbank in 4 (alte Version) bzw.
6 (neue Version). Es kann davon ausgegangen werden, dass eine starkere Differenzierung
der einzelnen Schweregrade dem Anwender die Beurteilung erleichtert, so dass hier die
ABDA-Datenbank vorzuziehen ist.
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Dies belegt auch eine Untersuchung von Bergk et al. [86]. Hier kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass bei den untersuchten Arzneimittel-Paaren mit einem in DrugDex als
»major* eingestuften Interaktionsrisiko nur in 25% der Félle die Komedikation tatsachlich
zu vermeiden ist. Alle anderen Interaktionen waren durch korrektes Management ohne
Risiko fur den Patienten. Interessant ist auch die Betrachtung der Zahl der in der niedrigs-
ten Schweregradstufe enthaltenen potentiellen Interaktionspartner. Wahrend in der alten
Version der ABDA-Datenbank noch 9% (n=20) mit ,unbedeutend* dem niedrigsten
Schweregrad zugeordnet wurden, erfolgte dies in der neuen Version bei keinem der 241
potentiellen Interaktionspartner (=,In der Regel keine MalRnahmen erforderlich®). Die
meisten der vorher als ,,unbedeutend” eingestuften potentiellen Interaktionen mussen laut
der neuen Version ,vorsichtshalber tberwacht* werden. Dahingegen Klassifizieren die
Niederlander 45% (n=64) in die Kategorie ,,maRige oder noch unklare Interaktion“. Ent-
weder haben die niederlandischen Autoren aufgrund der praktischen Erfahrung in den
Thrombosediensten einen Grofteil der theoretischen Interaktionen — die in der deutschen
Datenbank zur rechtlichen Absicherung genannt werden - ausschliellen kénnen, oder bei
den meisten dieser Interaktionen sind die klinische Relevanz und der Schweregrad tatsach-
lich noch ,,unklar®. Mdglich ist auch, dass sich die Verantwortlichen der deutschen Daten-
banken weitestgehend absichern mochten und deshalb Interaktionen im Zweifelsfall hther
klassifizieren. So wurden von den 7 potentiellen Interaktionspartnern, die laut ABDA-
Datenbank kontraindiziert sind, nur 2 (Acetylsalicylséure und Salicylsédure) vom Experten-
team dieser Arbeit als klinisch sehr relevant eingestuft. Bei den (brigen 5 handelt es sich
um Plasminogen-aktivatoren, die im klinischen Alltag nur selten eingesetzt werden. Doch
sollte nach unserem Dafirhalten die Gabe in lebensbedrohlichen Situationen nicht als
Kontraindikation gesehen werden.

Sicherlich decken die verwendeten Quellen nicht das ganze Spektrum potentieller Interak-
tionen mit Phenprocoumon ab. Dies zeigt schon allein die Tatsache, dass keine der Daten-
banken samtliche hier aufgelisteten Informationen enthielt. Nur 8% aller insgesamt gefun-
denen Wirkstoffe wurden in allen Quellen genannt. Die signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Angaben der einzelnen Datenbanken erschwerten die Zusammenfassung sehr
und machen deutlich, wie kompliziert die Suche nach validen Informationen zu potentiel-
len Interaktionen ist. So ist beispielsweise die Interaktion mit Gingko in der ABDA-
Datenbank lediglich mit ,,geringfiigig” bzw. ,,vorsichtshalber zu tberwachen eingestuft,
wéhrend laut DrugDex beim Schweregrad ,,major” die gleichzeitige Gabe zu vermeiden
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ist. Welche Aussage nun zutreffender ist, ist kaum zu beurteilen. Im Zweifelsfall grund-
séatzlich von dem hdheren Interaktionsrisiko auszugehen, wirde die Zahl schwerwiegender
Interaktionen und kontraindizierter Arzneimittel weiter erhdhen. Daraus konnte das in der
Literatur haufig beschriebene Over-alert und letztdendlich eine Alert-fatigue resultieren
[87]. Ob eine weiterfuhrende Literaturrecherche und das Einbeziehen einer Vielzahl an
Primérliteratur die Ergebnisse hétte sichern konnen, ist fraglich. Immer wieder tauchen
Fallberichte zu bestimmten Interaktionen auf, die sich oft nach erstmaliger Beobachtung
hdufen (Publication Bias).

Nachteilig bei den groRen Datenbanken kdnnte auch die fehlende Spezialisierung auf ein-
zelne Arzneimittel oder Problembereiche (wie Interaktionen) sein. ES muss ein breites
Arzneimittel- und Informationsspektrum abgedeckt werden, so dass die Informationstiefe
fur das einzelne Arzneimittel abnimmt.

Problematisch ist auch, dass keine Datenbank Wirkstoffe listet, bei denen keine Interaktion
zu erwarten ist. So bleibt es dem Anwender (iberlassen, welchen Schluss er aus der Nicht-
Nennung eines Wirkstoffes als potentiellen Interaktionspartner in der gewahlten Daten-
bank zieht. Der hier durchgefiihrte Vergleich legt nahe, dass die Nicht-Nennung in einer
Datenbank ein Interaktionspotential keineswegs ausschlieRt. Fir den Anwender bedeutet
dies jedes Mal eine umfangreiche Literaturrecherche und es ist davon auszugehen, dass
Patienten dringend bendtigte Arzneimittel nicht erhalten, da eine potentielle Interaktion
nicht eindeutig ausgeschlossen werden kann. Unter der VVoraussetzung einer regelmaRigen
Aktualisierung kann dieses Problem kann mit der hier vorgelegten Interaktionsdatenbank
umgangen werden.

Die Autoren der ABDA-Datenbank waren bei der neueren Version der Datenbank eben-
falls bemiiht, handlungsbasierte Informationen zu geben. Dass sie damit dem Wunsch der
Anwender nachgeben, wird in einer Publikation zum Thema beschrieben [88]. Allerdings
fehlen in der Datenbank nach wie vor konkrete Handlungsanweisungen.

5.1.2 Eigenschaften der potentiellen Interaktionspartner

Zusétzlich zu den Angaben zu den potentiellen Interaktionen wurden zum besseren Ver-
standnis und leichterer Aufbereitung in den Konsensusgespréachen weitere Informationen
eingepflegt.

Der Uberwiegende Anteil der potentiellen Interaktionspartner (81%, n=303) verstarkt die

Wirkung von Phenprocoumon und/oder erhéht das Blutungsrisiko. Das erhéhte Blutungsri-
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siko in der VKA-Therapie wird von den behandelnden Arzten am meisten gefiirchtet [54].
Deshalb wird dieser Gruppe potentieller Interaktionspartner auch in der Literatur die we-
sentlich groliere Bedeutung beigemessen und Erkenntnisse zu mit erhéhtem Blutungsrisiko
einhergehende Interaktionen werden haufiger publiziert [65]. Nur knapp 10% (n=36) der
potentiellen Interaktionspartner schwéchen die Wirkung des Phenprocoumons ab. Hierbei
handelt es sich meist um pharmakokinetische Interaktionen (CYP-Induktion). Insgesamt ist
der Anteil der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionen &hnlich grof3
(37% vs. 44%). Erstaunlich ist, dass bei immerhin 15% der Interaktionspartner die Art der
Interaktion noch nicht bekannt ist. Fast alle aufgefiihrten Interaktionspartner (90%) sind in
Deutschland verschreibungspflichtig. Dies stellt den Arzt bei der Verordnung unter grofl3e
Verantwortung, bietet jedoch den Vorteil, dass der Patient nur wenige Mdglichkeiten hat,
ohne Wissen seines Arztes interagierende Arzneimittel einzunehmen. Problematisch sind
die nicht-steroidalen Antiphlogistika, die alle in mehr oder weniger starkem Ausmal zur
Erhdhung des gastrointestinalen Blutungsrisikos fuhren. Hier ist eine grindliche Aufkla-
rung des Patienten wichtig, er muss tber die Gefahren der Komedikation und auch tber die
»versteckten® Wirkstoffe (zum Beispiel ASS in Thomapyrin®) informiert werden. Der
klinisch-pharmazeutisch-tatige Krankenhausapotheker, der Thrombosedienst und auch die
offentliche Apotheke kdnnen hierzu einen wichtigen Beitrag leisten. In der Universitats-
medizin Mainz erhalten Patienten, die auf ein VKA eingestellt werden, bereits seit 1995
eine intensive Beratung durch einen Krankenhausapotheker. Im Rahmen dieser
»~Marcumar®-Beratung“ werden Patienten iber Wirkungen, Nebenwirkungen und Wech-
selwirkungen der VKA-Therapie aufgeklart. Dieser Service wird sowohl von den behan-
delnden Arzten als auch von den Patienten gerne angenommen und ist ein wichtiger Bei-

trag zur Erhdhung der Therapiesicherheit [89].

5.1.3 Konsensusbewertung der potentiellen Interaktionspartner

Wie auch bei der Interaktionsliste der niederlédndischen Thrombosedienste und der ABDA-
datenbank war ein Expertenteam fur die Bewertung, Klassifizierung und Angabe von Emp-
fehlungen zu den potentiellen Interaktionspartnern verantwortlich. Die potentiellen Inter-
aktionspartner wurden vom Expertenteam auf Grundlage der vorher zusammengetragenen
Daten in insgesamt 5 verschiedene Schweregrade und Klassen klinischer Relevanz einge-
teilt. Diese Einteilung entspricht einem Kompromiss zwischen den unterschiedlichen Ein-

teilungen der beiden Versionen der ABDA-Datenbank (Unterteilung in 4 bzw. 6 Schwere-
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grade). Durch die Einordnung in 5 verschiedene Stufen sollte eine differenzierte Betrach-
tung des Interaktionsrisikos ermdglicht und gleichzeitig ausreichende Ubersichtlichkeit
gewihrleistet werden. Die in den verwendeten Quellen beobachtete Uberbewertung sollte
so verhindert werden. Bei der Einteilung zeigte sich jedoch, dass diese Anzahl dem Exper-
tenteam nicht gentigte, mit dem Schweregrad ,,niedrig-mittel“ wurde eine Zwischenstufe
eingeflihrt. Als besonders schwerwiegend wurden bei der Einstufung Interaktionen
(pharmakodynamisch und/oder pharmakokinetisch) mit den Arzneimitteln angesehen, de-
ren gleichzeitige Einnahme das Blutungsrisiko stark erhthen wirde. Dartiberhinaus wur-
den alle potentiellen Interaktionspartner mit erwiesenem Einfluss auf die CYP-Enzyme
(induzierend oder inhibierend) besonders kritisch betrachtet. Eine alleinige Konkurrenz um
den Metabolismus am selben CYP-Enzym mit reinen CYP-Substraten wurde als weniger
problematisch erachtet. Bei der Klassifizierung wurden die pharmakologischen Kenntnisse
der Pharmazeuten und die langjéhrige klinische Erfahrung des Spezialisten berucksichtigt.
Die groRe Anzahl an Wirkstoffen erforderte mehrere Beratungstermine. Um die Beurtei-
lung zu vereinfachen und eine Konsistenz der Ergebnisse zu erreichen, wurden einzelne
Wirkstoffgruppen immer innerhalb einer Sitzung komplett durchgesprochen.

Die Methode wurde nicht validiert, eine Uberpriifung durch Dritte fand nicht statt. Zur
Uberpriifung der Richtigkeit erfolgten eine sorgfaltige Protokollierung der Gesprache, die
retrospektive Protokollbegutachtung und eine abschlieRende Plausibilitdtskontrolle der
getroffenen Aussagen. Dazu wurde eine Uberpriifung der Ubereinstimmung mit den phar-
makologischen Eigenschaften des potentiellen Interaktionspartners und ein weiterer Ab-
gleich mit den Informationen der Quellen durchgefiihrt. Die Beschliisse der vorangehenden
Sitzung wurden den Teilnehmern vor jedem neuen Gesprach zur Uberpriifung ausgehan-
digt.

Als weitere Uberpriifung diente die im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls vorgestellte An-
wendungsbeobachtung. Sie wurde auf Grundlage der ausgearbeiteten Interaktionsdaten-
bank durchgefiihrt. Dadurch konnte der Einfluss der mit Schweregrad ,,hoch* und ,,sehr
hoch* eingestuften potentiellen Interaktionspartner auf die Phenprocoumon-Dosis nachge-
wiesen werden. Patienten, bei denen wahrend der Phenprocoumon-Therapie eines dieser
Arzneimittel an- oder abgesetzt bzw. dessen Dosis geandert wurde, hatten ein signifikant
erhéhtes relatives Risiko (p<0,001) fir Phenprocoumon-Dosisanpassungen gegentber dem
Gesamtkollektiv.
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Die erste Bewertung des Expertenteams umfasste 345 potentielle Interaktionspartner. Die
Zahl der Wirkstoffe, fur die keine Handlung als erforderlich angesehen wurde (Schwere-
grad des Interaktionspartners ,kein“ oder ,,niedrig“), lag mit einem Anteil von 54% deut-
lich Gber der in den Ausgangsdaten. Diese Reduktion der Zahl an potentiellen Interakti-
onspartnern ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Seidling et al., wo es gelang durch
enstprechende Algorithmen die Zahl an Warnmeldungen zu Statin-Interaktionen in einem
CDSS um 55% zu reduzieren [90].

Fir 40% der Wirkstoffe konnten konkrete Hinweise zur Handhabung der potentiellen In-
teraktion gegeben werden. Als kontraindiziert wurden 6% der Wirkstoffe (n=20) einge-
stuft. Dies entspricht gegentiber der ABDA-Datenbank einer Verdoppelung des relativen
Anteils und einer Verdreifachung der Zahl an potentiellen Interaktionspartnern.

Nicht genannt in der ABDA-Datenbank war beispielsweise die Sif3holzwurzel, deren
Interaktionspotential genauso fraglich ist wie die Notwendigkeit des Einsatzes, weswegen
sich in diesem Fall das Expertenteam fir die sichere Variante der Vermeidung in der
Komedikation entschied. Auch die Einstufung von Dabigatran mit ,,Uberwachung/ Anpas-
sung notig” war dem Expertenteam zu unsicher. Es stufte die gleichzeitige Einnahme von
Phenprocoumon und Dabigatran als Kontraindikation ein.

Mit Hilfe der Analyse der pharmakokinetischen Parameter sollte eine Bewertung des Inter-
aktionspotentials der einzelnen Vertreter der Gyrasehemmer, der SSRI und der HIV-
Therapeutika ermoglicht werden.

Fir die Gyrasehemmer wurde abschlieBend auf eine wirkstoffspezifische Unterteilung der
erforderlichen Handlungen verzichtet. Der Einfluss eines Infektes und die Storung der
Darmflora auf die Gerinnung und die Vitamin K-Resorption wurde als bedeutender erach-
tet als eventuelle pharmakokinetische Interaktionen Uber die CYP-Enzyme. Dass
Gyrasehemmer das Blutungsrisiko in der VKA-Therapie erhdhen, zeigen auch Ergebnisse
anderer Studien [91;92]. Levofloxacin hatte ein hoheres Interaktionsrisiko als Ciproflo-
xacin (OR 4,4 vs. 2,74) [91]. Allerdings ist der kausale Zusammenhang der Einnahme von
Gyrasehemmern und dem vermehrten Auftreten von Blutungen bis jetzt nicht endgultig
geklart. Die Angaben in der Literatur sind nicht eindeutig [93]. Daruiber hinaus beziehen
sich die Literaturangaben lediglich auf Warfarin, das Interaktionsrisiko von Phenpro-
coumon ist nicht bekannt.

Fir die SSRI war keine abschlieBende Beurteilung des Interaktionsrisikos moglich. Auf-
grund ihres Wirkmechanismus fuhren alle SSRI in mehr oder weniger starkem Ausmal} zu
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einem erhohten Blutungsrisiko. Die tatsachliche klinische Relevanz wird kontrovers disku-
tiert [75-78;80;94].

Auch fur die Gruppe der HIV-Therapeutika konnte keine abschlieRende Beurteilung
durchgefuhrt werden. Die Schwierigkeit liegt in der Polymedikation der Patienten. In der
Regel wird eine Tripel-Therapie durchgefiihrt [95]. Bei den nicht selten auftretenden Re-
sistenzen muss die HIV-Medikation immer wieder angepasst werden. Dies flhrt zu einem
sehr schlecht einschatzbaren individuellem Gesamtrisiko. Deshalb besteht in der HIV-
Therapie grundsatzlich erhohte Aufmerksamkeitspflicht und eine sorgfaltige Uberwachung
des Patienten in allen Phasen der Therapie ist unerlasslich. Eine Beurteilung der einzelnen
Wirkstoffe unabhangig voneinander konnte den Anwender irreflihren und wére grob fahr-
l&ssig. Bei dieser Patientengruppe sollte der Einsatz von NMH erwogen werden.

5.1.4 Handlungsorientierte Interaktionsdatenbank - Bedeutung und
Ausblick

Die endgultige Version mit den enthaltenen Handlungsanweisungen wurde von jedem
Teilnehmer individuell korrigiert und etwaige nachtrégliche Anmerkungen eingefligt. Da
die Ausgangsdaten als sehr zuverléssig einzustufen sind, kann von einem hohen Mal} an
Sicherheit und Richtigkeit ausgegangen werden. Eine nachfolgende, unabhéngige Begut-
achtung der Endversion durch ein zweites Expertenteam kdénnte zur Absicherung dienen.
Bis jetzt erfordert die fehlende Validierung der Handlungsanweisungen einen gewissenhaf-
ten Umgang mit den vorliegenden Hinweisen. Sie besitzen lediglich einen Empfehlungs-
charakter und entbinden den Anwender nicht von der Verantwortung, die von ihm zu er-
greifenden Malinahmen sorgféltig abzuwagen. Dabei ist zu beachten, dass bei den vorge-
schlagenen Handlungen stets nur die Interaktion zwischen Phenprocoumon und genau ei-
nem definierten Interaktionspartner berticksichtigt wurde. Bei eventuell bestehender
Polymedikation missen beim klinischen Management der Interaktion stets alle Arzneimit-
tel des Patienten beriicksichtigt werden. Dies gilt sowohl fir die hier entwickelte, als auch
die als Informationsgrundlage dienenden Datenbanken.

Bei den empfohlenen Handlungen handelt es sich um praxisnahe Empfehlungen, die dem
Anwender in Abhangigkeit von dem zeitlichen Zusammenhang der Einnahme des potenti-
ellen Interaktionspartners und Phenprocoumon konkrete Handlungsanweisungen zum kli-
nischen Management der Interaktion liefern. Dabei hat das vorliegende zeitliche Szenario
einen entscheidenden Einfluss auf die zur Reduktion des Interaktionsrisikos erforderliche
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MaRnahme. Inwieweit die strikte Unterscheidung zwischen den Szenarien in der Praxis
moglich ist, muss sich zeigen. In einer prospektiv angelegten Interaktionsstudie kdnnte das
Outcome zweier Patientenkollektive (mit und ohne Angabe einer Handlungsempfehlung
bei Einnahme eines potentiellen Interaktionspartners) verglichen werden. Als Outcome-
parameter konnten die prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich und die TTR
bestimmt werden. Durch sorgféltige Dokumentation der erforderlichen Wochendosen von
Phenprocoumon konnte sogar das Ziel der Entwicklung eines Dosierungsalgorithmus zur
prospektiven Dosisanpassung bei der Gabe eines interagierenden Arzneimittels erreicht
werden. Die Prifung hatte an einem groRen Patientenkollektiv zu erfolgen, wie es bei-
spielsweise im Thrombosedienst Mainz zu finden ist.

Daruberhinaus kdnnte die hier durchgefiihrte Anwendungsbeobachtung mit anderen Defi-
nitionen flr potentielle Interaktionspartner weitergeftihrt werden. Dadurch kénnte der Ein-
fluss der verschiedenen Schweregrade differenziert betrachtet und die Ergebnisse der
Konsensusbeurteilung bestatigt werden.

Auch beim Abgleich der hier zusammengestellten Daten mit der neueren Datenbank
~Ameli* — Stand 09/2010 zeigte sich der Trend zur handlungsorientierten Interaktionsda-
tenbank. Hier werden Hinweise zum ,klinischen Management® potentieller Interaktionen
gegeben. Jedoch finden sich von den 374 Wirkstoffen in der Endversion bei 278 keine In-
formationen zu einer potentiellen Interaktion mit Phenprocoumon in Ameli, dies entspricht
einem Anteil von 75%. Dazu gehoren 55 Wirkstoffe, bei denen der Schweregrad der Inter-
aktion vom Expertenteam mit ,,hoch* bzw. ,,sehr hoch* eingestuft wurde. Auch sind die
gegebenen Hinweise nicht immer hilfreich. Bei Levothyroxin findet sich zum Beispiel die
Angabe ,,potentiell klinisch relevante mittelschwere Interaktion“, die den Anwender wei-
testgehend im Unklaren l&sst. Bei einigen wenigen Wirkstoffen finden sich jedoch schon
praktischere Hinweise, wie die Empfehlung zur INR-Kontrolle bei Ciclosporin und sogar
der Vermerk eines fehlenden Interaktionspotentials bei Pantoprazol.

Einen ersten Versuch zur Spezialisierung einer Datenbank auf bestimmte Arzneimittel ist
»psiac online” von Hiemke et al. [96]. Diese Datenbank bietet Informationen zum Interak-
tionspotential von Psychopharmaka und ist online verfiigbar. Die Monographien enthalten
Hinweise zu Effekt und Mechanismus der Interaktion. Vom jeweiligen Autor wird eine
~Bewertung“ vorgenommen und eine ,\Vorgehensweise* zum Interaktionsmanagement
empfohlen. Ein Ausbau dieser Datenbanken ware wiinschenswert. Wichtig wére auch die

Erstellung weiterer spezialisierter, handlungsorientierter Interaktionsdatenbanken fiir ande-
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re ,critical dose drugs” mit hohem Interaktionsrisiko, wie zum Beispiel Digoxin oder das
Immunsupressivum Ciclosporin.

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, die in der Fachinformation gegebenen Informati-
onen zum Interaktionspotential von Phenprocoumon zu (berarbeiten. Zum einen sollten
alle potentiell interagierenden Arzneimittel namentlich genannt und nicht pauschalisiert in
Wirkstoffgruppen angegeben werden. Des Weiteren sollte eine Abstufung des Interaktions-
risikos in Schweregrade vorgenommen und eine Handlungsempfehlung gegeben werden.
Dies konnte analog der Aufarbeitung zu den UAW tabellarisch unter Angabe der beteilig-
ten Organe dargestellt werden.

Durch die Verwendung einer elektronischen Datenbank mit integrierten Interaktionswarn-
meldungen soll die Zahl auftretender Interaktionen beziehungsweise deren negative Aus-
wirkungen vermindert werden. Die Verwendung tatsachlich relevanter Interaktionen in der
Datenbank vermeidet ein Information-Overload des Anwenders [97;98]. Durch eine Wei-
terflihrung der Recherchen konnten noch mehr Arzneistoffe ohne Interaktionspotential
aufgenommen und dem Anwender die Informationsuche erleichtert werden.

Das Risiko fir den einzelnen Patienten muss auch anhand der patientenindividuellen Ge-
samtsituation, Alter und Komorbiditdten abgeschétzt werden. Mit der Einbindung der
handlungsorientierten Interaktionsdatenbank in ein CDSS konnte dies vereinfacht werden.
Das ideale CDSS wiirde solche Faktoren bei einem Vorschlag zum klinischen Manage-
ment der Interaktion bereits beruicksichtigen [99].

Feldstein et al wiesen nach, dass die Einfihrung eines elektronischen Warnhinweis-
Systems fur die Verordnung von Warfarin, die Verschreibungsrate interagierender
Komedikation signifikant senken kann [100]. Zudem k&énnen automatisierte adverse-drug-
event-alert-Systeme die Liegedauer verkiirzen, Therapiekosten vermindern und die Morta-
litatsraten senken [101]. Weitere Untersuchungen zeigten, dass Arzte den CDSS positiv
gegeniiberstehen, wobei die Akzeptanz des CDSS vom einzelnen System abhéngt [102].
Ob auch diese Datenbank Akzeptanz findet und damit zur Erhéhung der Therapiesicherheit
beitragen kann, kann sich erst nach der Etablierung zeigen.

Der aktuelle Trend zu pflanzlichen Arzneimitteln, Nahrungserganzungsmitteln und exoti-
schen Nahrungsmitteln mit groRRem, teilweise noch unbekanntem Interaktionspotential
[41;43;103;104] erfordert dariiber hinaus eine kontinuierliche Fortbildung des pharmazeu-
tischen/medizinischen Fachpersonals und eine intensive Kommunikation mit dem Patien-

ten.
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Der Einsatz dieser Interaktionsdatenbank ist in erster Linie fur die Mitarbeiter der Univer-
sitdtsmedizin gedacht, geplant ist eine Verkniipfung der Datenbank mit dem PortaVita®
System. Auch flr die Gerinnungssprechstunde soll sie als Hilfsmittel dienen. Im Rahmen
der durch einen Apotheker durchgefiihrten Arzneimittelanamnese wird bereits auf diese

Datenbank zuriick gegriffen.

5.2 Epidemiologische Untersuchung von Einflussfaktoren fir die Hau-
figkeit von Dosisanpassungen bei der Phenprocoumon-Therapie

5.2.1 Studienablauf

Bei der durchgeflhrten Studie handelte es sich um eine reine Anwendungsbeobachtung, zu
keinem Zeitpunkt wurde in die Therapie der Patienten eingegriffen. Dadurch war es mog-
lich, den Therapiealltag zu betrachten und Rickschlisse aus den tatsachlich vorliegenden
Gegebenheiten zu ziehen.

Da sich der Thrombosedienst zu Beginn der Studie erst in der Anlaufphase befand, konnte
die geplante Fallzahl nicht erreicht werden, so dass die gewtinschte Power von 80% unter-
schritten wurde. Die Zahl an auswertbaren INR-Kontrollterminen pro Patient lag allerdings
mit im Median 11 (Interaktionsgruppe: 15; Kontrollgruppe: 9) INR-Kontrollterminen pro
Patient Uber der erwarteten Zahl von 10 INR-Kontrollterminen.

Nachteil der reinen Anwendungsbeobachtung war die geringe Zahl dokumentierter Inter-
aktionen. Ob alle relevanten Interaktionen dokumentiert wurden, ist fraglich. Hier weist
das Studiendesign einige potentielle Fehlerquellen auf. Zum einen sind aufgrund der kom-
plizierten Datenerfassung durch mehrere Personen (Patient => hdndige Dokumentation
eines Mitarbeiters des Thrombosedienstes => PortaVita®-Dateneingabe durch einen Mit-
arbeiter des Thrombosedienstes => eigentliche Datenerfassung fur Anwendungsbeobach-
tung) Ubertragungsfehler nicht auszuschlieRen. So kann es sein, dass wichtige Interakti-
onspartner oder das Absetzen beziehungsweise die Dosisanpassung eines potentiell inter-
agierenden Arzneistoffes nicht korrekt bzw. gar nicht erfasst wurden.

Zum anderen stellt der Patient selbst als ,,Informationstibermittler” eine groRRe Fehlerquelle
dar. So sind die Angaben zur Selbstmedikation oft nicht vollstandig. Viele Patienten sehen

besonders die pflanzliche Komedikation als irrelevant an [105], so dass sie es nicht fur
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erforderlich halten, den behandelnden Arzt oder in diesem Fall den Thrombosedienst (iber
die Einnahme zu informieren.

Dass dies auch auf die Patienten dieser Anwendungsbeobachtung zutrifft, zeigt der Fall
einer Patientin, die ihre Depressionen mit Johanniskraut therapierte, ohne den Thrombose-
dienst davon in Kenntnis zu setzen. Die Auswirkung auf den INR-Verlauf und die erfor-
derliche Wochendosis wurden als Fallbschreibung im Juli 2009 als Poster verdffentlicht (s.
Anhang 7).

Der gewahlte primare Zielparameter dieser Untersuchung, namlich die Zahl der Dosisan-
passungen bei der gleichzeitigen Einnahme potentiell interagierender Arzneistoffe, ist stark
von den Angaben der Patienten abhangig. Wurde der Thrombosedienst nicht oder nicht
vollstdndig durch den Patienten tber Verdnderungen der Medikation informiert, konnten
diese nicht in die Auswertung einbezogen werden.

Die Gruppenzuteilung wurde bewusst so gewahlt, dass nur Patienten, bei denen die poten-
tiell interagierende Begleitmedikation im Beobachtungszeitraum an- bzw. abgesetzt oder
deren Dosis gedndert wurde, der Interaktionsgruppe zugeteilt wurden. Entscheidend fiir das
Auftreten eines Interaktionsrisikos ist die Veradnderung, da metabolische Interaktionen am
CYP-System (z. Bsp. Johanniskraut) oder auch pharmakodynamische Interaktionen (z.
Bsp. Schilddrisenhormone) nur bei Verénderungen relevant werden. Bei bestehender
Komedikation mit einem potentiellen Interaktionspartner hat sich bereits ein konstantes
Gleichgewicht aus Einfluss durch die Interaktion und verordneter VKA-Dosis ausgebildet.
So konnten die zahlreichen Patienten, die bereits stabil auf ihre Komedikation eingestellt
waren (z. Bsp mit Levothyroxin), wie Patienten ohne potentielle Interaktionspartner be-
trachtet werden.

In den bei der Fallzahlplanung berticksichtigten Studien [36;63-65] wurde bei jeder Ein-
nahme eines potentiell interagierenden Arzneistoffs von einem Interaktionsrisiko ausge-
gangen, ungeachtet des zeitlichen Zusammenhangs zwischen der Einnahme des VKAs und
der Komedikation. Eine Abstufung hinsichtlich unterschiedlicher Schweregrade erfolgte in
diesen Untersuchungen ebenfalls nicht. Dadurch blieb der Anteil der in dieser Untersu-
chung beobachteten Interaktionen unter dem erwarteten Wert von 50% und betrug rund
20%.

Die Bestimmung der Leber- und Nierenfunktion gestaltete sich schwierig, da viele Patien-
ten der zusatzlichen Blutentnahme skeptisch gegenuberstanden. Wenn sie der Studienteil-

nahme zugestimmt hatten, so war es nahezu unmdglich den Zeitplan einzuhalten. Urlaube
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oder andere patientenindividuelle Gegebenheiten (zum Beispiel schwierige Blutentnahme)
behinderten den Ablauf. Aufgrund von Zeitmangel der Mitarbeiter des Thrombosedienstes
oder Vergessen der falligen Blutentnahme entfielen weitere Untersuchungen. Die stdndige
Anwesenheit des Apothekers wére erforderlich gewesen, um die Mitarbeiter des Thrombo-

sedienstes an die Blutentnahmen zu erinnern.

5.2.2 Demografische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Bei den Patienten des Thrombosedienstes handelte es sich tberwiegend um altere Patien-
ten mit zahlreichen Komorbiditaten. Zwei Drittel der Patienten litten an einer der 5 doku-
mentierten Grunderkrankungen Diabetes, Hypertonie, Herzinsuffizienz, Hyperhyreoi-
dismus oder maligne Erkrankung. 15 der 116 Patienten (14%) hatten eine eingeschrankte
bis stark eingeschrénkte Nierenfunktion. Da es sich beim Leiter des Thrombosedienstes um
einen bekannten Gerinnungsspezialisten handelt, wurden hauptsdchlich ,,schwere* Falle,
also Patienten mit bekanntermaBen schlecht einzustellenden INR-Werten und teilweise
massiver Blutungsanamnese an den Thrombosedienst (iberwiesen. Somit hatten alle Patien-
ten ein hohes Grundrisiko fur Therapiekomplikationen und bei schlecht einzustellenden
INR-Werten auch fir erforderliche Dosisanpassungen.

Aufféllig ist der wesentlich hohere Anteil an Patienten mit gestorter Schilddrisenfunktion
und malignen Erkrankungen in der Interaktionsgruppe. Eine Erklarungsmoglichkeit hierfiir
liegt in der zu Grunde liegenden Interaktionstabelle. Sie beinhaltet unter anderem die
Thyreostatika Carbimazol und Thiamazol, sowie einige Zytostatika und den in der Thera-
pie und Sekundarprophylaxe des Mammakarzinoms eingesetzten Aromatasehemmer Ta-
moxifen. Durch die in der Interaktionstabelle enthaltenen Arzneimittel selbst fand dem-
nach eine Verschiebung hin zu multimorbiden, schwer einzustellenden Patienten statt.

Der mittlere Altersunterschied von 4 Jahren zwischen den beiden Gruppen kann zufallig
sein. Es besteht allerdings die Mdéglichkeit, dass auch hier die Interaktionstabelle zu einer
Selektion geflhrt hat, da die Zahl eingenommener Arzneimittel und damit auch die Wahr-
scheinlichkeit einer Interaktion mit dem Alter zu nimmt.

Die hoéhere Zahl an Diabetes-Patienten in der Vergleichsgruppe und Bluthochdruckpatien-
ten in der Interaktionsgruppe hingegen scheint eher zufallig. Ublicherweise fir diese Er-
krankung eingesetzte Arzneimittel befinden sich nicht in der Interaktionsliste.
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Patienten mit einem INR-Zielbereich von 2,0-2,5 befanden sich lediglich in der Ver-
gleichsgruppe. Dieser Zielbereich wurde aufgrund eines erhéhten Blutungsrisikos (durch
Komedikation mit ASS und Clopidogrel im hohen Alter) oder der Vorbeugung eines
thromboembolischen Ereignisses bei einem jungen Patienten mit bekannter genetischer
Préadisposition (Faktor-V-Leiden-Mutation) gewéhlt. Bei diesem engen Zielbereich ist da-
von auszugehen, dass die Patienten schwerer einzustellen sind als Patienten mit einem wei-

ter gefassten Zielbereich.

5.2.3 Einfluss von potentiellen Interaktionen auf die Haufigkeit der
Dosisanpassungen

Beim alleinigen Vergleich der Mittelwerte der erforderlichen Dosisanpassungen zeigt sich
bereits ein Unterschied zwischen beiden Gruppen. In der Interaktionsgruppe waren deut-
lich mehr Dosisanpassungen um 10%- und 20% erforderlich, als in der Vergleichsgruppe.
Nicht ganz ins Bild passt die Tatsache, dass die maximale Zahl von Dosisanpassungen
jeweils in der Vergleichsgruppe erforderlich war. Beide Werte sind derselben Patientin
zuzuordnen, die bei insgesamt 44 auswertbaren INR-Messungen 29 bzw. 32
Dosisanpassungen bedurfte. Es handelte sich um eine 82-jahrige, adipdse (BMI 35,3) Pati-
entin, die neben Diabetes, Bluthochdruck, Hyperthyreose unter einem Mamma-Karzinom
(derzeit ohne Therapie) litt. Dartiber hinaus hatte sie im Beobachtungszeitraum mehrere
fiebrige Infekte und klagte nahezu bei jedem Kontrolltermin tUber anhaltende Durchfélle.
Die Mitarbeiter des Thrombosedienstes vermuteten zusétzlich mangelnde Compliance. Die
Gesamtsituation ist als Ursache fur die extremen INR-Schwankungen und haufigen
Dosisanpassungen anzunehmen.

Im Median der relativen Haufigkeit an INR-Werten im Zielbereich waren die Interaktions-
und die Kontrollgruppe nicht unterschiedlich. Die Daten fasst Tabelle 5.2.3-1 zusammen.
Anscheinend konnte durch die durchgefuihrten Dosisanpassungen der INR-ZSB der von

den Interaktionen betroffenen Patienten eingehalten werden.
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Tabelle 5.2.3-1 Vergleich der relativen Haufigkeit an INR-Werten im Zielbereich fur Interaktions- und
Kontrollgruppe

Statist. Parameter Interaktionsgruppe Kontrollgruppe
Median 73,30 72,70
Spannweite 83 75
Minimum 17 25
Maximum 100 100
25%-Perzentile 64 63,4
75%-Perzentile 85 85,2

Die priméare Fragestellung — ob die Zahl der Dosisanpassungen mit der Einnahme inter-
agierender Arzneimittel in einem direkten Zusammenhang steht, kann fur dieses Patienten-
kollektiv bejaht werden. Sowohl fiir die Definition der Dosisanpasung um 10% als auch
um 20% sind die sich ergebenden Relativen Risiken von 1,8 [KI 1,5-2,5] bzw. 2,1 [KI 1,7-
2,6] mit p-Werten < 0,001 signifikant von 1 verschieden. Ein Abgleich dieser Ergebnisse
mit der Literatur ist nicht moglich, da es bis jetzt keine weiteren Publikationen zu diesem
Thema gibt.

Auf Basis der Genanalyse und der Bestimmung des VKORC1/ CYP2C9-Genotyps laufen
zahlreiche Versuche zur Vorhersage der korrekten VKA-Dosis [106-109]. Analog dazu
konnte die Kenntnis des effektiven Einflusses von potentiellen Interaktionen auf den INR-
Wert und die bendtigte VKA-Wochendosis eine praventive Dosisanpassung ermdglichen
und ein Entgleisen des INR-Wertes verhindern.

5.2.4 Einfluss von Leber- und Nierenfunktion und demografischen Fak-
toren auf die Haufigkeit der Dosisanpassungen

Mit Hilfe der erfassten Parameter sollten (iber die konfirmatorische Fragestellung hinaus
weitere patientenbezogene Parameter, die einen Einfluss auf die Zahl der Dosisan-

passungen haben kénnten, untersucht werden.

Als Parameter wurden ausgewéhlt:

e Leber- und Nierenfunktion
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o Alter

e Komorbiditaten: Diabetes, Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Hyperthyreoidismus
und maligne Erkrankungen

e Geschlecht

Die Ergebnisse der multivariablen Modelle zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen dem
Risiko flr ein haufigeres Auftreten von Dosisanpassungen und diesen Faktoren bestehen

kann.

Leber und Nierenfunktion

Metabolismus und Elimination von Phenprocoumon erfolgen Uber Leber und Niere. Zu-
dem ist die Leber der Synthese-Ort von Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren. Zu
Phenprocoumon-induzierten Lebererkrankungen existieren einige Fallberichte [110-113].
Ein Zusammenhang von Leberfunktionsstorungen mit der Inzidenz erhéhter INR-Werte
wird vermutet [114]. Patienten mit Nierenfunktionsstérungen bendtigen um 10-20% gerin-
gere Warfarin-Dosen [115], analoge Erkenntnisse fiir Phenprocoumon sind nicht bekannt.
In dieser Untersuchung erwies sich das relative Risiko fiir eine Dosisanpassung bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung um den Faktor 1,3 erhéht. Da aber nur 7 der Patienten (6%)
Uberhaupt eine dokumentierte Leberfunktionsstérung hatten, ist dieses Ergebnis statistisch
nicht gesichert, es kdnnte lediglich einen Ansatz fir weitere Untersuchungen darstellen.
Das relative Risiko flr eine Dosisanpassung nimmt mit zunehmender Einschrankung der
Nierenfunktion zunéchst zu (1,22 bei leicht und 1,47 bei eingeschrankter Nierenfunktion),
fallt jedoch bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion unter den Ausgangs-
wert auf 0,98. Dieses paradoxe Ergebis konnte auch durch die geringe Patientenzahl verur-
sacht sein. Eine starke Nierenfunktionseinschrankung lag nur bei 2 Patienten vor. Fir die
anderen beiden Stufen konnten die Daten von 39 (leicht eingeschréankte NF) bzw. 15 (ein-
geschréankte NF) Patienten ausgewertet werden. Die Vermutung eines kausalen Zusam-

menhanges liegt nahe, muss jedoch weiter untersucht werden.

Alter
Altere Menschen benétigen zum Erreichen des Ziel-INR niedrigere VKA-Dosen als jiinge-
re Menschen [116;117] und haben somit theoretisch ein hdheres Risiko fiir Therapiekom-
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plikationen [118], auch wenn ein erhéhtes Blutungsrisiko wahrend der VKA-Therapie bei
alteren Menschen kontrovers diskutiert wird [116;117;119;120].

Bei Betrachtung der Zunahme des relativen Risikos tber die Altersgruppen bietet sich ein
ahnliches Bild wie bei der Nierenfunktion. Mit zunehmendem Alter steigt es zunéchst an
(60-80 Jahre: 1,3; 80-85 Jahre: 2,03), um bei den Uber-85-Jahrigen (bei denen das groRte
Risiko zu erwarten ware) wieder abzufallen. Naheliegende Begriindung scheint wieder die
abnehmende Patientenzahl in den hoheren Altersgruppen (80-85 Jahre: n=8, 7%; 85 und
alter: n=11, 10%).

Wie oben erlautert, ist es sehr wahrscheinlich, dass &ltere Patienten hdufigere Dosisan-
passungen bendtigen. Dies gilt besonders unter Berticksichtigung der Tatsache, dass Nie-
renfunktionseinschrankungen mit erhdhtem Alter korrelieren. Die ermittelten relativen
Risiken bestatigen diese These. Unabhéngig davon konnen weitere Faktoren wie
Infektanfélligkeit (vor allem im Magen-Darm-Trakt), verdnderte Essgewohnheiten und ein
veranderter Stoffwechsel im Alter und die damit einhergehende Anderung der Vitamin K-
Aufnahme und -Synthese, die Zahl an erforderlichen Dosisanpassungen beeinflusst haben.
Die Patienten der Interaktionsgruppe waren im Schnitt 4 Jahre &lter als die der Kontroll-

gruppe, inwieweit dies das Ergebnis beeinflusst hat, &sst sich nicht beurteilen.

Komorbiditaten

Diabetes, Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Hyperthyreoidismus und maligne Erkrankun-
gen scheinen einen Einfluss auf die Stabilitat des INR-Wertes und die H&aufigkeit des Auf-
tretens negativer Ereignisse zu haben und wurden auch in anderen Studien zu ahnlichen
Themen zur Charakterisierung des Patientenkollektivs herangezogen [121-125]. Die Rate
an Therapiekomplikationen erhoht sich mit der Zahl der Komorbiditaten [119]. Der Ein-
fluss der Schilddrusenfunktion auf die Pharmakokinetik von Arzneistoffen ist bekannt
[125].

Das relative Risiko einer erforderlichen Dosisanpassung steigt mit zunehmender Zahl an
Komorbiditaten kontinuierlich an. Ausnahme bildete das relative Risiko fiir eine Dosisan-
passung von 0,96 bei Patienten mit nur einer Komorbidit4t. Der paradox erniedrigte Wert
ist hochstwahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl zuriick zu fihren.

Bei Patienten, die an 4 der festgelegten Komorbiditaten leiden, betragt das relative Risiko
3,1 und ist mit einem p-Wert <0,001 signifikant von 1 verschieden.
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Mit der Zahl der Komorbiditaten steigt automatisch auch die Zahl an Arzneimitteln in der
Komedikation und es ist mdglich, dass viele dieser Arzneimittel zwar ein potentielles
Interaktionsrisiko besitzen, ihr Schweregrad aber vom Expertenteam nicht mit ,,hoch* oder
»Sehr hoch* bewertet wurde und sie deshalb nicht berticksichtigt wurden. Dartiber hinaus
erhalten diese Patienten oft Kombinationen mehrerer interagierender Arneimittel, was das
Interaktionsrisiko deutlich erhoht.

Zu bericksichtigen ist jedoch, dass sich die Ergebnisse dieser Fragestellung explorativ
verstehen, um von einer tatsachlichen statistischen Signifikanz zu sprechen wéren weitere
Untersuchungen erforderlich. Eine Aufschliisselung der einzelnen Komorbiditaten beziig-
lich ihres individuellen Risikos konnte weitere interessante und wichtige Ansatzpunkte

liefern.

Geschlecht

Frauen haben ein hoheres Risiko fur Therapiekomplikationen [119] und bend6tigen niedri-
gere Phenprocoumon-Dosierungen [28]. Der Einfluss des Geschlechts auf die Zahl der
erforderlichen Dosisanpassungen ist in dieser Untersuchung marginal. Zwar ist das Risiko
fur Méanner leicht erniedrigt, aber bei keiner der beiden hier durchgefiihrten Auswertungen

sind die Risiken fiir M&nner und Frauen signifikant verschieden.

Unterschiedliche potentielle Einflussfaktoren auf den INR-Wert (Geschlecht, Alter, Kor-
pergewicht, BMI, Grole, Ziel-INR, H&ufigkeit der INR-Kontrollen, Interaktionen, uner-
winschte Ereignisse) wurden fiir Warfarin auch von Griff-Lee et al. [118] untersucht. Hier
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass lediglich die tagliche Warfarin-Dosis und der
erforderliche INR-Zielbereich das Risiko fiir sub- bzw. supratherapeutische INR-Werte
erhdhen. Patienten mit niedrigen Warfarin-Dosen und einem INR-Zielbereich von 2,5-3,5
hatten ein 50% erhdhtes Risiko fiir subtherapeutische Zielbereiche.

Die hier erhaltenen Ergebnisse legen jedoch nahe, dass einige dieser Faktoren zumindest
einen Einfluss auf die H&ufigkeit durchgefiihrter Dosisanpassungen in der Phenpro-
coumon-Therapie haben. Anscheinend sind aufgrund der unterschiedlichen pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Phenprocoumon und Warfarin (langere Halbwertszeit von
Phenprocoumon, hohere therapeutische Wochendosen von Warfarin) in der Phenpro-
coumon-Therapie andere Faktoren flr eine gleichmalige Antikoagulation relevant.
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5.3 Qualitatsanalyse des Thrombosedienstes Mainz — European Treat-

ment Center Anticoagulation

5.3.1 Untersuchungsmethode und Durchfiihrung

Es handelte es sich um eine retrospektive Auswertung. Bei der Beurteilung der Ergebnisse
ist deshalb zu berticksichtigen, dass retrospektive Untersuchungen bei der Qualitatskontrol-
le der VKA-Therapie in der Regel schlechtere Ergebnisse erzielen als prospektive Unter-
suchungen [126]. Bei den fur diese Auswertung gewdahlten Parametern handelt es sich um
harte Parameter. Zu erfassende Kriterien wie Alter, INR-Werte oder Zeit bis zum Errei-
chen des Zielbereiches sind objektiv, unabhangig von der Aussage der Patienten und wenig
fehlerbehaftet. Dahingegen stellt die Angabe der Komedikation durch den Patienten eine
groRere potentielle Fehlerquelle dar.

Da die Daten in ihrer urspriinglichen Form (im System PortaVita®) nicht ausgewertet
werden konnten, mussten sie zunéchst in Microsoft Office Excel® 2007 und im Anschluss
in SPSS® Version 19.0 fur Windows® (bertragen werden. Die primare Erfassung der
Daten erfolgte grundséatzlich von einer anderen Person als die sekundére Datentbertragung
zur Auswertung. Unverstandliche oder fehlende Daten konnten unter Umstédnden nicht
vollstandig erganzt werden, da der Zeitraum zwischen Erfassung und Ubertragung der Da-
ten zu groR war. Somit sind Fehler bei der Datenlibertragung sowie Felhler durch man-
gelnde oder falsche Informationen trotz sorgfaltiger Uberpriifung der eingegebenen Daten
nicht vollstandig auszuschliel3en.

Die Kriterien fiir den Ubergang aus der Einstellungsphase in die stabile Phase wurden sehr
eng gewahlt, um eine negative Verzerrung durch die 60% neu einzustellenden Patienten zu
vermeiden. Dies flihrte dazu, dass die Daten einiger Patienten nicht ausgewertet werden
konnten, da die Patienten die stabile Phase nicht erreichten. Eine weniger strikte Definition

hatte die auswertbare Zahl an INR-Werten in der stabilen Phase erhoht.

5.3.2 Demografische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Bei den im Thrombosedienst behandelten Patienten handelte es sich groRtenteils um ,kriti-
sches* Patientengut, mit einem hohen Altersdurchschnitt (Gber 65% > 60 Jahre, 11% > 85

Jahre). Fast alle Patienten litten an Komorbiditaten, insbesondere an Bluthochdruck, Herz-
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insuffizienz, malignen Erkrankungen, Hyper- und Hypothyreose. Lediglich bei einem
Finftel (22%) der Patienten mit vorliegenden Angaben lag keine Einschrankung der Nie-
renfunktion vor. 23 Patienten (20%) erfuhren wahrend der VKA-Therapie ein An- oder
Absetzen bzw. eine Dosisanpassung eines Arzneimittels, das zuvor als potentieller Interak-
tionspartner von Phenprocoumon mit den Schweregraden ,,hoch* bzw. sehr hoch eingestuft
worden war.

Alle diese Faktoren kdnnen ein erhthtes Risiko fir eine instabile bzw. problematische
INR-Wert-Einstellung darstellen [33;127] und die Qualitatskennzahlen negativ beeinflusst
haben. Dartber hinau kann mangelnde Compliance die VKA-Therapie nachhaltig beein-
trachtigen [128]. Die Compliance der Patienten wurde in dieser Studie nicht untersucht, so
dass auch diese die Qualitatskennzahlen negativ beeinflusst haben kann. Drei Patienten
wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da trotz der intensiven Bemuhungen der Mit-
arbeiter die offensichtlich ungenigende Compliance der Patienten nicht verbessert werden
konnte. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, die die stabile INR-Wert-Phase nie
erreichten, darunter ein Patient mit bekanntem Alkoholabusus, dessen Therapie vorzeitig
beendet werden musste.

Eine geringe Wochendosis ist assoziiert mit einer erhthten Wahrscheinlichkeit subthera-
peutischer INR-Werte [118]. Eine um 50 Prozent erhéhte Wahrscheinlichkeit wird fir
Warfarin-Dosen von weniger als 6 mg/Tag genannt. Eine aquivalente pharmakologische
Wirkung erreicht man mit 2,5 mg Phenprocoumon [129], also knapp einer Tablette pro
Tag. In dieser Studie hatten mehr als 70% aller Patienten eine mediane Wochendosis von
weniger als 7 Tabletten; bei fast der Hélfte der Patientem (47%) lag sie bei 5 Tabletten
oder darunter.

Ein weiterer kritischer Faktor ist die gerinnungshemmende Komedikation der Patienten.
Insgesamt nahmen 55% der Patienten (n=64) zusatzlich Acetylalicylsaure, Clopidogrel
oder beides ein. Auch wenn diese Kombinationstherapie in bestimmten Fallen indiziert ist
und sie das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse gegenliber der Monotherapie reduzieren
kann, ist sie mit einem erhéhten Blutungsrisiko verbunden [37;130]. Fir diese Patienten
stellen supratherapeutische INR-Werte ein besonderes Risiko dar.

Das betrachtete Patientenkollektiv war mit lediglich 118 Patienten relativ klein. Dies wur-
de durch den langen Beobachtungszeitraum weitestgehend kompensiert, so dass eine re-
prasentative Zahl an Messungen (1607) und Patientenjahren (> 50) ausgewertet werden

konnten.
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5.3.3 Qualitatskennzahlen

Die kontinuierliche Verbesserung der VKA-Therapie ist aus vielen Grinden erforderlich.
Im Vordergrund steht der Grundgedanke, jedem Patienten eine sichere und effektive The-
rapie zukommen zu lassen. Sicherheit und Effektivitat der VKA-Therapie sind vor allem
dann beeintrachtigt, wenn sich der INR-Wert auBerhalb des Zielbereiches befindet
[119;120]. Durch permanente Optimierung und Verbesserung der Therapie von VKA-
Patienten ist es in zahlreichen Projekten gelungen, die Sicherheit und Effektivitat zu erho-
hen [50;56;67;131-134]. Dazu z&hlen h&aufigere Kontrollen, Patientenselbstmanagement,
Patientenschulungen und die Betreuung der Patienten in spezialisierten Zentren.

Zur Beurteilung der Betreuungsqualitat des Thrombosedienstes Mainz wurden verschiede-
ne Qualitatskennzahlen ausgewertet. Mit den erzielten Ergebnissen zwischen 69% aller
INR-Werte im Zielbereich bzw. einer prozentualen Haufigkeit von 87,5% aller INR-Werte
im erweiterten Zielbereich und einer TTR [%] von 80% sind international als Benchmark
anerkannte Ergebnisse ereicht worden. Auf Grundlage der hier verwendeten Definitionen
(Einstellungsphase, erweiterter therapeutischer Bereich) und mit Hilfe der hier vorgestell-
ten Formeln zur Berechnung der Kennzahlen in Microsoft Excel® wurden an einem Sub-
kollektiv weitere Untersuchungen durchgeflihrt [135]. Hier sollte die Betreuungsqualitét
bei Patienten mit (n=29) und ohne (n=29) pharmazeutische Betreuung tber einen Beobach-
tungszeitraum von 6 Monaten ermittelt werden. Die Kennzahlen fir Patienten mit pharma-
zeutischer Betreuung sind mit den hier ermittelten vergleichbar (TTR=77%, %INR im
ZSB=76%). Patienten in der Kontrollgruppe schnitten mit einer TTR von 53% und einer
prozentualen Haufigkeit der INR-Werte im ZSB von 50% signifikant schlechter ab. Jedoch
ist zu beriicksichtigen, dass die Daten von 11 Patienten in der Kontrollgruppe, die im Beo-
bachtungszeitraum die stabile Phase nicht erreichten, in die Auswertung einbezogen wur-
den (TTR=0%). Dies fuhrte gegeniiber der hier durchgefiihrten Untersuchung zu einer ne-
gativen Verzerrung des Ergebnisses.

Inwieweit Patienten in Deutschland von einem Thrombosedienst profitieren, kann nur indi-
rekt beurteilt werden, da hier kein direkter Vergleich mit dem regularen Betreuungsmodell
(durch den Hausarzt) erfolgte. Die ermittelten Kennzahlen legen jedoch nahe, dass sich die
Qualitat der Therapie gegentiber dem herkdmmlichen Modell keinesfalls verschlechtert,
sondern verbessert hat.
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5.3.3.1 Prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich

Die prozentuale Haufigkeit der gemessenen INR-Werte im Zielbereich ist die am haufigs-
ten verwendete Qualitdatskennzahl in der Beurteilung der Betreuungsqualitdt von VKA-
Patienten [136]. Sie ist einfach und schnell zu ermitteln. Ein Richtwert fur diese Qualitéts-
kennzahl ist allerdings nicht definiert. Da wenige aussagekréftige Studien vorliegen und
die Angaben zu den Ermittlungsmethoden (Bestimmung des Mittelwerts oder des Medians,
individueller Patient oder Gesamtkollektiv) oft fehlen, ist ein Vergleich mit publizierten
Kennzahlen schwierig. Sind diese Angaben vorhanden, wird deutlich, wie sehr sich die
einzelnen Untersuchungen hinsichtlich der Ermittlungsmethoden unterscheiden.

Der Vorteil dieser Kennzahl liegt in der einfachen Bestimmung. Die Ermittlung kann so-
wohl fur den einzelnen Patienten als auch flr eine ganze Betreuungseinheit durchgefiihrt
werden. Allerdings kommt es leicht zur Haufung von Werten aul3erhalb des Zielbereiches,
da beim Auftreten extratherapeutsicher INR-Werte haufigere INR-Messungen durchge-
fuhrt werden, was die Qualitskennzahl negativ beeinflussen kann.

Eine andere Methode mit ahnlichem Ansatz stellt das ,,cross-section-of-the-files” [137]
dar. Hier werden alle in einer Betreuungseinheit (z.Bsp. einer ac) erfassten INR-Werte zu
einem Stichtag analysiert und als Qualitatskennzahl genutzt. Diese Methode ist besonders
geeignet fur grole, spezialisierte Kliniken. Es lassen sich ohne aufwéndige Datensamm-
lung Ergebnisse erzielen, die bei geniigend grofem Patientenkollektiv représentativ sind.
Far ein kleines Kollektiv (wie in dieser Untersuchung) ware diese Methode nicht empfeh-
lenswert, da Patienten, die sich zum ausgewahlten Zeitpunkt noch in der Einstellungsphase
befinden, das Ergebnis stark negativ beeinflussen kénnten.

Bei den publizierten Ergebnissen anderer Untersuchungen mit unterschiedlichen Ermitt-
lungsmethoden schwankt diese Qualitdtskennzahl zwischen 48% bei der Betreuung durch
den Hausarzt und 75% in einer Anticoagulation Clinic mit Betreuung durch einen Apothe-
ker [133]. Bei einem Vergleich der Betreuung von Hausarzt und Anticoagulation Clinic
erhielten Chiquette et al. Werte von 35 vs. 50% [56]. Griffin et al. versuchten einen Zu-
sammenhang der Betreuungsqualitat mit der Art der Patientenaufklarung (Schulung ein-
zeln oder in Gruppen) zu ermitteln. Hier lagen 59 bzw. 57% der gemessenen INR-Werte
im Zielbereich [134]. In der Betreuung von Phenprocoumon-Patienten in einer AC oder als
(geschulte) Selbstmesser ermittelten Gadisseur et al. je nach Modell Kennzahlen von 62-
74% der INR-Werte im Zielbereich [50].
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Vor diesem Hintergrund ist das hier vorliegende Ergebnis mit Werten zwischen 69% (indi-
vidueller Zielbereich, Gesamtkollektiv) und 88% (erweiterter Zielbereich, individueller
Patient) sicherlich positiv zu bewerten.

5.3.3.2 Time in Therapeutic Range (TTR)

Die Interpolationsmethode geht von einer linearen Entwicklung des INR-Wertes zwischen
zwei Messzeitpunkten aus. In dieser Annahme liegt der gré3te Nachteil der Methode, da es
sich bei dem physiologischen INR-Zeitverlauf nicht um ein statisches Modell mit kontinu-
ierlichem, linearem Verlauf handelt. Von Vorteil ist, dass INR-Werte, die nur geringfugig
aulRerhalb des Zielbereiches liegen (zum Beispiel 3,1 bei Zielbereich 2-3), nicht so stark
ins Gewicht fallen, wie bei Ermittlung der prozentualen Haufigkeit der gemessenen INR-
Werte im Zielbereich. So wiirden bei einem Patienten, der bei Termin 1 einen INR von 2,2
(im Zielbereich) und bei Termin 2 zehn Tage spater einen Wert von 3,1 (auBerhalb des
Zielbereiches) hat, nach Methode ,,%INR im Zielbereich“ nur 50% seiner Werte innerhalb
des Zielbereiches liegen. Berechnet man jedoch die TTR, so war der Patient neun von zehn
Tagen - also 90% der Zeit - im Zielbereich. Da sich diese Methode mittlerweile in den
Fachkreisen durchgesetzt hat, ist ein Vergleich dieser Qualitatskennzahl des Thrombose-
dienstes Mainz mit publizierten TTR auch wesentlich leichter als bei den Ergebnissen der
Methode ,,%INR im Zielbereich®. Die Ergebnisse variieren von 37% TTR bei Betreuung
durch einen Hausarzt bis hin zu 82% TTR bei Betreuung durch eine Anticoagulation Clinic
(allerdings mit erweitertem therapeutischen Bereich, +/- 0,2). Fur die Phenprocoumon-
Therapie werden TTR von 50-75% berichtet [50;66]. Somit liegt die TTR im Thrombose-
dienst Mainz mit 77% fur das Patientenkollektiv bzw. 80% flr den individuellen Patient im
oberen Feld. Das von Kaatz durch einen Literaturvergleich ermittelte TTR-Benchmark-
Ziel von 66% [136] wurde problemlos erreicht.

5.3.3.3 Vergleich der Qualitatskennzahlen (TTR [%] und prozentuale H&aufigkeit
der INR-Werte im Zielbereich [%])

Dass die Wahl der Qualitatskennzahl (TTR, prozentuale Haufigkeit aller INR-Werte im
Zielbereich), die Bestimmungsmethode (individuelle Patienten, Gesamtkollektiv, cross-
section of the files; lineare Interpolation oder anderes Modell), das Studiendesign, das Pa-

tientenkollektiv, das Betreuungsmodell (Hausarzt (UC), spezialisierte Klinik (AC),
Selbstmesser, Selbstmanagement), der festgelegte (therapeutische) Zielbereich und das
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verwendete Antikoagulans, einen entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis der Qualitats-
analyse in der VKA-Therapie haben, zeigten van Walraven et al. 2006 [126]. In einem
systematischen Review verglichen die Autoren die Ergebnisse von insgesamt 67 Studien,
in denen die Betreuungsqualitat von VKA-Patienten mit den Qualitatskennzahlen TTR [%]
oder prozentuale Haufigkeit aller INR-Werte im Zielbereich dargestellt wurde. Durch die
Verwendung einer linearen Interpolationsmethode (wie die TTR [%]) zur Kennzahl-
Ermittlung werden grundsatzlich bessere Ergebnisse erzielt als bei der Verwendung ande-
rer Methoden. Patienten, die selbst ihre INR-Werte messen und die VKA-Wochendosis
selbst festlegen (Selbstmanagement), erreichen eine TTR von 72%. Bei Patienten ohne
Selbstmanagement liegt die TTR bei 63%. Die Ergebnisqualitit bei Warfarin-Patienten
liegt mit einer TTR von 60% unter der von Acenocoumarol (68%) und anderen VKA
(70%, VKA nicht ndher definiert).

Auch bei Fihn et al. [66] sowie bei Gadisseur et al. [50] werden mit Phenprocoumon besse-
re Qualitatsergebnisse erzielt als bei der Anwendung von Acenocoumarol, was die Autoren
auf die langere Halbwertszeit des Phenprocoumons (bis zu 170 h) zuriick fihren. Hier
spielt hochstwahrscheinlich die Compliance eine wichtige Rolle, da Arzneimittel mit lan-
ger Halbwertszeit eine ausgelassene Dosis eher ,verzeihen®, als Arzneimittel mit kurzer
Halbwertszeit.

Tabelle 5.3.3-1 fasst beispielhaft die Ergebnisse einiger Qualitatsanalysen mit unterschied-
lichen Betreuungsmodellen zusammen. In fast allen Studien, in denen beide Qualitatskenn-
zahlen berechnet wurden, liegt die TTR [%] hoher als die prozentuale Haufigkeit aller
INR-Werte im Zielbereich. Die Spanne betrégt 1,1% (75,1% und 74%) fur Patienten mit
INR-Selbstmanagement [50] und 16% (51% und 35%) fur durch Hausérzte betreute Pati-
enten [56]. Auch im Thombosedienst Mainz lag zwischen den unterschiedlichen Qualitéts-
kennzahlen und deren Bestimmungsmethoden eine Spanne von rund 10% zwischen dem
besten (80%, TTR flr das Gesamtkollektiv) und dem schlechtesten (69%, INR im Zielbe-
reich fir das Gesamtkollektiv) Ergebnis. Bei der Ermittlung der TTR wurden hohere Werte
erzielt, als bei der Bestimmung der Prozentzahl der INR-Werte im Zielbereich. Diese Be-
obachtung traf bei jeder der gewéhlten Vergleichsmethoden zu. Sowohl beim Vergleich
der Ergebnisse fir das Gesamtkollektiv (Differenz: 6,8%), als auch beim Vergleich der
medianen Werte des individuellen Patienten (Differenz: 7,6%) lag die TTR% uber dem
prozentualen Anteil der INR-Werte im Zielbereich. Die Substraktion beider Werte (TTR
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[%] - INR im Zielbereich[%]) fiir jeden einzelnen Patienten spiegelte dies mit einem me-
dianen Differenzbetrag von 2,8 wider.

Ursache hierfur kann zum einen der oben beschriebene Vorteil der TTR bei Werten mit
geringer Abweichung vom INR-Zielbereich, zum anderen die Vermeidung der negativen
Verzerrung durch hdufigere Messungen bei INR-Werten auf3erhalb des Zielbereiches (sie-
he Kapitel 5.3.3.1) sein.

Allerdings erzielt die Ermittlung der TTR [%] nicht bei jedem Patienten bessere Ergebnis-
se als die Bestimmung des prozentualen Anteils der INR-Werte im Zielbereich. Bei einem
Patienten lag die TTR [%] 37% unter der Zahl der INR-Werte im Zielbereich. Dieses Ph&-
nomen lasst sich nur durch grof3e zeitliche Abstdnde zwischen zwei Kontrollterminen er-
klaren, die dazu flhren, dass sich der Zeitraum auRerhalb des Zielbereiches stark verlan-
gert. Da die Bestimmung der Zahl der INR-Werte im Zielbereich wesentlich einfacher
durchzufuhren ist, ware es sicherlich von Vorteil, wenn sich die TTR [%] direkt aus die-
sem Wert berechnen lieRe. Mittels des zweiseitigen Tests auf Korrelation nach Pearson
konnte zwar eine signifikante Korrelation (Niveau 0,01) zwischen beiden Werten festge-
stellt werden, jedoch war es nicht mdglich, eine direkte lineare Abhdngigkeit zwischen
beiden Methoden herzustellen. Der Ansatz zur Ermittlung einer linearen Abhéngigkeit
zwischen beiden Werten misste an weiteren Modellen, die zusatzliche Faktoren (Abstand
zwischen den Messungen, genetische Disposition, patientenindividuelle Gegebenheiten)
berlicksichtigen, fort gefiihrt werden.

Eine weiteres Problem beim Vergleich von Qualitatskennzahlen aus unterschiedlichen
Studien liegt in den landesabhdngigen INR-Zielbereichen, so sind in den Niederlanden
weitere Zielbereiche als in Deutschland definiert (2,0-3,5 und 2,5-4,0 [138]), was bei einer
analogen Auswertung zwangslaufig zu besseren Ergebnissen fiihren muss. Mit der zusatz-
lichen Berticksichtigung eines erweiterten therapeutischen Zielbereiches sollte fir den
Thrombosedienst Mainz eine Vergleichsmoglichkeit geschaffen werden. Durch eine Varia-
tion im Zielbereich (Erweiterung um +/- 0,2) verbesserte sich bei Griffin et al. [134] die
prozentuale H&aufigkeit aller INR-Werte im Zielbereich um 14% (73% und 59%). Auch fiir
die Patienten des Thrombosedienstes Mainz verbesserte sich diese Qualitatskennzahl bei
Bezug auf den erweiterten Zielbereichs um mehr als 10%. Bei einer Steigerung des Pro-
zentsatzes von 69% auf 82% (=13%) fir das Gesamtkollektiv bzw. von 73% auf 88%
(=14%) fur den individuellen Patienten ist das Ergebnis mit den von Griffin et al. publi-
zierten Ergebnissen vergleichbar.
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Tabelle 5.3.3-1 Ubersicht tiber publizierte TTR und Anteil der INR-Werte im Zielbereich (ZSB) aus-
gewdhlter Publikationen

Refe- Jahr Betreuungsmodell VKA Patienten- TTR % INR
renz (Besonderheit) zahl [%6] im Z!el-
In] bereich
[%0]
FP k.A. 48
[133] 2008 w 40
AC 75
Betreuung in Gruppen 28 k.A. 59
individuelle Betreuung 108 k.A. 56,6
[134] 2009 Betreuung in Gruppen W 28 k.A. 73
(INR-ZSB +/- 0,2)
individuelle Betreuung 108 k.A. 71,9
(INR-ZSB +/- 0,2)
Selbstmanagement k.A. 72,9
[139] 2009 i k.A. 62
AC (Ziel INR 2,5-4,5) k.A. 53,9
FP W 109 76 k.A.
(INR-ZSB +/- 0,2)
[67] 2003
AC 112 82 k.A.
(INR-ZSB +/- 0,2)
FP 3322 55,2 k.A.
[52] 2005 telefonischer Be- W 3322 63,5 K.A.
treuungsservice
Selbstmanagement 71,5 vs. k.A.
k.A. 50208
Kein Selbstmanagement 63,1 k.A.
Lineare Interpolation 64,1 k.A.
[126] 2006 andere Interpolationsme- KA. 50208 61,8 kA,
thode
W W 60,1 k.A.
A A 50208 68,4 k.A.
andere VKA An- 70,1 k.A.

dere
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Refe- Jahr Betreuungsmodell VKA Patienten- TTR % INR
renz (Besonderheit) zahl [%6] im Z!el-
In] bereich
[%0]
FP 145 51 35
[56] 1998 W
AC 183 64 50,4
Selbstmesser, dosiert durch 34 69,3 72,9
AC
Selbstmesser, Selbstdosierer 5 31 75,1 74,0
AC, zusétzliches Patienten- 51 69 63
Training
AC 108 66,3 62,1
[50] 2003 i
Selbstmesser, dosiert durch 55,6 53,7
18
AC
Selbstmesser, Selbstdosierer A 16 56,5 51,7
AC, zusétzliches Patienten- 9 62,1 51,3
Training
AC 53 57,8 51,8
AC 44 39
(INR-ZSB 2,5-3,5)
A 15.901
AC 34
(INR-ZSB 3,0-4,0)
[66] 2003
AC 50 45
(INR-ZSB 2,5-3,5)
p 6277
AC 50 44

(INR-ZSB 3,0-4,0)

(FP=Family Physician, AC=Anticoagulation Clinic, W=Warfarin, P=Phenprocoumon,

A=Acenocoumarol, k.A.=keine Angaben)
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5.3.4 Dauer der NMH-Therapie, Zeit bis zum Erreichen des Zielbe-
reichs und Messintervalle

Die Dauer der NMH-Therapie als Qualitatsmerkmal der VKA-Therapie darzustellen
scheint zunéachst ungewodhnlich und es existieren keine vergleichbaren Daten anderer Un-
tersuchungen. Mit Tagestherapiekosten von 5-10 Euro je nach Préparat ist die NMH-
Therapie jedoch ein wichtiger Kostenfaktor, der nicht vernachlassigt werden darf. Hinzu
kommt die weit verbreitete Angst der Patienten vor der subkutanen Verabreichung. Somit
lassen sich mit der Reduktion der NMH-Therapiedauer zum einen Kosten reduzieren und
zum anderen die Lebensqualitat und Compliance der Patienten verbessern.

Die Dauer der NMH-Therapie ist abhangig von der Zeit bis zum Erreichen des INR-
Zielbereiches, da das NMH als uberlappender Schutz erst abgesetzt werden kann, wenn der
INR-Zielbereich erreicht ist. Im Vergleich der Mediane wird das NMH einen Tag vor dem
Erreichen des INR-Zielbereiches abgesetzt. Dies und die ermittelte Zeitdifferenz in der
25% und 75%-Perzentile zwischen dem Absetzen des NMHs und dem Erreichen des Ziel-
INR l&sst sich dadurch erkldren, dass den Patienten bei einem INR knapp unterhalb des
Zielbereiches (zum Beispiel 1,9 bei Ziel 2,0-3,0) mitgeteilt wird, dass das NMH am néchs-
ten Tag abzusetzen ist, der nachste Kontrolltermin aber oft erst ein bis drei Tage spéater
stattfindet. Somit wird der erste INR-Wert im Zielbereich oft nach Beendigung der NMH-
Therapie gemessen.

Die Ergebnisse zur Dauer der NMH-Therapie und der Zeit bis zum Erreichen des Zielbe-
reichs im Benchmark zu bewerten, ist mangels Vergleichsdaten nicht mdglich. Jedoch
scheint eine NMH-Therapie von 8 Tagen im Hinblick auf die Latenzzeit von Phenpro-
coumon plausibel. Eine weitere Verkiirzung wére kaum maoglich, ohne den Patienten dem
Risiko eines zu hohen INR-Wertes durch zu hohe Anfangsdosen auszusetzen.

Die Intervalle zwischen den INR-Messungen sind mit maximal 24 Tagen sehr kurz und ein
wichtiges Merkmal flr eine hohe Betreuungsqualitat. Inwieweit die daraus entstehenden
Personal- und Materialkosten kosteneffektiv sind, misste in weiteren Untersuchungen ge-
klart werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass durch hdufigere Kontrolltermine eine
bessere Einstellung der Patienten erreicht werden kann und dass bei gut eingestellten Pati-
enten wesentlich seltener nachteilige Ereignisse auftreten [34]. Dies kann die Folgekosten
unerwiinschter Ereignisse senken und die Wirtschaftlichkeit erhéhen.
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Dass eine Verringerung des Abstands zwischen zwei Kontrollterminen die Qualitat der
Therapie erhoht, zeigten Shalev et al 2007. In Abhéngigkeit vom Kontrollintervall &nderte
sich die TTR signifikant [140]. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das Intervall
zwischen zwei Kontrollterminen maximal drei Wochen betragen sollte. Mit einem media-
nen Abstand von 11 Tagen wird dieses Ziel im Thrombosedienst Mainz erreicht.

Fortlaufende Untersuchungen am Thrombosedienst Mainz sollten angestrebt werden, um
im Rahmen einer Trendanalyse gleichbleibende oder verbesserte Therapiequalitat zu do-
kumentieren und bei sich verschlechternden Qualitatskennzahlen rechtzeitig eingreifen zu
kdnnen. Eine direkte Auswertung der Daten aus dem verwendeten Dokumentationssystem

PortaVita® wiirde dies erleichtern und konnte Ubertragungsfehler ausschlieRen helfen.

5.4 Zukunft der VKA-Therpie

Die VKA-Therapie verursacht geringe Kosten. In den USA lagen die Jahrestherapiekosten
(inklusive Monitoring) fiir Warfarin im Jahr 2005 bei 216-288 US$ pro Patient [141]. Eine
niederlandische Untersuchung aus dem Jahr 2001 nennt Jahrestherapiekosten (inklusive
Monitoring) von 239 — 312 Euro pro Patient [142]. Bei Patienten mit Vorhofflimmern ent-
fallen 65% der Kosten fiir das Gesundheitssystem auf hamorrhagische und ischamische
Komplikationen und nur 35% auf die (VKA-)Therapie des Vorhofflimmerns. Der Kosten-
anteil fur schlecht eingestellte Patienten liegt mit 42% deutlich tiber dem der gut eingestell-
ten Patienten 33% [143]. Durch den gezielten Einsatz von Warfarin in der
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VVorhofflimmern kénnen die Kosten fir medizi-
nische Behandlungen pro Patient um 9836 US$/Jahr gesenkt werden [144]. Demgegentiber
stehen die hohen Therapiekosten bei Blutungskomplikationen unter der Therapie [145].
Somit kann eine effektive und sichere VKA-Therapie das Gesundheitssystem entlasten.

Trotz der neueren Entwicklung auf dem Markt der oralen Antikoagulantien mit der Einflh-
rung der Wirkstoffe Dabigatran und Rivaroxaban spielen die VKA und damit in Deutsch-
land das Phenprocoumon weiterhin eine entscheidende Rolle in der Primér- und Sekundér-
prophylaxe thromboembolischer Ereignisse. Im Unterschied zu den VKA handelt es sich
bei den neuen Wirkstoffen um direkt wirkende Antikoagulantien, durch Hemmung von
Faktor lla bzw. Xa. Sie bieten auf den ersten Blick einige Vorteile, wie den raschen Wir-
kungseintritt bei kurzer Halbwertszeit, das geringere Interaktionspotential und das breitere
therapeutische Fenster [146;147]. Sie konnen in einer fixen Dosis gegeben werden, ein
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Monitoring ist nicht erforderlich [148;149]. Doch bergen diese vermeintlichen Vorteile
auch Risiken. Die geringe Halbwertszeit flihrt bei ausgelassenen Dosen rasch zu subthera-
peutischen Plasmaspiegeln, was eine hohe Compliance erforderlich macht. Allerdings
konnte das fehlende Monitoring die Compliance nachteilig beeinflussen, da der Patient
nicht furchten muss, bei einer INR-Wert-Kontrolle als non-compliant aufzufallen. Zudem
kann mangelnde Compliance nicht so leicht erkannt werden.

Offensichtliche Nachteile der neuen Wirkstoffe sind die fehlende Antagonisierbarkeit und
die bis jetzt hoheren Kosten. Die reinen Tagestherapiekosten betragen ca 5,50€, also 2000
€/Patient/Jahr und liegen damit deutlich tber den Kosten der VKA-Therapie. Selbst unter
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Therapierisiken bleibt der finanzielle Vorteil der
VKA bestehen [150]. Inwieweit diese Nachteile die Vorteile tiberwiegen, wird sich in den
nachsten Jahren zeigen.

Bis jetzt besitzen weder Dabigatran noch Rivaroxaban in Deutschland die Zulassung zur
Therapie bei Vorhofflimmern oder der Sekundarprophylaxe von thromboembolischen Er-
eignissen. Die Zulassungsstudie fur Dabigatran bei VHF (RE-LY) ist jedoch beendet
[151]. Seit Oktober 2010 ist Dabigatran durch die FDA fir diese Indikation zugelassen
[152]. Da die europdische Zulassung bei der EMA beantragt ist, ist die Einfuhrung auf dem
deutschen Markt nur noch eine Frage der Zeit.

Bis zur Etablierung des neuen Arznemittels bleibt Phenprocoumon in Deutschland Mittel
der Wahl und die kontinuierliche Verbesserung der Therapiequalitit und —sicherheit uner-

lasslich.
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6 Zusammenfassung

Entwicklung einer handlungsorientierten Interaktionsdatenbank ftr die

Phenprocoumon-Therapie

Durch sorgféltige Recherche und intensive Beratung des Interaktionspotentials von
Phenprocoumon ist es gelungen, eine anwenderfreundliche, handlungsorientierte Interakti-
onsdatenbank zu erstellen. Als Datengrundlage dienten bekannte und etablierte (Interakti-
ons-) Informationsquellen wie die ABDA-Datenbank, DrugDex, die Interaktionsliste der
niederlandischen Thrombosedienste und die Fachinformation. Die dort enthaltenen Anga-
ben zu potentiellen Interaktionspartnern fur Phenprocoumon wurden zundchst in einer
Ubersichtstabelle (Version 1 der Interaktionstabelle) dargestellt. Dabei fiel die starke Dis-
krepanz der Informationen zu den Interaktionen zwischen den verschiedenen Datenquellen
auf. Die potentiellen Interaktionen wurden von einem 3-kdpfigen Expertenteam in jeweils
5 verschiedene Schweregrade und Stufen klinischer Relevanz eingeteilt und fur die rele-
vanten Interaktionen Handlungen zum klinischen Management der Interaktion vorgeschla-
gen.

Die entwickelte Datenbank enthalt aktuell 374 verschiedene Arzneistoffe, die zu 168
Gruppen gleicher ATC-Gruppe, Schweregrad und klinischer Relevanz zusammengefasst
werden konnten. Sie liefert dem Anwender Informationen zu Art und Auswirkung der In-
teraktion (pharmakodynamisch, -kinetisch; Wirkungsverstarkung oder —abschwéchung von
Phenprocoumon). Die enthaltenen Handlungsanweisungen sind beschrénkt auf die klinisch
relevanten Interaktionen und geben praktikable Hinweise zum klinischen Management
potentieller Interaktionen. Das niederlandische Vorbild der Einteilung der erforderlichen
MafRnahmen in unterschiedliche Medikationsszenarien zum zeitlichen Zusammenhang
zwischen der Phenprocoumon-Therapie und der Einnahme des interagierenden Arzneimit-
tels wurde Gbernommen und weiter entwickelt. Die resultierende Datenbank enthalt deut-
lich mehr potentielle Interaktionspartner als die einzelnen genutzten Informationsquellen.
Gegenuber der Fachinformation mit insgesamt 250 Wirkstoffen (dort zusammengefasst zu
29 Wirkstoffgruppen und 22 namentlich aufgefuhrten Wirkstoffen) hat eine Steigerung auf
150% stattgefunden. Im Gegensatz zu den anderen Informationsquellen sind Arzneistoffe
gelistet, die kein Interaktionspotential besitzen. Bei der geplanten Verknipfung der Inter-
aktionsdatenbank mit der elektronischen Datenbank Porta Vita® sollen nur relevante, das

heil3t handlungsfordernde potentielle Interaktionen gefiihrt werden. So kann die in der Lite-
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ratur haufig beschriebene Alert-Midigkeit vermieden werden. Die tbrigen Informationen
sollten dem Anwender nur bei Bedarf auf aktive Suche zur Verfligung stehen.

Die bis jetzt fehlende Validierung erfordert einen gewissenhaften Umgang mit den vorlie-
genden Hinweisen. Sie entbinden den Anwender nicht von der Verantwortung, die von ihm
ergriffenen MalRnahmen abzuwégen. Die auf Grundlage dieser Interaktionsdatenbank
durchgefuhrte Anwednungsbeobachtung belegt die Relevanz der potentiellen Interaktions-
partner mit den Schweregraden ,,hoch* und ,,sehr hoch*.

Wie alle anderen Interaktionsdatenbanken bedarf die hier entwickelte Datenbank einer
permanenten Aktualisierung. Der standige Zugewinn an neuen Erkenntnissen zu bereits
gefuhrten Interaktionspartnern und die Entwicklung neuer Wirkstoffe machen ein kontinu-
ierliches Update unumganglich.

Epidemiologische Untersuchung von Einflussfaktoren fir die Haufigkeit

von Dosisanpassungen bei der Phenprocoumon-Therapie

In der Beobachtungsstudie sollte ein vermuteter Zusammenhang zwischen verschiedenen
potentiellen Einflussfaktoren und der erforderlichen Anzahl an Dosisanpassungen (um
10% bzw. 20%) der Phenprocoumon-Wochendosis berpriift werden. Als primarer Zielpa-
rameter wurde der potentielle Einflussfaktor ,,zusétzliche Einnahme potentiell interagie-
render Arzneimittel* untersucht. Die Fragestellung wurde konfirmatorisch ausgewertet.
Explorativ sollte ein moglicher Einfluss der Faktoren Alter, Geschlecht, Anzahl an
Komorbiditaten (Diabetes, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Hypothyreose, maligne Erkran-
kungen) und Leber- und Nierenfunktion geprift werden. Dazu wurde eine nicht intervenie-
rende Anwendungsbeobachtungsstudie an 116 Patienten des Thrombosedienstes Mainz
durchgefuhrt. Dort erfolgten die INR-Wert-Bestimmungen und die primére Datenerfassung
in PortaVita®. Bei Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung konnten zusétz-
lich Leber- und Nierenfunktion der Patienten bestimmt werden. Zur Auswertung wurden
die Patientendaten in Microsoft Office Excel® 2007 und SPSS® 19.0 (bertragen. Fall-
zahlplanung und Auswertung erfolgten mittels Poisson-Regression. Fir die primare Frage-
stellung wurden die Patienten 2 Gruppen zugeteilt, der Interaktionsgruppe (n=23) und der
Kontrollgruppe (n=93). Angaben zu Leber- und Nierenfunktion lagen bei 83 Patienten vor.
Fir die Einnahme neu angesetzter potentieller Interaktionspartner war das Relative Risiko
fur eine Dosisanpassung um 10% bzw. 20% signifikant erhoht (RR=1,8; 95%-KI=1,5-2,5
bzw. RR=2,1; 95%-KI=1,7-2,6; p<0,001, Wald-Chi-Quadrat-Test). Das RR stieg ebenfalls
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mit zunehmendem Alter, Zahl der Komorbiditaten, abnehmender Leber-/Nierenfunktion
und bei weiblichem Geschlecht. Die in dieser Untersuchung erhaltenen Ergebnisse legen
einen Zusammenhang zwischen der Zahl an Dosisanpassungen der Phenprocoumon-
Wochendosis und den potentiellen Einflussfaktoren Altersgruppe, Geschlecht, Zahl an
Komorbiditaten, Leber- und Nierenfunktion nahe.

Die primare Fragestellung, ob potentielle Interaktionen einen Einfluss auf die Zahl an
Dosisanpassungen haben, kann in dieser Untersuchung eindeutig bejaht werden.

Qualitatsanalyse des Thrombosedienstes Mainz — European Treatment

Center Anticoagulation

Mit der durchgefuhrten Qualitatsanalyse ist es gelungen, das erste deutsche Zentrum zur
optimierten Versorgung von VKA-Patienten hinsichtlich der Betreuungsqualitit zu evalu-
ieren und erste Daten zum internationalen Vergleich zu liefern. Es wurde eine Anwen-
dungsbeobachtungsstudie mit 118 Patienten des Thrombosedienstes Mainz durchgefihrt
(1607 INR-Messungen, 18.366 Patiententage). Zur Bewertung der Versorgungsqualitat
wurden zwei Kennzahlen mit verschiedenen Bestimmungsmethoden ermittelt und vergli-
chen. Diese waren ,,prozentuale Haufigkeit der INR-Werte im Zielbereich* (=prozentualer
Anteil der INR-Werte im INR-ZSB) und ,,TTR(%)“ (=Anteil der Zeit im Zielbereich be-
stimmt durch lineare Regression). Die Kennzahlen wurden jeweils fiir das Gesamtkollektiv
und den individuellen Patienten bestimmt. Dariiber hinaus wurden Dauer der NMH-
Therapie, Zeit bis zum Erreichen des Zielbreichs und durchschnittlicher Abstand der INR-
Messungen ermittelt.

Die Kennzahl TTR (%) lieferte bessere Ergebnisse als die prozentuale Haufigkeit der INR-
Werte im ZSB, die Berechnung flr den individuellen Patienten bessere als die fir das Ge-
samtkollektiv (TTR: 80%/77%; %-INR im ZSB: 73%/69%). Die NMH-Therapie dauerte
im Median 8 Tage, der Zielbereich wurde nach 7 Tagen erreicht und das mediane Messin-
tervall betrug 11 Tage. Die ermittelten Kennzahlen von 69% aller gemessenen INR-Werte
im Zielbereich und einer TTR fiir den individuellen Patienten von 80% kdnnen dem inter-
nationalen Vergleich durchaus standhalten. Beim Vergleich der Qualitatskennzahlen mit
anderen Untersuchungen mussen jedoch beeinflussende Parameter wie Art und Berech-
nung der Kennzahl, verwendetes VKA (in publizierten Studien Gberwiegend Warfarin) und
zu Grunde liegende INR-Zielbereiche berticksichtigt werden.
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Inwieweit Patienten in Deutschland von einem Thrombosedienst profitieren, kann nur indi-
rekt beurteilt werden, da hier kein direkter Vergleich mit dem reguldren Betreuungsmodell
(durch den Hausarzt) erfolgte. Die ermittelten Kennzahlen legen jedoch nahe, dass sich die
Qualitat der Therapie gegentiber dem herkdmmlichen Modell keinesfalls verschlechtert,

sondern verbessert hat.
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Orlistat Abmagerungs- (p) pd gering- vor- obst- und n durch ohne Studie an 12 poss poss 0
mittel, excl. fugig sichts- gemdisereiche Beeinflussung Anga- gesunden mod
Diatetika halber Ernahrung, der VitK- ben Probanden
uber- Multivit.-Prap. Resorption zeigte keinen
wachen 2hnach sigkifikanten
Orlistat- Einfluss,
Einnahme, jedoch ein
engmaschige Fallbericht,
INR-Kontrolle bis jetzt ist
noch keine
Einstufung
mdglich
Metamizol Analgetika p pd mittel- Uber- gleichzeitige j Phenylbutazon 85,8 85,8
(Andere schwer wach- Gabe maglichst und Analoga
Analgetika und ung/ vermeiden,
Antipyretika) Anpas- besser Diclo,
sung Ibu, Naproxen,
notig wenn, dann
INR-Kontrolle
Paracetamol Analgetika p pd (mod) (est) steht INR-Anstieg gering- in Mittel der n prob 23 23
(Andere unter nach 1-2 fugig bestim- Wahl, bei mehr mod
Analgetika und Warfarin Wochen mit mten als 1500mg/d
Antipyretika) (bei 2-4g/Tag Féllen INR-Kontrollen
Phenpro- haufige INR- Uber- wdchentlich
coumon Kontrolle fir wach-
nurin einige ung/
Kombi Wochen nach Anpas-
mit An-und sung
Trama- Absetzen notig
dol) Patienten

informieren
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Phenazon Analgetika p pd mittel- Uber- gleichzeitige j Phenylbutazon ohne der Patient 0
(Andere schwer wach- Gabe maglichst und Analoga Ein- soll den TD
Analgetika und ung/ vermeiden, fluss vor der
Antipyretika) Anpas- besser Diclo, auf Einnahme
sung Ibu, Naproxen, INR von
notig wenn, dann Analgetika
INR-Kontrolle informieren,
bei laufender
Therapie mit
beiden
Medikame-
nten und bei
NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Propyphe- Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- gleichzeitige j Phenylbutazon 0
nazon (Andere INR- schwer wach- Gabe maglichst und Analoga
Analgetika und Kontrolle ung/ vermeiden,
Antipyretika) beim An- Anpas- besser Diclo,
und Absetzen sung Ibu, Naproxen,
von notig wenn, dann
Propyphe- INR-Kontrolle
nazon
regelmagige
Kontrolle
wahrend
Therapie
evtl Dosisan-
passung
Blutungsrisi-
ko (bes. GI)

beachten
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank F

www.fnt.nl

Holbrook-Review Verordnungen

2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
SG 1A mm m

Celecoxib

Etoricoxib

Analgetika
(Coxib)

Analgetika
(Coxib)

p pd

pk

p pd

gering-
fugig

gering-
fugig

vor- engmaschige j
sichts- INR-Kontrolle
halber in Woche 1-2
tiber- nach An-/
wachen Absetzen,

Dosis bei

Bedarf

anpassen

vor- engmaschige j
sichts- INR-Kontrolle
halber in Woche 1-2
tiber- nach An-/
wachen Absetzen,

Dosis bei

Bedarf

anpassen

COX 2-
Hemmer/Coxib

COX2-
Hemmer/
Coxib

evtl CYP2C9-
Hemmung, IA
nur fiir
Warfarin
beschrieben

(hier theoret.
nur erhéhtes

Blutungsrisiko)

ohne
Ein-
fluss
auf
INR

ohne
Ein-
fluss
auf
INR

der Patient prob prob, 21,4 21,4
soll den TD mod poss
vor der
Einnahme
von
Analgetika
informieren,
bei laufender
Therapie mit
beiden
Medikame-
nten und bei
NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
der Patient 36,6 36,6
soll den TD
vor der
Einnahme
von
Analgetika
informieren,
bei laufender
Therapie mit
beiden
Medikame-
nten und bei
NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review Verordnungen

2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
SG 1A mm m

Parecoxib

Aceclofenac

Analgetika
(Coxib)

Analgetika
(NSAR)

p pd

p pd

gering-
fugig

mittel-
schwer

vor- engmaschige
sichts- INR-Kontrolle
halber in Woche 1-2
tiber- nach An-/
wachen Absetzen,
Dosis bei
Bedarf
anpassen

Uber- sorgfaltige

wach- Uberwachung

ung/ (INR/Blutungs-

Anpas- zeichen),

sung Alternative

notig Paracetamol,
Opioide, lokale
Therapie. Bei
Langzeit-
Therapie Gabe
von Omeprazol
oder
Misoprostol

i

i

COX2-
Hemmer/
Coxib

NSAR

ohne
Ein-
fluss
auf
INR

ohne
Ein-
fluss
auf
INR

der Patient 0
soll den TD
vor der
Einnahme
von
Analgetika
informieren,
bei laufender
Therapie mit
beiden
Medikame-
nten und bei
NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
der Patient 3,8 3,8
soll den TD
vor der
Einnahme
von
Analgetika
informieren,
bei laufender
Therapie mit
beiden
Medikame-
nten und bei
NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Acemetacin Analgetika p pd mod prob engmaschige mittel- Uber- sorgféltige NSAR 11,9 11,9
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs-
beim An- Anpas- zeichen),
und Absetzen sung Alternative
von notig Paracetamol,
Acemetacin Opioide, lokale
regelmaige Therapie. Bei
Kontrolle Langzeit-
wiéhrend Therapie Gabe
Therapie von Omeprazol
evtl Dosisan- oder
passung Misoprostol
Blutungsri-
siko (bes. GI)
beachten
Acetylsalicyl- Analgetika p pd maj est Komedi- schwer- Kontra- analget. Dosen Salicylate hochdosiert, Kon- Kontraindi- prob prob 5415 503
saure (NSAR) kation sollte wiegend indiziert sind zu niedrig dosiert: tra- ziert, nonc als
generell vermeiden, mittelschwer, indi- ersetzen TAH,
vermieden besser Uber-wach- ziert durch 38,5
werden Paracetamol ung/ Anpas- (in Paracetamol anal-
wenn doch (500-1500 sung ndtig analg. oder andere get.
haufige INR- mg/Tag), lbu, Dos.) NSAR
Kontrolle Diclo oder
ggf. Dosisan- Naproxen,
passung Pat niedrige Dosen
soll auf unter
Blutungs- Uberwachung
zeichen (bes. und nur bei Pat
Gl) achten <75
zur Analgesie
besser
Paracetamol
Bufexamac Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- sorgféltige NSAR nur topisch 14 14
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs-
beim An- Anpas- zeichen),
und Absetzen sung Alternative
von notig Paracetamol,
Bufexamac Opioide, lokale
regelmaige Therapie. Bei
Kontrolle Langzeit-
wiéhrend Therapie Gabe
Therapie von Omeprazol
evtl Dosisan- oder
passung Misoprostol
Blutungsri-
siko (bes. GI)

beachten
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Dexibu- Analgetika p pd mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 29 29
profen (NSAR) schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
Anpas- zeichen), auf Einnahme
sung Alternative INR von
notig Paracetamol, Analgetika
Opioide, lokale informieren,
Therapie. Bei bei laufender
Langzeit- Therapie mit
Therapie Gabe beiden
von Omeprazol Medikame-
oder nten und bei
Misoprostol NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Dexketo- Analgetika p pd mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 25 25
profen (NSAR) schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
Anpas- zeichen), auf Einnahme
sung Alternative INR von
notig Paracetamol, Analgetika
Opioide, lokale informieren,
Therapie. Bei bei laufender
Langzeit- Therapie mit
Therapie Gabe beiden
von Omeprazol Medikame-
oder nten und bei
Misoprostol NSAR-
Dosisan-
passung sind
keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder

Misoprostol
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
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2009
Diclofenac Analgetika p pd mod th keine mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 463,1 4514
(NSAR) gesteigerte schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD +
Hypopro- ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der 11,7
thrombin- Anpas- zeichen), auf Einnahme in
&mie deshalb sung Alternative INR von Kom
INR- notig Paracetamol, Analgetika bi
Kontrolle Opioide, lokale informieren, mit
kein Schutz Therapie. Bei bei laufender Miso
vor erhohtem Langzeit- Therapie mit prost
Blutungsri- Therapie Gabe beiden ol
siko als von Omeprazol Medikame-
alternative oder nten und bei
NSAR besser Misoprostol NSAR-
nicht- Dosisan-
acetylierte passung sind
Salicylate keine MaR-
zur Analgesie nahmen
Paracetamol (durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Flufenamin- Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR nur topisch 0
saure (NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs-
beim An- Anpas- zeichen),
und Absetzen sung Alternative
von notig Paracetamol,
Flufenamins. Opioide, lokale
regelmagige Therapie. Bei
Kontrolle Langzeit-
wiéhrend Therapie Gabe
Therapie von Omeprazol
evtl Dosisan- oder
passung Misoprostol
Blutungsrisik
0 (bes. GI)

beachten
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2009
Flurbiprofen Analgetika p pd mod prob engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR nurin ohne der Patient 0
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung Lutschtabletten Ein- soll den TD
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- /Augentropfen fluss vor der
beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
und Absetzen sung Alternative INR von
von notig Paracetamol, Analgetika
Flurbiprofen Opioide, lokale informieren,
regelmaige Therapie. Bei bei laufender
Kontrolle Langzeit- Therapie mit
wiéhrend Therapie Gabe beiden
Therapie von Omeprazol Medikame-
evtl Dosisan- oder nten und bei
passung Misoprostol NSAR-
Blutungsri- Dosisan-
siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Ibuprofen Analgetika p pd mod th Studien engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 272,1 272,1
(NSAR) mit bis INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
zu249 Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
lbu./Tag beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
haben und Absetzen sung Alternative INR von
nicht von notig Paracetamol, Analgetika
gezeigt, Ibuprofen Opioide, lokale informieren,
dass lbu. regelmagige Therapie. Bei bei laufender
die Kontrolle Langzeit- Therapie mit
gerinn- wiéhrend Therapie Gabe beiden
ungs- Therapie von Omeprazol Medikame-
hemmen- evtl Dosisan- oder nten und bei
de passung Misoprostol NSAR-
Wirkung Blutungsri- Dosisan-
von siko (bes. GI) passung sind
OAK beachten keine MaR-
beein- nahmen
flusst, (durch den
deshalb D)
scheint erforderlich,
Ibu. wenn
eines der mdglich
sicheren Alternative,
NSAR Magen-
zu sein schutz durch
PPI oder

Misoprostol
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Indometacin Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient poss 15,3 15,3
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD maj
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
und Absetzen sung Alternative INR von
von notig Paracetamol, Analgetika
Indometacin Opioide, lokale informieren,
regelmaige Therapie. Bei bei laufender
Kontrolle Langzeit- Therapie mit
wiéhrend Therapie Gabe beiden
Therapie von Omeprazol Medikame-
evtl Dosisan- oder nten und bei
passung Misoprostol NSAR-
Blutungsri- Dosisan-
siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Ketoprofen Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR nur topisch ohne der Patient 25 25
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
und Absetzen sung Alternative INR von
von notig Paracetamol, Analgetika
Ketoprofen Opioide, lokale informieren,
regelmagige Therapie. Bei bei laufender
Kontrolle Langzeit- Therapie mit
wiéhrend Therapie Gabe beiden
Therapie von Omeprazol Medikame-
evtl Dosisan- oder nten und bei
passung Misoprostol NSAR-
Blutungsri- Dosisan-
siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-

schutz durch

PPI oder

Misoprostol
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Ketorolac Analgetika p pd mod th hat im engmaschige mittel- Uber- sorgfaltige j NSAR nur 3 3
(NSAR) Ver- INR- schwer wach- Uberwachung topisch/Augen-
gleich zu Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- tropfen
anderen beim An- Anpas- zeichen),
NSAR und Absetzen sung Alternative
weniger von notig Paracetamol,
Einfluss Ketorolac Opioide, lokale
auf die regelmaige Therapie. Bei
Platt- Kontrolle Langzeit-
chenagg- wiéhrend Therapie Gabe
regation Therapie von Omeprazol
und evil. oder
verur- Dosisan- Misoprostol
sacht passung
weniger Blutungsri-
Gl- siko (bes. GI)
Lésio- beachten
nen,
trotzdem
mit
Vorsicht
an-
wenden
Meloxicam Analgetika p pd mod th engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 12,5 12,5
(NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
und Absetzen sung Alternative INR von
von notig Paracetamol, Analgetika
Meloxicam Opioide, lokale informieren,
regelmagige Therapie. Bei bei laufender
Kontrolle Langzeit- Therapie mit
wiéhrend Therapie Gabe beiden
Therapie von Omeprazol Medikamen-
evtl Dosisan- oder ten und bei
passung Misoprostol NSAR-
Blutungsri- Dosisan-
siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder

Misoprostol
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Nabumeton Analgetika p pd mod prob hat im engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient h himpr 11 11
(NSAR) Ver- INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD impr
gleich zu Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der mod
anderen beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
NSAR und Absetzen sung Alternative INR von
weniger von notig Paracetamol, Analgetika
Einfluss Nabumeton Opioide, lokale informieren,
auf die regelmaige Therapie. Bei bei laufender
Platt- Kontrolle Langzeit- Therapie mit
chenagg- wiéhrend Therapie Gabe beiden
regation Therapie von Omeprazol Medikame-
und evtl Dosisan- oder nten und bei
verur- passung Misoprostol NSAR-
sacht Blutungsri- Dosisan-
weniger siko (bes. GI) passung sind
Gl- beachten keine MaR-
Lésio- nahmen
nen, (durch den
trotzdem D)
mit erforderlich,
Vorsicht wenn
an- mdglich
wenden Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Naproxen Analgetika p pd mod th Kurzzeit engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 12,3 12,3
(NSAR) studien INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
zeigen Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
keinen beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
signifi- und Absetzen sung Alternative INR von
kanten von notig Paracetamol, Analgetika
Einfluss Naproxen Opioide, lokale informieren,
auf die regelmagige Therapie. Bei bei laufender
Prothrom Kontrolle Langzeit- Therapie mit
binzeit, wahrend Therapie Gabe beiden
trotzdem Therapie von Omeprazol Medikame-
mit evtl Dosisan- oder nten und bei
Vorsicht passung Misoprostol NSAR-
an- Blutungsri- Dosisan-
wenden siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-

schutz durch

PPI oder

Misoprostol
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Oxaceprol Analgetika p pd mittel- Uber- sorgféltige j NSAR 19 19
(NSAR) schwer wach- Uberwachung
ung/ (INR/Blutungs-
Anpas- zeichen),
sung Alternative
notig Paracetamol,
Opioide, lokale
Therapie. Bei
Langzeit-
Therapie Gabe
von Omeprazol
oder
Misoprostol
Phenylbuta- Analgetika p pd Verdr maj prob Komedika- mittel- Uber- gleichzeitige j Phenylbutazon kontr kontraind- h hprob 0,4 0,4
zon (NSAR) / &ngun tion sollte schwer wach- Gabe maglichst und Analoga a- iziert, nur bei prob
pk gaus vermieden ung/ vermeiden, indi- Morbus nonc
PEB, werden Anpas- besser Diclo, ziert Bechterew,
synerg wenn nicht sung Ibu, Naproxen, der Patient
istEffe vermeidbar notig wenn, dann muss bei
kt auf engmaschige INR-Kontrolle jeder
Blutge INR- Anderung
rinnun Kontrolle der Dosis
g? beim An- den TD
und Absetzen kontaktieren,
von Phenylb. Magenschutz
regelmagige durch PPI
Kontrolle oder
wahrend Misoprostol,
Therapie in anderen
evtl Dosisan- Indikationen
passung auf
Blutungsri- geeignetere
siko (bes. GI) NSAR
beachten ausweichen
Piroxicam Analgetika p pd mod th Komedika- mittel- Uber- sorgféltige j NSAR/direkt kontr kontraind- h hprob 11,1 11,1
(NSAR) tion sollte schwer wach- Uberwachung a- iziert, nur bei prob
vermieden ung/ (INR/Blutungs- indi- Morbus nonc
werden Anpas- zeichen), ziert Bechterew,
wenn nicht sung Alternative der Patient
vermeidbar notig Paracetamol, muss bei
engmaschige Opioide, lokale jeder
INR- Therapie. Bei Anderung
Kontrolle Langzeit- der Dosis
beim An- Therapie Gabe den TD
und Absetzen von Omeprazol kontaktieren,
von oder Magenschutz
Piroxicam Misoprostol durch PPI
regelmaige oder
Kontrolle Misoprostol,
wahrend in anderen
Therapie Indikationen
evtl Dosisan- auf
passung geeignetere
Blutungsri- NSAR
siko (bes. GI) ausweichen

beachten
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Proglume- Analgetika p pd mittel- Uber- sorgféltige j NSAR 16 16
tacin (NSAR) schwer wach- Uberwachung
ung/ (INR/Blutungs-
Anpas- zeichen),
sung Alternative
notig Paracetamol,
Opioide, lokale
Therapie. Bei
Langzeit-
Therapie Gabe
von Omeprazol
oder
Misoprostol
Salicylate, Analgetika p pd gering- vor- moglichst auf auch bei poss poss 4.8 4.8
topisch (NSAR) fligig sichts- Salicylat-freie langerem nonc
halber Salben Gebrauch
tiber- ausweichen kein Einfluss
wachen auf den INR
Salicylsaure Analgetika p pd mod prob Komedi- schwer- Kontra- analget. Dosen j hochdosiert, 0
(NSAR) kation sollte wiegend indiziert sind zu niedrig dosiert:
generell vermeiden, mittelschwer,
vermieden besser Uberwachung/
werden Paracetamol Anpassung
wenn doch (500-1500 notig
haufige INR- mg/Tag),
Kontrolle lbuprofen,
ggf. Dosisan- Diclofenac oder
passung Pat Naproxen,
soll auf niedrige Dosen
Blutungs- unter
zeichen (bes. Uberwachung
Gl) achten und nur bei Pat
zur Analgesie <75
besser

Paracetamol
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Tiaprofen- Analgetika p pd mod prob engmaschige mittel- Uber- sorgféltige j NSAR ohne der Patient 0,38 0,8
saure (NSAR) INR- schwer wach- Uberwachung Ein- soll den TD
Kontrolle ung/ (INR/Blutungs- fluss vor der
beim An- Anpas- zeichen), auf Einnahme
und Absetzen sung Alternative INR von
von notig Paracetamol, Analgetika
Tiaprofens. Opioide, lokale informieren,
regelmaige Therapie. Bei bei laufender
Kontrolle Langzeit- Therapie mit
wiéhrend Therapie Gabe beiden
Therapie von Omeprazol Medikame-
evtl Dosisan- oder nten und bei
passung Misoprostol NSAR-
Blutungsri- Dosisan-
siko (bes. GI) passung sind
beachten keine MaR-
nahmen
(durch den
D)
erforderlich,
wenn
mdglich
Alternative,
Magen-
schutz durch
PPI oder
Misoprostol
Buprenor- Analgetika p pk j CYP3A4- 15,8 15,8
phin (Opioide) Substrat
Fentanyl Analgetika p pk j CYP3A4- 53,5 53,5
(Opioide) Substrat
Methadon Analgetika p pk j CYP3A4- 2,1 2,1
(Opioide) Substrat
Oxycodon Analgetika p pk mod th in Kombi engmaschige j CYP3A4- 23,2 23,2
(Opioide) mit Ibup- INR- Substrat
rofen Kontrolle
beim An-

und Absetzen
von
Ibuprofen
regelmaige
Kontrolle
wahrend
Therapie

evtl Dosisan-
passung
Blutungsri-
siko (bes. GI)
beachten
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Tilidin Analgetika p k. mittel- Uber- bei An-und n 96,7 96,7 r
(Opioide) A schwer wach- Absetzen INR- + p
ung/ Kontrolle tiber Nalo
Anpas- 1 Woche, wenn xon
sung notig, Dosis
notig anpassen
Tramadol Analgetika p pk mod th INR- mittel- Uber- sorgféltige j CYP3A4- It. ABDA ohne keine prob prob 90,9 90,9 r
(Opioide) Kontrolle schwer wach- Uberwachung, Substrat Anga- eindeutigen mod p
und ggf. ung/ evtl. ben Aussagen in
Dosisan- Anpas- Alternativen der Literatur
passung sung vorziehen;
notig Risikofaktoren:
altere Pat.,
Mangeler-
nahrung,
eingeschrankte
NF, Dehydra-
tation,
Hypalbumin-
amie,
langsamer
CYP2D6-
Metabolismus
Ketamin Anésthetikum p pk j CYP3A4- 0 r
Substrat p
Propofol Anésthetikum i k. hohe n h himpr 0 r
A PEB, impr p
inten- maj
siver
Meta-
bolis-
mus
Tolterodin andere pk j CYP3A4- prob prob 0 r
Urologika, inkl. Substrat mod p
Spasmolytika
(Muskarin-
Rezeptor-
Antagonist)
Sildenafil Andere pk j CYP3A4- 0,38 0,8 r
Urologika, inkl. Substrat p

Spasmolytika
(PDE5-
Inhibitor)
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Amiodaron Antiarrhyth- p pd mod th Vorsicht engmaschige mittel- Uber- in den ersten 3- Studien fanden stark verstérkte h hprob 30,1 30,1 r
mika, Klasse | bei INR- schwer wach- 6 Monaten Warfarin- Kumarinwir- prob p
und 11 verur- Kontrolle ung/ sorgfaltige Dosisreduk- kung nach nonc
sachtem beim An- Anpas- Uberwachung, tionen von 25- einigen
Hypert- und Absetzen sung auch nach 65 % Tagen, in
hyreoi- von notig Absetzen den ersten
dismus Amiodaron Kontrolle, bei Monaten
regelmaige Zeichen von nach
Kontrolle Hypo- Therapie-
wiéhrend /Hyperthyreose beginn muss
Therapie ebenfalls der INR
Dosisan- Kontrolle, ggf. regelmagig
passung kann Dosisanpassung kontrolliert
erforderlich werden, der
sein enzym-
hemmende
Effekt setzt
erst
allméhlich
ein
Propafenon Antiarrhyth- p pk gering- vor- wahrend der stark jedes An- h hprob 8,1 8,1 r
mika, Klasse | fugig sichts- ersten Wochen Absetzen prob p
und 11 halber sorgfaltige und jede nonc
uber- Uberwachung Dosisand-
wachen erung an den
TD melden
Chloram- Antibiotika p pk gering- vor- bei An- und topische nur topisch mog- der poss poss 0 r
phenicol fligig sichts- Absetzen Préparate in lich Gebrauch mod p
halber vermehrte der Regel nicht von
tiber- Kontrolle betroffen Antibiotika
wachen kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Fosfomycin Antibiotika p pd mog- der 0,1 0,1 r
lich Gebrauch p
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert

beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom
m

Fusidinséure

Methenamin

Nitrofuran-
toin

Trimetho-
prim

Antibiotika

Antibiotika

Antibiotika

Antibiotika

p pd

p pd

p pd

p pd

i

Steroidahnliche
Struktur

nur topisch mog-
lich

nur topisch mog-
lich

nur maog-
Nitroimidazole lich

nur maog-
Kombination lich
aufgefiihrt

der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren

3,6 3,6

13 13
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Amikacin Antibiotika p pd gering- in i.d.R. keine Amnino- nuri.v. mog- der 0
(Amino- fugig bestim- Mafnahmen glycosid- lich Gebrauch
glycosid) mten erforderlich, Antibiotika von
Féllen Uberwachung Antibiotika
Uber- bei Pat. mit kann den
wach- erhhtem INR-Wert
ung/ Blutungsrisiko, beeinflussen,
Anpas- Vit K - Mangel deshalb muss
sung und Alteren der Patient
notig beim An- und instruiert
Absetzen werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Gentamicin Antibiotika p pd gering- in i.d.R. keine Amnino- nuri.v. mog- der 215 19,3:
(Amino- fugig bestim- Mafnahmen glycosid- lich Gebrauch Auge
glycosid) mten erforderlich, Antibiotika von
Fallen Uberwachung Antibiotika 2,2:
Uber- bei Pat. mit kann den topis
wach- erhhtem INR-Wert ch
ung/ Blutungsrisiko, beeinflussen,
Anpas- Vit K - Mangel deshalb muss
sung und Alteren der Patient
notig beim An- und instruiert
Absetzen werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Kanamycin Antibiotika p pd gering- in i.d.R. keine Amnino- nurz. 11,9 11,9
(Amino- fugig bestim- Mafnahmen glycosid- Anwendung
glycosid) mten erforderlich, Antibiotika am Auge/Ohr
Féllen Uberwachung
Uber- bei Pat. mit
wach- erhhtem
ung/ Blutungsrisiko,
Anpas- Vit K - Mangel
sung und Alteren
notig beim An- und
Absetzen
Neomycin Antibiotika p pd engmaschige gering- in i.d.R. keine Amino- nur topisch mog- der 47 0,2
(Amino- INR- fugig bestim- Mafnahmen glycosid- lich Gebrauch (oral)
glycosid) Kontrolle mten erforderlich, Antibiotika von 4,0
beim An- Féllen Uberwachung Antibiotika (topis
und Absetzen Uber- bei Pat. mit kann den ch)
von wach- erhohtem INR-Wert 0,5
Neomycin ung/ Blutungsrisiko, beeinflussen, (vagi
regelmagige Anpas- Vit K - Mangel deshalb muss nal)
Kontrolle sung und Alteren der Patient
wiéhrend notig beim An- und instruiert
Therapie Absetzen werden, bei
Dosisan- Antibiotika-
passung kann einnahme
erforderlich den TD zu
sein informieren
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
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W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Paromo- Antibiotika p pd gering- Uber- i.d.R. keine n  Amino- bisher nicht mog- der 0
mycin (Amino- fligig wach- MaBnahmen glycosid- beschrieben, lich Gebrauch
glycosid) ung/ erforderlich, Antibiotika jedoch Gefahr von
Anpas- Uberwachung verminderter Antibiotika
sung bei Pat. mit Vit.K- kann den
notig erhohtem Aufnahme INR-Wert
Blutungsrisiko, beeinflussen,
Vit K - Mangel deshalb muss
und Alteren der Patient
beim An- und instruiert
Absetzen werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Tobramycin Antibiotika p pd gering- in i.d.R. keine j Amino- nuri.v. mog- der 14,4 14,4
(Amin- fugig bestim- Mafnahmen glycosid- lich Gebrauch
oglycosid) mten erforderlich, Antibiotika von
Féllen Uberwachung Antibiotika
Uber- bei Pat. mit kann den
wach- erhhtem INR-Wert
ung/ Blutungsrisiko, beeinflussen,
Anpas- Vit K - Mangel deshalb muss
sung und Alteren der Patient
notig beim An- und instruiert
Absetzen werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Ertapenem Antibiotika p pk gering- vor- MaBnahmen n invitro It. ABDA mog- der 0
(Carbapenem) / fugig sichts- beziehen sich CYP2C9/3A4- lich Gebrauch
pd halber nur auf Inhibitor von
uber- Sorafenib, nicht Antibiotika
wachen auf andere kann den
CYP2C9- INR-Wert
Inhibitoren beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Imipinem Antibiotika p pd n nuri.v. mog- der 0
(Carbapenem) lich Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert

beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle

176
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m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Meropenem Antibiotika p pd nuri.v. mog- der 0
(Carbapenem) lich Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Cefaclor Antibiotika p pd gering- in gilt Cephalosporine mog- der 11,4 11,4
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Cefadroxil Antibiotika p pd gering- in gilt Cephalosporine 2,1 2,1
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend
sporin) mten nur fur
Fallen Cefazolin,
Uber- Cefoxitin,
wach- Ceftriaxon
ung/
Anpas-
sung
notig
Cefalexin Antibiotika p pd gering- in gilt Cephalosporine mog- der 0,5 0,5
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu

informieren
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2009
Cefazolin Antibiotika p pd gering- in engmaschige j Cephalosporine Synergismus mog- der h himpr 0
(Cephalo- fugig bestim- INR-Kontrolle, durch Vit K- lich Gebrauch impr
sporin) mten Risiko- antagonist. von nonc
Fallen patienten: Seitenketten; Antibiotika
Uber- parent. nur zur i.v. kann den
wach- Ernahrung, Applikation INR-Wert
ung/ Mangel- beeinflussen,
Anpas- ernahrung, deshalb muss
sung gestorte NF/LF, der Patient
notig Thrombozyto- instruiert
penie, Bluter, werden, bei
Darmge- Antibiotika-
schwiire, einnahme
Schwerster- den TD zu
krankung, informieren
hohes
Lebensalter
Cefepim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine nur zur i.v. 0
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend Applikation
sporin) mten nur fur
Fallen Cefazolin,
Uber- Cefoxitin,
wach- Ceftriaxon
ung/
Anpas-
sung
notig
Cefixim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine mog- der 45 45
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Cefotaxim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine nur zur i.v. mog- der 0
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend Applikation lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu

informieren
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2009
Cefotiam Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine nur zur i.v. 0
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend Applikation
sporin) mten nur fur
Fallen Cefazolin,
Uber- Cefoxitin,
wach- Ceftriaxon
ung/
Anpas-
sung
notig
Cefoxitin Antibiotika p pd gering- in engmaschige j Cephalosporine Synergismus 0
(Cephalo- fugig bestim- INR-Kontrolle, durch Vit K-
sporin) mten Risiko- antagonist.
Fallen patienten: Seitenketten;
Uber- parent. nur zur i.v.
wach- Ernahrung, Applikation
ung/ Mangel-
Anpas- ernahrung,
sung gestorte NF/LF,
notig Thrombozyto-
penie, Bluter,
Darmge-
schwiire,
Schwerster-
krankung,
hohes
Lebensalter
Cefpodoxim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine mog- der 2,6 2,6
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Ceftazidim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine nur zur i.v. mog- der 0
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend Applikation lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu

informieren
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2009
Ceftibuten Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine mog- der 16 16
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Ceftriaxon Antibiotika p pd gering- in engmaschige j Cephalosporine Synergismus mog- der 0,1 0,1
(Cephalo- fugig bestim- INR-Kontrolle, durch Vit K- lich Gebrauch
sporin) mten Risiko- antagonist. von
Fallen patienten: Seitenketten; Antibiotika
Uber- parent. nur zur i.v. kann den
wach- Ernahrung, Applikation INR-Wert
ung/ Mangel- beeinflussen,
Anpas- ernahrung, deshalb muss
sung gestorte NF/LF, der Patient
notig Thrombozyto- instruiert
penie, Bluter, werden, bei
Darmge- Antibiotika-
schwiire, einnahme
Schwerster- den TD zu
krankung, informieren
hohes
Lebensalter
Cefuroxim Antibiotika p pd gering- in gilt j Cephalosporine mog- der 14,4 14,4
(Cephalo- fugig bestim- anscheinend lich Gebrauch
sporin) mten nur fur von
Fallen Cefazolin, Antibiotika
Uber- Cefoxitin, kann den
wach- Ceftriaxon INR-Wert
ung/ beeinflussen,
Anpas- deshalb muss
sung der Patient
notig instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu

informieren
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Teicoplanin

Vancomycin

Tigecyclin

Cipro-
floxacin

Antibiotika
(Glycopeptid)

Antibiotika
(Glycopeptid)

Antibiotika
(Glycyleyclin)

Antibiotika
(Gyrase-
hemmer)

p pd

p pd

p pd

p pd

mittel-
schwer

Uber- bei An- und

wach- Absetzen 1

ung/ Woche

Anpas- besonders

sung sorgfaltige

notig Uberwachung,
ggf.
Dosisanpassung

n  Gyrasehemmer

Glycopeptid-
Antibiotikum

Glycopeptid-
Antibiotikum

Glycylcyclin

maog-
lich

maog-
lich

maog-
lich

maog-
lich

der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren

h himpr
impr
maj

h hprob
prob
nonc

14,8 14,8
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m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Enoxacin Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer 0,3 0,3
(Gyrase- schwer wach- Absetzen 1
hemmer) ung/ Woche
Anpas- besonders
sung sorgfaltige
notig Uberwachung,
ggf.
Dosisanpassung
Levofloxacin Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer mog- der prob prob 76 76
(Gyrase- schwer wach- Absetzen 1 lich Gebrauch mod
hemmer) ung/ Woche von
Anpas- besonders Antibiotika
sung sorgfaltige kann den
notig Uberwachung, INR-Wert
ggf. beeinflussen,
Dosisanpassung deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Moxifloxacin Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer mog- der 6,9 6,9
(Gyrase- schwer wach- Absetzen 1 lich Gebrauch
hemmer) ung/ Woche von
Anpas- besonders Antibiotika
sung sorgfaltige kann den
notig Uberwachung, INR-Wert
ggf. beeinflussen,
Dosisanpassung deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Norfloxacin Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer mog- der poss poss 25 25
(Gyrase- schwer wach- Absetzen 1 lich Gebrauch nonc
hemmer) ung/ Woche von
Anpas- besonders Antibiotika
sung sorgfaltige kann den
notig Uberwachung, INR-Wert
ggf. beeinflussen,

Dosisanpassung

deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
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2009
Ofloxacin Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer mog- der poss poss 23 23
(Gyrase- schwer wach- Absetzen 1 lich Gebrauch maj
hemmer) ung/ Woche von
Anpas- besonders Antibiotika
sung sorgfaltige kann den
notig Uberwachung, INR-Wert
gaf. beeinflussen,
Dosisanpassung deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Pipemid- Antibiotika p pd mittel- Uber- bei An- und n  Gyrasehemmer mog- der 0
saure (Gyrase- schwer wach- Absetzen 1 lich Gebrauch
hemmer) ung/ Woche von
Anpas- besonders Antibiotika
sung sorgfaltige kann den
notig Uberwachung, INR-Wert
gaf. beeinflussen,
Dosisanpassung deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Telithro- Antibiotika p pk vor- bei j Makrolidanti- CYP- 0
mycin (Ketolid) / sichts- gleichzeitiger biotikum/ Hemmung,
pd halber Behandlung CYP3A4- beschleunigter
uber- INR (besonders Substrat Abbau von
wachen wahrend 1. Gerinnungs-
Woche) faktoren
engmaschig (Fieber)
kontrollieren,
gof.
Dosisreduktion
Clindamycin Antibiotika p pd n mog- der 6,4 6,4
(Lincosamid) lich Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert

beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
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2009
Azithro- Antibiotika p pk gering- vor- bei j Makrolidaanti- CYP- mog- der prob prob 9,8 9,8
mycin (Makrolid) fligig sichts- gleichzeitiger biotikum Hemmung, lich Gebrauch maj
halber Behandlung beschleunigter von
tiber- INR besonders Abbau von Antibiotika
wachen wahrend 1. Gerinnungs- kann den
Woche faktoren INR-Wert
engmaschig (Fieber) beeinflussen,
kontrollieren, deshalb muss
gaf. der Patient
Dosisreduktion instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Clarithro- Antibiotika p pk gering- vor- bei j Makrolidaanti- CYP- mog- der prob prob 21,1 19,7
mycin (Makrolid) fligig sichts- gleichzeitiger biotikum Hemmung, lich Gebrauch mod +14
halber Behandlung beschleunigter von zur
tiber- INR besonders Abbau von Antibiotika H.P-
wachen wihrend 1. Gerinnungs- kann den Eradi
Woche faktoren INR-Wert katio
engmaschig (Fieber) beeinflussen, n
kontrollieren, deshalb muss
gaf. der Patient
Dosisreduktion instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Erythro- Antibiotika p pk mod prob engmaschige gering- vor- bei j Makrolidaanti- CYP- mog- der h hprob 73 73
mycin (Makrolid) INR- fligig sichts- gleichzeitiger biotikum Hemmung, lich Gebrauch prob
Kontrolle halber Behandlung beschleunigter von nonc
beim An- tiber- INR besonders Abbau von Antibiotika
und Absetzen wachen wahrend 1. Gerinnungsfakt kann den
von Erythro- Woche oren (Fieber) INR-Wert
mycin engmaschig beeinflussen,
regelmagige kontrollieren, deshalb muss
Kontrolle ggf. der Patient
wahrend Dosisreduktion instruiert
Therapie werden, bei
Dosisanpassu Antibiotika-
ng kann einnahme
erforderlich den TD zu
sein informieren
Roxythro- Antibiotika p pk gering- vor- bei j Makrolidaanti- CYP- mog- der 14,7 14,7
mycin (Makrolid) fligig sichts- gleichzeitiger biotikum Hemmung, lich Gebrauch
halber Behandlung beschleunigter von
tiber- INR besonders Abbau von Antibiotika
wachen wihrend 1. Gerinnungsfakt kann den
Woche oren (Fieber) INR-Wert
engmaschig beeinflussen,
kontrollieren, deshalb muss
ggf. der Patient
Dosisreduktion instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu

informieren
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m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Spiramycin Antibiotika p pk gering- vor- bei j Makrolidaanti- CYP- mog- der 0
(Makrolid) fugig sichts- gleichzeitiger biotikum Hemmung, lich Gebrauch
halber Behandlung beschleunigter von
tiber- INR besonders Abbau von Antibiotika
wachen wahrend 1. Gerinnungsfakt kann den
Woche oren (Fieber) INR-Wert
engmaschig beeinflussen,
kontrollieren, deshalb muss
gaf. der Patient
Dosisreduktion instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Metronidazol Antibiotika p pk mod th engmaschige mittel- Uber- wahrend j Imidazol stark wenn h hprob 23 13
(Nitroimidazol) INR- schwer wach- Therapie mdglich je prob (oral)
Kontrolle ung/ sorgfaltige nach nonc 1,0
beim An- Anpas- Uberwachung, Indikation vagi-
und Absetzen sung evtl. auf nal
von notig Dosisreduktion Alternative
Metrondid. ausweichen,
regelmaige bei
Kontrolle einmaliger
wiéhrend Gabevon2g
Therapie keine
Dosisan- MaBnahmen
passung kann erforderlich,
erforderlich CYP-
sein Hemmung
setzt erst
nach 24 h ein
Linezolid Antibiotika p pd n Oxazolidinon mog- der 0
(Oxazolidinon) lich Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert

beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
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2009
Amoxicillin Antibiotika p pd mog- der poss poss 149,8 78,4
(Penicillin) lich Gebrauch maj (+
von 71,4
Antibiotika als
kann den Kom
INR-Wert bi zur
beeinflussen, HP-
deshalb muss Eradi
der Patient ka-
instruiert tion
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Amoxi-Clav Antibiotika p pd prob prob 5 5
(Penicillin) maj
Dicloxacillin Antibiotika pd prob prob 0
(Penicillin) mod
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DDD Kom
m

Phenoxy-
methyl-
penicillin

Piperacillin

Colistin

Dapson

Antibiotika
(Penicillin)

Antibiotika
(Penicillin)

Antibiotika
(Polypeptid)

Antibiotika
(Sulfon)

p pd

p pd

p pd

p pd

maog-
lich

maog-
lich

maog-
lich

maog-
lich

der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren

23,2 23,2
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2009
Sulfadiazin Antibiotika p pk mittel- Uber- wenn mdglich j Sulfonamid 6,1 6,1
(Sulfonamid) schwer wach- Alternative. (topis
ung/ engmaschige ch)
Anpas- Kontrolle bei
sung An-und
notig Absetzen, ggf.
Dosisreduktion
und
anschliefend
wieder
-erhéhung
Sulfame- Antibiotika p pk mod th engmaschige mittel- Uber- wenn mdglich j Sulfonamid nurin 0
thoxazol (Sulfonamid) INR- schwer wach- Alternative. Kombination
Kontrolle ung/ engmaschige mit Trimetho-
beim An- Anpas- Kontrolle bei prim
und Absetzen sung An-und
von Sulf. notig Absetzen, ggf.
regelmagige Dosisreduktion
Kontrolle und
wahrend anschliefend
Therapie wieder
Dosisreduk- -erhéhung
tion kann
erforderlich
sein
Sulfame- Antibiotika p pk mod th engmaschige mittel- Uber- wenn mdglich j Sulfonamid/ sehr nur bei h hprob 19,6 19,6
thoxazol/- (Sulfonamid) INR- schwer wach- Alternative. direkt stark Pneumocyst. prob
Trimetho- Kontrolle ung/ engmaschige pneumonii nonc
prim beim An- Anpas- Kontrolle bei Pneumonie,
und Absetzen sung An-und in Dauer-
von notig Absetzen, ggf. therapie; Pat
Sulf./Trim. Dosisreduktion muss bei
regelmagige und jeder
Kontrolle anschlieRend Therapie-
wiéhrend wieder &nderung
Therapie -erhéhung Kontakt mit
Dosisreduk- dem TD
tion kann aufnehmen
erforderlich
sein
Doxycyclin Antibiotika p pd gering- vor- wahrend j Tetracyclin mog- der 54 54
(Tetracyclin) fugig sichts- Behandlung lich Gebrauch
halber besonders von
uber- sorgfaltige Antibiotika
wachen Uberwachung, kann den
auf Blutungs- INR-Wert

zeichen achten,
gof.
Dosisanpassung

beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
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2009
Minocyclin Antibiotika p pd gering- vor- wahrend j Tetracyclin mog- der 39 39 r
(Tetracyclin) fugig sichts- Behandlung lich Gebrauch p
halber besonders von
uber- sorgfaltige Antibiotika
wachen Uberwachung, kann den
auf Blutungs- INR-Wert
zeichen achten, beeinflussen,
ggf. deshalb muss
Dosisanpassung der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Tetracyclin Antibiotika p pd Gering- vor- wahrend j Tetracycline mog- der prob prob 0,4 0,4 r
(Tetracyclin) fugig sichts- Behandlung lich Gebrauch nonc p
halber besonders von
uber- sorgfaltige Antibiotika
wachen Uberwachung, kann den
auf Blutungs- INR-Wert
zeichen achten, beeinflussen,
ggf. deshalb muss
Dosisanpassung der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
Bupropion Antidepesssiva p k. n ohne inNL 4 neu neu r
(NA-D- A Anga- Meldungen 2007 2007 p
Serotonin- ben zu INR-
Reuptake- Erhéhung,
Inhibitoren) keine
Einstufung
mdglich
Buspiron Antidepressiva p pk j CYP3A4- 0,8 0,8 r
(Anxiolytika) Substrat p
Citalopram Antidepressiva p pd maj prob wahrend gering- vor- besonders n  Serotonin- mog- bei Gebrauch h hprob 169,5 169,5 r
(SSR1) gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige reuptake- lich evtl. prob p
Gabe auf halber Uberwachung Inhibitor verstérkte min
Blutungs- uber- der Blutungs-
zeichen wachen Gerinnungs- neigung, bei
untersuchen parameter in An-/
beim An-und ersten 2 Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Citalopram Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende

Wirkung
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Duloxetin Antidepressiva p pd maj prob wahrend gering- vor- besonders n  Serotonin- 21,7 21,7
(SSR1) gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige reuptake-
Gabe auf halber Uberwachung Inhibitor
Blutungs- uber- der
zeichen wachen Gerinnungs-
untersuchen parameter in
beim An-und ersten 2
Absetzen von Wochen, auf
Duloxerin Zeichen von
engmaschi- GI-Blutungen
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Escitalopram Antidepressiva p pd maj prob wahrend gering- vor- besonders j Serotonin- mog- bei Gebrauch 36,5 36,5
(SSR1) gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige reuptake- lich evtl.
Gabe auf halber Uberwachung Inhibitor/CYP3 verstérkte
Blutungs- uber- der A4-Substrat (in Blutungs-
zeichen wachen Gerinnungs- geringem neigung, bei
untersuchen parameter in Umfang) An-/
beim An-und ersten 2 Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Escitalopram Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Fluoxetin Antidepressiva p pk maj prob wahrend gering- vor- besonders j CYP2C9- mog- bei Gebrauch h himpr Fluo 41,2 41,2
(SSR1) / gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige Inhibitor und lich evtl. impr xeti
pd Gabe auf halber Uberwachung Serotonin- verstérkte maj n/Di
Blutungs- uber- der reuptake- Blutungs- azep
zeichen wachen Gerinnungs- Inhibitor/CYP- neigung, bei am
untersuchen parameter in 3A4/2C9- An-/
beim An-und ersten 2 Substrat Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Fluoxetin Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende

Wirkung
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Fluvoxamin Antidepressiva p pd maj prob wahrend gering- vor- besonders n  Serotonin- CYP1A2- mog- bei Gebrauch prob prob 0
(SSR1) gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige reuptake- Inhibitor, lich evtl. mod
Gabe auf halber Uberwachung Inhibitor schwach verstérkte
Blutungs- uber- der CYP3A4 Blutungs-
zeichen wachen Gerinnungs- neigung, bei
untersuchen parameter in An-/
beim An-und ersten 2 Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Fluvoxamin Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Paroxetin Antidepressiva p pd maj prob wahrend gering- Uber- besonders n  Serotonin- mog- bei Gebrauch 32,3 32,3
(SSR1) gleichzeitiger fugig wach- sorgfaltige reuptake- lich evtl.
Gabe auf ung/ Uberwachung Inhibitor verstérkte
Blutungs- Anpas- der Blutungs-
zeichen sung Gerinnungs- neigung, bei
untersuchen notig parameter in An-/
beim An-und ersten 2 Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Par.oxetin Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Sertralin Antidepressiva p pk maj prob wahrend gering- vor- besonders j CYP2C9- mog- bei Gebrauch h hprob 39,2 39,2
(SSR1) / gleichzeitiger fugig sichts- sorgfaltige Inhibitor und lich evtl. prob
pd Gabe auf halber Uberwachung Serotonin- verstérkte min
Blutungs- uber- der reuptake- Blutungs-
zeichen wachen Gerinnungs- Inhibitor/CYP- neigung, bei
untersuchen parameter in 3A4/2C9- An-/
beim An-und ersten 2 Substrat Absetzen
Absetzen von Wochen, auf und Dosiséan-
Sertralin Zeichen von derung TD
engmaschi- GI-Blutungen informieren
ges Moni- achten
toring auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Trazodon Antidepressiva p pd gering- vor- besonders n  Serotonin- h 14 14
(SSR1) fugig sichts- sorgfaltige reuptake- prob
halber Uberwachung Inhibitor/CYP3 maj
tiber- der Ad4-Substrat
wachen Gerinnungs-
parameter in
ersten 2
Wochen, auf
Zeichen von
GI-Blutungen

achten
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Venlafaxin Antidepressiva p pd maj prob Nur mit gering- vor- besonders Serotonin- untergeordnet, 83,3 83,3
(SSR1) Vorsicht fugig sichts- sorgfaltige reuptake- tberwiegend
anwenden halber Uberwachung Inhibitor/CYP3 CYP2D6
engmaschige uber- der A4-Substrat
Kontrolle wachen Gerinnungs-
beim An- parameter in
und Absetzen ersten 2
von Wochen, auf
Venlafaxin Zeichen von
GI-Blutungen
achten
Amitryptilin Antidepressiva pli pk mod prob engmaschige gering- vor- wahrend tricycl. 100,8 91,2
(tricycl.) INR- fugig sichts- Therapie Antidepressiva +
Kontrolle halber Gerinnungs- 9,6
beim An- uber- parameter als
und Absetzen wachen fortlaufend sehr Oxid
tricycl. sorgfaltig )
Antide- kontrollieren
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
Clomipramin Antidepressiva pli pk mod prob engmaschige gering- vor- wahrend tricycl. 9,2 9,2
(tricycl.) INR- fugig sichts- Therapie Antidepressiva
Kontrolle halber Gerinnungs-
beim An- uber- parameter
und Absetzen wachen fortlaufend sehr
tricycl. sorgfaltig
Antide- kontrollieren
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen

kdnnen nétig
sein
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T

Kom
m

SG

DG Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka/
SG

Ka. ks.
1A

Ko
mm

DDD Kom

Desipramin

Doxepin

Imipramin

Antidepressiva
(tricycl.)

Antidepressiva
(tricycl.)

Antidepressiva
(tricycl.)

pli pk

pli pk

mod

mod

mod

prob

prob

prob

engmaschige
INR-
Kontrolle
beim An-
und Absetzen
tricycl.
Antide-
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
engmaschige
INR-
Kontrolle
beim An-
und Absetzen
tricycl.
Antide-
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
engmaschige
INR-
Kontrolle
beim An-
und Absetzen
tricycl.
Antide-
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein

gering-
fugig

gering-
fugig

gering-
fugig

vor- wahrend
sichts- Therapie

halber Gerinnungs-

uber- parameter

wachen fortlaufend sehr

sorgfaltig

kontrollieren

vor- wahrend
sichts- Therapie

halber Gerinnungs-

uber- parameter

wachen fortlaufend sehr

sorgfaltig

kontrollieren

vor- wahrend
sichts- Therapie

halber Gerinnungs-

uber- parameter

wachen fortlaufend sehr

sorgfaltig

kontrollieren

i

tricycl.
Antidepressiva

tricycl.
Antidepressiva

tricycl.
Antidepressiva

55,4 55,4

29 29




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle 193

AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Nortriptylin Antidepressiva pli pk mod prob engmaschige gering- vor- wahrend j tricycl. 25 25
(tricycl.) INR- fugig sichts- Therapie Antidepressiva
Kontrolle halber Gerinnungs-
beim An- uber- parameter
und Absetzen wachen fortlaufend sehr
tricycl. sorgfaltig
Antide- kontrollieren
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
Opipramol Antidepressiva pli pk gering- vor- wahrend j tricycl. 62,8 62,8
(tricycl.) fugig sichts- Therapie Antidepressiva
halber Gerinnungs-
uber- parameter
wachen fortlaufend sehr
sorgfaltig
kontrollieren
Trimipramin Antidepressiva pli pk mod prob engmaschige gering- vor- wahrend j tricycl. 30,3 30,3 r
(tricycl.) INR- fugig sichts- Therapie Antidepressiva
Kontrolle halber Gerinnungs-
beim An- uber- parameter
und Absetzen wachen fortlaufend sehr
tricycl. sorgfaltig
Antide- kontrollieren
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
Acarbose Antidiabetika p k. n poss poss 18,2 18,2 r
excl. Insuline A mod p
Sitagliptin Antidiabetika i k. PC- mod th in Kombi bei n 49 49 r
excl. Insuline A Auss- mit Met- gleichzeitiger p
(Dipeptidyl- schei- formin Metformin-
Peptidase4- dung Gabe auf
Inhibitor) durch adaquate
Met- INR-
formin Einstellung
erhoht achten
Dosisreduk-
tion kann
erforderlich

sein
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Nateglinid Antidiabetika p pk j CYP3A4- 58 58 r
excl. Insuline Substrat p
(Glinid)
Repaglinid Antidiabetika pli pk als mod th in Kombi bei j CYP3A4- It. ABDA 29,8 29,8 r
excl. Insuline / CYP mit Met- gleichzeitiger Substrat p
(Glinid) k. 3A4- formin Metformin-
a. Subs- Gabe auf
trat adaquate
eigent. INR-
p,in Einstellung
Drug- achten
dex in Dosisreduk-
Komb tion kann
mit erforderlich
Metfo sein
min i
Pioglitazon Antidiabetika i k. PC- mod th in Kombi bei j CYP3A4- ohne Einfluss 33,6 28 + r
excl. Insuline A Auss- mit Met- gleichzeitiger Substrat auf INR 5,6 in p
(Glitazon) schei- formin Metformin- Kom
dung Gabe auf bi
durch adaquate mit
Met- INR- Metf
formin Einstellung ormi
erhoht achten n
Dosisreduk-
tion kann
erforderlich
sein
Rosiglitazon Antidiabetika i k. PC- mod th in Kombi bei j (Antidiabetika) ohne Einfluss 36,1 11,4 r
excl. Insuline A Auss- mit Met- gleichzeitiger auf INR, FI nur + p
(Glitazon) schei- formin Metformin- Sulfonylharn- 24,7
dung Gabe auf stoffe, in
durch adaquate Pioglitazon ist Kom
Met- INR- CYP3A4- bi
formin Einstellung Substrat mit
erhoht achten Metf
Dosisreduk- ormi
tion kann n
erforderlich
sein
Exenatid Antidiabetika pli pd gering- vor- zu n 17 17 r
excl. Insuline fugig sichts- Therapiebeginn p
(Inkretin- halber und nach
Mimetikum) uber- Dosisanderung
wachen die
Thromboplas-
tinzeit
engmaschig
kontrollieren,
gof.

Dosisanpassung
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Metformin Antidiabetika i k. PC- mod th bei j 480,2 480,2
excl. Insuline A Auss- gleichzeitiger (Sum
(Metformin) schei- Metformin- me
dung Gabe auf aller
erhoht adaquate Prép.
INR- )
Einstellung
achten
Dosisreduk-
tion kann
erforderlich
sein
Glibenclamid Antidiabetika p pk unbe- vor- Blutglucose j Sulfonylharn- Fl: ohne 1285 1285
excl. Insuline deutend sichts- besonders stoffe/CYP2C9 Einfluss auf
(Sulfonylharn- halber sorgfaltig -Substrat INR.
stoff) uber- tiberwachen, Hypoglykamie
wachen Dosis der -Gefahr,
Sulfonylharn- ABDA:
stoffe ggf. Dicoumarol
anpassen, an hemmt CYP-
verstarkte Enzyme, die
Blutgerinnung Tolbutamid
denken und und
entsprechend Chlorpropamid
sorgfaltig metabolisieren
kontrollieren
Gliclazid Antidiabetika p pk unbe- vor- Blutglucose j Sulfonylharn- Fl: ohne 0
excl. Insuline deutend sichts- besonders stoff Einfluss auf
(Sulfonylharn- halber sorgfaltig INR.
stoff) uber- tiberwachen, Hypoglykamie
wachen Dosis der -Gefahr,
Sulfonylharn- ABDA:
stoffe ggf. Dicoumarol
anpassen, an hemmt CYP-
verstarkte Enzyme, die
Blutgerinnung Tolbutamid
denken und und
entsprechend Chlorpropamid
sorgfaltig metabolisieren
kontrollieren
Glimepirid Antidiabetika p pk unbe- vor- Blutglucose j Sulfonylharn- Fl: ohne 318,9 318,9
excl. Insuline deutend sichts- besonders stoffe/CYP2C9 Einfluss auf
(Sulfonylharn- halber sorgfaltig -Substrat INR.
stoff) uber- tiberwachen, Hypoglykamie
wachen Dosis der -Gefahr,
Sulfonylharn- ABDA:
stoffe ggf. Dicoumarol
anpassen, an hemmt CYP-
verstarkte Enzyme, die
Blutgerinnung Tolbutamid
denken und und
entsprechend Chlorpropamid
sorgfaltig metabolisieren

kontrollieren
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Gliquidon Antidiabetika p pk unbe- vor- Blutglucose j Sulfonylharn- Fl: ohne 4 4 r
excl. Insuline deutend sichts- besonders stoff Einfluss auf p
(Sulfonylharn- halber sorgfaltig INR.
stoff) uber- tiberwachen, Hypoglykamie
wachen Dosis der -Gefahr,
Sulfonylharn- ABDA:
stoffe ggf. Dicoumarol
anpassen, an hemmt CYP-
verstarkte Enzyme, die
Blutgerinnung Tolbutamid
denken und und
entsprechend Chlorpropamid
sorgfaltig metabolisieren
kontrollieren
Aprepitant Antiemetika i pk CYP- j CYP3A4- It. ABDA mog- bei An- 85 85 r
und Mittel Induk- Substrat lich /Absetzen p
gegen Ubelkeit tion und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
aufnehmen
Fosaprepi- Antiemetika i pk CYP- j CYP3A4- It. ABDA mog- bei An- r
tant und Mittel Induk- Substrat lich /Absetzen p
gegen Ubelkeit tion und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
aufnehmen
Granisetron Antiemetika p pk j CYP3A4- 14,3 14,3 r
und Mittel Substrat p
gegen Ubelkeit
Carbamaze- Antiepileptika i pk CYP- mod prob engmaschige mittel- Uber- beim Ansetzen j sehr Eintritt des h hprob 59 59 r
pin Induk- INR- schwer wach- 1-3 Wochen stark Effektes prob p
tion Kontrolle ung/ lang besonders nach einigen nonc
beim An- Anpas- sorgfaltige Tagen bis zu
und Absetzen sung INR-Kontrolle, einer Woche,
von Carb. notig ggf. Dosis bei An-und
regelmagige erhohen, nach Absetzen
Kontrolle Absetzen fiir INR-
wiéhrend einige Zeit Schwank-
Therapie besonders ungen
Dosisan- engmaschige mdglich,
passung kann Kontrolle, ggf. regelmaige
erforderlich Dosisreduktion INR-
sein Kontrollen
und Dosisan-
passungen
sind nétig,
der Patient
soll auf
regelmaige
Einnahme
des Carb.
achten
Ethosuximid Antiepileptika p pk j CYP3A4- 2,3 2,3 r
Substrat p
Felbamat Antiepileptika p pk j CYP3A4- poss poss 0 r
Substrat mod p
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Tiagabin Antiepileptika p pk j CYP3A4- 0 r
Substrat p
Valproin- Antiepileptika p pd CYP gering- vor- zu Beginn und n 46,8 46,8 r
saure / 2C9- fligig sichts- bei Dosisénde- p
pk Hem- halber rungen
mung? uber- sorgfaltige
wachen Kontrolle des
INR und der
Thrombo-
plastinzeit
Zonisamid Antiepileptika p pk j CYP3A4- 0,7 0,7 r
Substrat p
Phenobarbi- Antiepileptika i pk CYP- maj prob bei Pat- engmaschige mittel- Uber- nur als j Barbiturat sehr Eintritt des h hprob Bar 55 55 r
tal (Barbiturat) Induk- ienten, INR- schwer wach- Antiepilepti- stark Effektes prob bitu p
tion die mit Kontrolle ung/ kum einsetzen, nach einigen nonc rat
Barbitu- beim An- Anpas- zu Beginn, Tagen bis zu
raten und Absetzen sung wahrend, bei einer Woche,
stabil von notig Dosisande- bei An-und
einge- Phenobab. rungen und bis Absetzen
stellt regelmagige zu 2-3 Wochen sind INR-
sind, ist Kontrolle nach Absetzen Schwank-
die wiéhrend sorgfaltige ungen
Hinzu- Therapie Kontolle, Dosis maglich,
nahme Dosisan- nach Bedarf sehr
eines passung kann (30-60 %) regelmaige
OAK erforderlich erhéhen und INR-
von sein nach Ende Kontrollen
geringer allmahlich und Dosisan-
klin. reduzieren passungen
Relevanz sind nétig
Primidon Antiepileptika i pk CYP- maj prob bei Pa- engmaschige mittel- Uber- nur als j Barbiturat sehr Eintritt des h hprob Bar 52 52 r
(Barbiturat) Induk- tienten, INR- schwer wach- Antiepilepti- stark Effektes prob bitu p
tion die mit Kontrolle ung/ kum einsetzen, nach einigen nonc rat
Barbitu- beim An- Anpas- zu Beginn, Tagen bis zu
raten und Absetzen sung wahrend, bei einer Woche,
stabil von Primidon notig Dosisande- bei An-und
einge- regelmagige rungen und bis Absetzen
stellt Kontrolle zu 2-3 Wochen sind INR-
sind, ist wahrend nach Absetzen Schwank-
die Therapie sorgfaltige ungen
Hinzu- Dosisa- Kontolle, Dosis maglich,
nahme npassung nach Bedarf sehr
eines kann (30-60 %) regelmaige
OAK erforderlich erhéhen und INR-
von sein nach Ende Kontrollen
geringer allmahlich und Dosisan-
klin. reduzieren passungen
Relevanz sind nétig
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Thiopental Antiepileptika pk mittel- Uber- nur als j Barbiturat h hprob Bar 0 r
(Barbiturat) schwer wach- Antiepilepti- prob bitu p
ung/ kum einsetzen, nonc rat
Anpas- zu Beginn,
sung wahrend, bei
notig Dosisande-
rungen und bis
zu 2-3 Wochen
nach Absetzen
sorgfaltige
Kontolle, Dosis
nach Bedarf
(30-60 %)
erhéhen und
nach Ende
allméhlich
reduzieren
Phenytoin Antiepileptika pk PEB- mod prob Gestei- Komedika- mittel- Uber- zu Beginn, n  Hydantoin sehr Eintritt des prob prob biph 12,7 12,7 r
(Hydantoin) Kon- gerter tion schwer wach- waéhrend und 2- stark Effektes nonc asis p
kur- Phenpro- vermeiden ung/ 3 Wochen nach nach einigen ch,
renz, coumon-, Warfarin Anpas- Ende der Tagen bis zu erst
CYP- gering- bevorzugen sung Therapie einer Woche, Stei
Indukt erer da es keinen notig besonders bei An-und geru
ion Pheny- Einfluss auf sorgfaltige Absetzen ng,
toin- die INR-Kontrolle, sind INR- dan
Metaboli Phenytoin- Warfarindosen Schwank- n
smus Spiegel hat entsprechend ungen Sen
(Zu- anpassen, auf mdglich, kun
nahme tox. Symptome sehr g
der von Phenytoin regelmaige
Toxizitat achten, INR-
von Spiegelkon- Kontrollen
Phen- trolle, ggf. und Dosisan-
ytoin!) Phenytoin- passungen
Dosis senken sind nétig
Candesartan Antihyper- p pk j CYP2C9- prob 288,3 288,3 r
tonika Substrat nonc p
(Angiotensin-
-
Antagonisten)
Irbesartan Antihyper- p pk j CYP2C9- 79,7 79,7 r
tonika Substrat p
(Angiotensin-
-
Antagonisten)
Losartan Antihyper- p pk j CYP2C9- 49,6 49,6 r
tonika Substrat p
(Angiotensin-
-
Antagonisten)
Telmisartan Antihyper- k. n Metabolismus poss poss 715 715 r
tonika A ohne CYP- min p
(Angiotensin- Beteiligung

-
Antagonisten)
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Bosentan Antihyper- i pk CYP gering- vor- Dosisanpassung  j CYP2C9- senkten stark der Effekt prob prob 0
tonika (ET-1 - 3A4/ fugig sichts- ist zu Substrat/ Plasmakonz. tritt nach mod
Antagonist) 2C9- halber Therapiebeginn Induktor Von R-und S- einigen
Induk- uber- nicht Warfarin um Tagen bis zu
tor wachen erforderlich, 29 bzw 38% einer Woche
aber ein, nach
engmaschige einigen
INR-Kontrolle Wochen ist
nach An- und der Effekt
Absetzen maximal und
bleibt nach
Absetzen
noch einige
Wochen,
sehr
regelmaige
INR-
Kontrollen
und Dosisan-
passungen
sind nétig
Sitaxentan Antihyper- p pk mittel- Uber- wahrend n stark Enzym- 0
tonika (ET-1 - schwer wach- Therapie mit hemmung
Antagonist) ung/ Sitaxentan tritt 24 h
Anpas- OAK mit nach der
sung niedriger Dosis Einnahme
notig einleiten, bei auf,
bestehender zeitnaher
OAK-Therapie Kontroll-
Dosis beim termin ist
Ansetzen von notig
Sitaxentan
reduzieren, INR
sorgfaltig
tiberwachen
Terbinafin Antimykotika ilp* n Mittel d. Wahl poss poss 6,5 6,5
(Allylamin) kel bei Haut und mod (topis
Nagelmykosen, ch)
It. ABDA
Bifonazol Antimykotika p pk mittel- Uber- wahrend j Imidazol- nur topisch 0
(Azol) schwer wach- Therapie derivat
ung/ sorgfaltige
Anpas- Uberwachung,
sung evtl.
notig Dosisreduktion
Clotrimazol Antimykotika p pk mittel- Uber- wahrend j Azolantimyko- 4 0,38
(Azol) schwer wach- Therapie tikum/Imidazol topis
ung/ sorgfaltige derivat ch+
Anpas- Uberwachung, 3,2
sung evtl. vagin
notig Dosisreduktion al
Econazol Antimykotika p pk mittel- Uber- bukkale und j Azol- nur topisch 0,2 0,2
(Azol) schwer wach- vaginale Antimyko- (vagi
ung/ Therapie tikum/Imidazol nal)
Anpas- moglichst
sung vermeiden

notig
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Fluconazol Antimykotika p pk maj prob 70% engmaschige mittel- Uber- wahrend j Azol- stark bei h hprob 15 15
(Azol) CYP2C9 INR- schwer wach- Therapie Antimyko- einmaliger prob
Hemm- Kontrolle ung/ sorgfaltige tikum Gabe keine nonc
ung beim An- Anpas- Uberwachung, Mafnahmen
durch und Absetzen sung evtl. erforderlich,
Flucona. von Fluc. notig Dosisreduktion, wenn
an regelmagige fur Kombi mit mdglich in
gesunden Kontrolle Warfarin Abhéngig-
Proban- wahrend Dosisred. um keit von
den, Therapie 50% empfohlen Indikation
Reduk- Dosisan- auf
tion der passung kann Alternativen
AUC erforderlich ausweichen,
von R/S- sein Enzym-
Warfarin hemmung
um 207/ nach 24 h,
284% zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig, Fluc.
kann den
INR-Wert
stark
veréndern
Itraconazol Antimykotika p pk mod prob bei einer besser mittel- Uber- wahrend j Azol- stark Enzym- prob prob 15 15
(Azol) Patientin vermeiden schwer wach- Therapie Antimyko- hemmung nonc
stieg der falls Therapie ung/ sorgfaltige tikum/Triazol- tritt 24 h
INR auf unumgéglich Anpas- Uberwachung, derivat nach der
8 bei sorgfaltige sung evtl. Einnahme
5mg INR- notig Dosisreduktion auf,
W/Tag Kontrolle zeitnaher
wahrend und Kontroll-
nach der termin ist
Itrac.- notig
Therapie.
Klinisches
Monitoring
ist essentiell
und eine
OAK-
Dosisan-
passung kann
notig sein.
Therapie-
sicherheit ist
auch dann
nicht

gewahrleistet
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen A\
| 2007 D
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Ketoconazol Antimykotika p pk mod prob ein engmaschige mittel- Uber- wahrend j Azol- stark Enzymhemm 0 o
(Azol) Fallberic INR- schwer wach- Therapie Antimyko- ung trit-t 24 r
ht einer Kontrolle ung/ sorgfaltige tikum h nach der a
Patientin beim An- Anpas- Uberwachung, Einnahme |
mitspon- | und Absetzen sung evtl. auf, r
tanen von Ketoc. notig Dosisreduktion zeitnaher p
Blut- regelmagige Kontroll-
ungen Kontrolle termin ist
(400 mg wiéhrend notig
K/Tag), Therapie
Unte- Dosisan-
rsuchung passung kann
an 2 erforderlich
gesunden sein
Proban-
den
zeigte
keinen
Einfluss
(200 mg
K/Tag
tiber drei
Wochen)
Miconazol Antimykotika p pk mod prob engmaschige mittel- Uber- bukkale und j Azol- Kont- Oralgel h hprob Oral 14 0,7 a
(Azol) INR- schwer wach- vaginale Antimyko- raindi Ersetzen prob topi topis p
Kontrolle ung/ Therapie tikum -ziert durch nonc sch: ch
beim An- Anpas- mdglichst Nystatin poss 0,3
und Absetzen sung vermeiden oder Ampho maj; vagi-
von Mic. notig B, Tabletten vagi nal
regelmagige durch -nal: 0,4
Kontrolle Ampho B h Oral
wahrend oral ersetzen, prob
Therapie vaginal mod
Dosisan- Clotrimazol
passung kann einsetzen
erforderlich
sein
Posaconazol Antimykotika p pk mittel- Uber- wahrend j Azolantimyko- ohne wie 0 r
(Azol) schwer wach- Therapie tikum Anga- Ketoconazol, p
ung/ sorgfaltige ben aber kein
Anpas- Uberwachung, CYP2C9-
sung evtl. Hemmer, so
notig Dosisreduktion dass
geringerer
Einfluss auf

INR
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen A\
2007 D
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Voriconazol Antimykotika p pk maj prob alle INR- mittel- Uber- wahrend Azol- stark wenn h hprob 0 r
(Azol) Fallbe- Kontrollen in schwer wach- Therapie Antimyko- mdglich in prob p
richte geringen ung/ sorgfaltige tikum/Triazol- Abhéngig- min
beziehen Abstanden Anpas- Uberwachung, derivat keit von
sich auf entsprechend sung evtl. Indikation
Warfarin Anpassung notig Dosisreduktion auf
der OAK- Alternativen
Dosis ausweichen,
Enzym-
hemmung
nach 24 h,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Methoxsalen Antipsoriatika p pk DNA- 0 r
Interkalation p
Aripiprazol Antipsychotika p pk CYP3A4- 58 58 r
(Neuroleptika) Substrat p
(atypisch)
Clozapin Antipsychotika p pk CYP3A4- 11,4 11,4 r
(Neuroleptika) Substrat p
(atypisch)
Olanzapin Antipsychotika p k. maj prob in Kombi | wahrend 30,9 30,9 r
(Neuroleptika) A mit gleichzeitiger p
(atypisch) Fluoxe- Gabe auf
tin Blutungs-
zeichen
untersuchen
beim An-und
Absetzen von
Fluox. eng-
maschiges
Monitoring
auf
verénderte
gerinnungs-
hemmende
Wirkung
Quetiapin Antipsychotika p pk CYP3A4- h himpr 21,4 21,4 r
(Neuroleptika) Substrat impr p
(atypisch) mod
Risperidon Antipsychotika p pk CYP3A4- 29,6 29,6 r
(Neuroleptika) Substrat p

(atypisch)
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Zotepin Antipsychotika p pk evil. mod th engmaschige CYP3A4- 0,9 0,9
(Neuroleptika) PEB INR- Substrat
(atypisch) Kontrolle
beim An-
und Absetzen
von Zot.
regelmagige
Kontrolle
wahrend
Therapie
Dosisan-
passung kann
erforderlich
sein
Haloperidol Antipsychotika p pk CYP3A4- 19,4 19,4
(Neuroleptika) Substrat
(klassisch)
Drotrecogin Antithrom- pd mittel- Uber- nur nach 0
alfa botische Mittel schwer wach- sorgfaltiger
(aktiviertes ung/ Nutzen/Risiko-
Protein C) Anpas- Abwagung,
sung sehr sorgféltig
notig auf Blutungen
achten
Dabigatran Antithrom- pd addi- Uber- es ist besondere 0
botische Mittel tive wach- Vorsicht
(Faktor Xa- Wir- ung/ geboten
inhibitor) kung Anpas-
sung
notig
Rivaroxaban Antithrom- pd addi- Uber- es ist besondere 0
botische Mittel tive wach- Vorsicht
(Faktor Xa- Wir- ung/ geboten
inhibitor) kung Anpas-
sung

notig
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank F

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf bis ab Mai
April 2009
2009

Mal evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom
m

Heparin

Bivalirudin

Antithrom-
botische Mittel
(Heparin)

Antithrom-
botische Mittel
(Hirudin)

pd

pd

maj

maj

gleichzeitige mittel- Uber-
Verwendung schwer wach-
zweier ung/
Antikoagu- Anpas-
lantien kann sung
das Blutungs- notig
risiko

erhéhen. Ist

der gleich-

zeitige

Gebrauch

erforderlich

Patienten auf

&uBere

Blutungen

tiberwachen

und auf

Zeichen

innerer

Blutungen

achten.

Genaue

Kontrolle der

Labor- und

klinischen

Parameter

wird

empfohlen.

gleichzeitige mittel- Uber-
Verwendung schwer wach-
zweier ung/
Antikoagu- Anpas-
lantien kann sung
das Blutungs- notig
risiko

erhéhen. Ist

der gleich-

zeitige

Gebrauch

erforderlich

Patienten auf

&uBere

Blutungen

tiberwachen

und auf

Zeichen

innerer

Blutungen

achten.

Genaue

Kontrolle der

Labor- und

klinischen

Parameter

wird

empfohlen.

bei j
gleichzeitiger
Behandlung
sorgfaltige

arztliche
Uberwachung

im Hinblick auf

das

Bltungsrisiko

Hirudin-
Analoge

mdglichst n
vermeiden,
engmschige
Kontrolle der
Gerinnungs-
parameter

(welche ist

abhéangig vom
Einsatzgebiet,

bei HIT aPTT)

h himpr
impr
nonc

08 08




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle

205

AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka/
SG

Ka. ks.
1A

Ko
mm

DDD Kom

Danaparoid

Desirudin

Antithrom-
botische Mittel
(Hirudin)

Antithrom-
botische Mittel
(Hirudin)

pd

pd

maj

maj

mittel-
schwer

gleichzeitige
Verwendung
zweier
Antikoagu-
lantien kann
das Blutungs-
risiko
erhéhen. Ist
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen.
gleichzeitige
Verwendung
zweier
Antikoagu-
lantien kann
das Blutungs-
risiko
erhéhen. Ist
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen.

mittel-
schwer

Uber- moglichst
wach- vermeiden,
ung/ engmschige
Anpas- Kontrolle der
sung Gerinnungs-
notig parameter
(welche ist

abhéangig vom
Einsatzgebiet,
bei HIT aPTT))

Uber- moglichst
wach- vermeiden,
ung/ engmschige
Anpas- Kontrolle der
sung Gerinnungs-
notig parameter
(welche ist

abhéangig vom
Einsatzgebiet,
bei HIT aPTT))

n

n

Hirudin-
Analoge

Hirudin-
Analoge
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

w

T

Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka/
SG

Ka. ks.
1A

Ko
mm

DDD Kom

Lepirudin

Certoparin

Antithrom-
botische Mittel
(Hirudin)

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

pd

pd

mod

maj

prob

Zur
Umstellung
von
Lepirudin auf
PC ist
zunachst die
Lepirudin-
Dosis bis
zum
Erreichen
eineraPTT
von1l5zu
senken. Dann
kann
uberlappend
mit der PC-
Gabe
begonnen
werden. Bei
einem INR
von 2 wird
Lepirudin
abgesetzt.

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen
(v.a. Gl bei
Spinal- 0.
Epidural-
anasthesie
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!

mittel-
schwer

mittel-
schwer

Uber- moglichst
wach- vermeiden,
ung/ engmschige
Anpas- Kontrolle der
sung Gerinnungs-
notig parameter
(welche ist
abhéangig vom
Einsatzgebiet,
bei HIT aPTT))

vor- bei

sichts- gleichzeitiger

halber Behandlung

kontra- sorgfaltige

indiziert arztliche
Uberwachung
im Hinblick auf
das
Bltungsrisiko

n

Hirudin-
Analoge

Heparin-
Derivat

13,8 13,8
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka/
SG

Ka. ks.
1A

Ko
mm

DDD Kom
m

Dalteparin

Enoxaparin

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

pd

pd

maj

maj

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen
(v.a. Gl bei
Spinal- 0.
Epidural-
anasthesie
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen
(v.a. Gl bei
Spinal- 0.
Epidural-
anasthesie
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!

mittel-
schwer

mittel-
schwer

vor-
sichts-
halber
kontra-
indiziert

vor-
sichts-
halber
kontra-
indiziert

bei
gleichzeitiger
Behandlung
sorgfaltige
arztliche
Uberwachung
im Hinblick auf
das
Bltungsrisiko

bei
gleichzeitiger
Behandlung
sorgfaltige
arztliche
Uberwachung
im Hinblick auf
das
Bltungsrisiko

Heparin-
Derivat

Heparin-
Derivat

6,1 6,1

26,4 26,4
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka/
SG

Ka. ks.
1A

Ko
mm

DDD Kom
m

Fondapari-
nux

Nadroparin

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

pd

pd

maj

maj

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen
(v.a. Gl bei
Spinal- 0.
Epidural-
anasthesie
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen
(v.a. Gl bei
Spinal- 0.
Epidural-
anasthesie
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!

mittel-
schwer

mittel-
schwer

vor-
sichts-
halber
kontra-
indiziert

vor-
sichts-
halber
kontra-
indiziert

bei
gleichzeitiger
Behandlung
sorgfaltige
arztliche
Uberwachung
im Hinblick auf
das
Bltungsrisiko

bei
gleichzeitiger
Behandlung
sorgfaltige
arztliche
Uberwachung
im Hinblick auf
das
Bltungsrisiko

Heparin-
Derivat

Heparin-
Derivat

14 14

9,7 9,7
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

MaR bis ab Mai MaR
April 2009
2009

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom
m

Tinzaparin

Alteplase,
rekombinat

Antithrom-
botische Mittel
(NMH)

Antithrom-
botische Mittel
(Plasminogen-
aktivator)

pd

pd

maj

maj

Es besteht
die Gefahr
schwerwie-
gender
Blutungen

mittel- vor- bei
schwer sichts- gleichzeitiger
halber Behandlung
kontra- sorgfaltige
indiziert arztliche
(va. Gl bei Uberwachung
Spinal- 0. im Hinblick auf
Epidural- das
anasthesie Bltungsrisiko
Gefahr von
Hamatomen)
die gleich-
zeitige Gabe
von NMH
sollte deshalb
vermieden
werden.
Anderfalls ist
eine genaue
Uber-
wachung
erforderlich.
Das erhohte
Blutungsri-
siko wird nur
z.T. durch
dieaPTT
wiederge-
geben!
Komedika-
tion mit
Thrombo-
lytica kann
das Risiko
schwerer
Blutungen
erhéhen. Nur
mit Vorsicht
anwenden.
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
(inkl. Anti-
koagulations-
tests und Pro-
thrombinzeit)
empfohlen.

kontra-
indiziert

schwer-
wiegend

kontraindiziert,
bei vitalen
Indikationen
sorgfaltige
Nutzen/Risiko-
Abwagung

n

Heparin-
Derivat

Plasminogen-
aktivator

33 33
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Reteplase,
rekombinat

Strepto-
kinase

Antithrom-
botische Mittel
(Plasminogen-
aktivator)

Antithrom-
botische Mittel
(Plasminogen-
aktivator)

pd

pd

maj

maj

Komedika-
tion mit
Thrombo-
lytica kann
das Risiko
schwerer
Blutungen
erhéhen. Nur
mit Vorsicht
anwenden.
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
(inkl. Anti-
koagulations-
tests und Pro-
thrombinzeit)
empfohlen.
Komedika-
tion mit
Thrombo-
lytica kann
das Risiko
schwerer
Blutungen
erhéhen. Nur
mit Vorsicht
anwenden.
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
(inkl. Anti-
koagulations-
tests und Pro-
thrombinzeit)
empfohlen.

schwer-
wiegend

schwer-
wiegend

kontra-
indiziert

kontra-
indiziert

kontraindiziert,
bei vitalen
Indikationen
sorgfaltige
Nutzen/Risiko-
Abwagung

kontraindiziert,
bei vitalen
Indikationen
sorgfaltige
Nutzen/Risiko-
Abwagung

n

n

Plasminogen-
aktivator

Plasminogen-
aktivator
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai
2009

Maf

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Tenecteplase

Urokinase

Antithrom-
botische Mittel
(Plasminogen-
aktivator)

Antithrom-
botische Mittel
(Plasminogen-
aktivator)

pd

pd

maj

maj

Komedika-
tion mit
Thrombo-
lytica kann
das Risiko
schwerer
Blutungen
erhéhen. Nur
mit Vorsicht
anwenden.
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
(inkl. Anti-
koagulations-
tests und Pro-
thrombinzeit)
empfohlen.
Komedika-
tion mit
Thrombo-
lytica kann
das Risiko
schwerer
Blutungen
erhéhen. Nur
mit Vorsicht
anwenden.
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
(inkl. Anti-
koagulations-
tests und Pro-
thrombinzeit)
empfohlen.

schwer-
wiegend

schwer-
wiegend

kontra-
indiziert

kontra-
indiziert

kontraindiziert,
bei vitalen
Indikationen
sorgfaltige
Nutzen/Risiko-
Abwagung

kontraindiziert,
bei vitalen
Indikationen
sorgfaltige
Nutzen/Risiko-
Abwagung

n

n

Plasminogen-
aktivator

Plasminoge-
naktivator

0,01 0,01
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank F

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

MaR bis ab Mai MaR
April 2009
2009

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Argatroban

Abciximab

Antithrom-
botische Mittel
(Thrombin-
inhibitor)

Antithrom-
botische Mittel
(Thrombozyten
aggregations-
hemmer)

p pd

p pd

maj

maj

est

Gleichzeitige mittel- Uber- nicht n
Gabe kann schwer wach- empfohlen.
das Risiko ung/ Wenn, auf
schwerer Anpas- Blutungs-
Blutungen sung zeichen achten,
erhohen. notig zur Umstellung
Jeder auf OAK die
Wirkstoff Fachinfo

der das beachten
Blutungsri-

siko erhéhen

kann muss

vor der Gabe

von

Avrgatroban

abgesetzt

werden.

gleichzeitige mittel- Uber- nicht j
Verwendung schwer wach- empfohlen.
zZweier ung/ Wenn, INR
Antikoagu- Anpas- sorgfaltig
lantien kann sung kontrollieren,
das Blutungs- notig und Dosierung
risiko entsprechend
erhohen. Ist anpassen

der gleich-

zeitige

Gebrauch

erforderlich

Patienten auf

&uBere

Blutungen

tiberwachen

und auf

Zeichen

innerer

Blutungen

achten.

Genaue

Kontrolle der

Labor- und

klinischen

Parameter

wird

empfohlen.

Thrombinin-
hibitor

Thrombozyten-

aggregations-
hemmer

nur Heparine
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank F

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDA/FI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom
m

Clopidogrel

Dipyridamol

Antithrom-
botische Mittel
(Thrombozyten
aggregations-
hemmer)

Antithrom-
botische Mittel
(Thrombozyten
aggregations-
hemmer)

pd

p pd

maj

maj

est

in Kombi
mit ASS

gleichzeitige
Verwendung
zweier
Antikoagu-
lantien kann
das Blutungs-
risiko
erhéhen. Ist
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen.
Komedika-
tion sollte
generell
vermieden
werden
wenn doch
haufige INR-
Kontrolle
ggf. Dosisan-
passung Pat
soll auf
Blutungs-
zeichen (bes.
Gl) achten
zur Analgesie
besser
Paracetamol

mittel-
schwer

mittel-
schwer

Uber- nicht j

wach- empfohlen.

ung/ Wenn, INR

Anpas- sorgfaltig

sung kontrollieren,

notig und Dosierung
entsprechend
anpassen

Uber- nicht j

wach- empfohlen.

ung/ Wenn, INR

Anpas- sorgfaltig

sung kontrollieren,

notig und Dosierung
entsprechend
anpassen

Thrombozyten-
aggregations-
hemmer

Thrombozyten-
aggregations-
hemmer

143 143

20,3 20,3

+
ASS)
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Eptifibatide Antithrom- pd maj th gleichzeitige mittel- Uber- nicht j Thrombozyten- 0
botische Mittel Verwendung schwer wach- empfohlen. aggregations-
(Thrombozyten zweier ung/ Wenn, INR hemmer
aggregations- Antikoagu- Anpas- sorgfaltig
hemmer) lantien kann sung kontrollieren,
das Blutungs- notig und Dosierung
risiko entsprechend
erhohen. Ist anpassen
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen.
Prasugrel Antithrom- p pd mittel- Uber- nicht j Thrombozyten- Fachinfo
botische Mittel schwer wach- empfohlen. aggregations- Efient(R): Die
(Thrombozyten ung/ Wenn, INR hemmer gleichzeitige
aggregations- Anpas- sorgfaltig Einnahme von
hemmer) sung kontrollieren, Efient und
notig und Dosierung anderen
entsprechend Cumarinderi-
anpassen vaten aufer
Warfarin
wurde nicht
untersucht.
Wegen des
erhéhten
Risikos von
Blutungen
sollte die
gleichzeitige
Verabreichung
von Warfarin
(oder anderen
Cumarinderi-
vaten) und
Prasugrel
nur mit
Vorsicht

erfolgen
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Ticlopidin Antithrom- p pd mittel- Uber- nicht Thrombozyten- poss 1 1
botische Mittel schwer wach- empfohlen. aggregations- min
(Thrombozyten ung/ Wenn, INR hemmer
aggregations- Anpas- sorgfaltig
hemmer) sung kontrollieren,
notig und Dosierung
entsprechend
anpassen
Tirofiban Antithrom- p pd maj th gleichzeitige mittel- Uber- nicht Thrombozyten- 0
botische Mittel Verwendung schwer wach- empfohlen. aggregations-
(Thrombozyten zweier ung/ Wenn, INR hemmer
aggregations- Antikoagu- Anpas- sorgfaltig
hemmer) lantien kann sung kontrollieren,
das Blutungs- notig und Dosierung
risiko entsprechend
erhohen. Ist anpassen
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird

empfohlen.
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Warfarin Antithrom- pd maj prob gleichzeitige n 2,7 2,7
botische Mittel Verwendung
(Vit K- zweier
Antagonist) Antikoagu-
lantien kann
das Blutungs-
risiko
erhéhen. Ist
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen.
Noscapin Antitussiva, p pk mittel- Uber- alternative j CYP2C9/3A4- 6,3 6,3
excl. schwer wach- Antitussiva Hemmung in
Kombination ung/ bevorzugen vitro (It.
mit Anpas- ABDA)
Expectoranzien sung
(Analgetika notig
(Opioide)
Salmeterol Beta- p pk j CYP3A4- nur inhalativ 10,3 10,3
Adrenozeptor- Substrat (inha
Agonist lativ)
Propranopol Beta- p k. - h hprob 21,4 21,4
Adrenozeptor- A - prob
Antagonist - nonc
Diltiazem Calciumkanal- p pk j CYP3A4- h hprob 20,9 20,9
blocker Substrat prob
nonc
Chinidin Chinin-Derivat p pd gering- vor- INR vermehrt j mog- bei An-/ prob prob 12 12+
fugig sichts- kontrollieren, lich Absetzen ,min Vera-
halber bei An- und bis und bei jeder pamil
tiber- zu 2 Wochen Dosisénde-
wachen nach Absetzen rung Kontakt
mit TD
aufnehmen
Chinin Chinin-Derivat p pd gering- vor- INR vermehrt n  Chininderivat FI nur Chinidin 0
fugig sichts- kontrollieren,
halber bei An- und bis
tiber- zu 2 Wochen
wachen nach Absetzen
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Chloroquin Chinin-Derivat p pd gering- vor- INR vermehrt n  Chininderivat FI nur Chinidin 0,9 0,9
fugig sichts- kontrollieren,
halber bei An- und bis
tiber- zu 2 Wochen
wachen nach Absetzen
Hydroxy- Chinin-Derivat p pd gering- vor- INR vermehrt n  Chininderivat FI nur Chinidin 38 38
chloroquin fligig sichts- kontrollieren,
halber bei An- und bis
tiber- zu 2 Wochen
wachen nach Absetzen
Meflogin Chinin-Derivat p pd gering- vor- INR vermehrt n  Chininderivat FI nur Chinidin 0
fugig sichts- kontrollieren,
halber bei An- und bis
tiber- zu 2 Wochen
wachen nach Absetzen
Digitoxin Digitalis- p pk j Digitalis- Konkurrenz 131,7 131,7
Herzglycosid Herzglycoside um CYP?
Digoxin Digitalis- p pk j Digitalis- Konkurrenz 3 3
Herzglycosid Herzglycoside um CYP?
Methyl- Digitalis- p pk j Digitalis- Konkurrenz 13,3 13,3
digoxin Herzglycosid Herzglycoside um CYP?
R-Acetyl- Digitalis- p pk j Digitalis- Konkurrenz 46 46
digoxin Herzglycosid Herzglycoside um CYP?
Efavirenz direkt wirkende p pk gering- vor- Malnahmen j CYP2C9- It. ABDA stark Enzym- 2,1 2,1
antivirale fugig sichts- beziehen sich Inhibitor/CYP- hemmung
Mittel (NNRTI) halber nur auf 3A4/2C9- tritt 24 h
uber- Sorafenib, nicht Substrat nach der
wachen auf andere Einnahme
CYP2C9- auf,
Inhibitoren zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Nevirapin direkt wirkende pli k. mittel- Uber- bei j CYP3A4- 1,8 1,8
antivirale A schwer wach- gleichzeitiger Substrat
Mittel (NNRTI) ung/ Behandlung
Anpas- sehr sorgféltige
sung INR-Kontrolle,
notig besonders

wahrend der

ersten Wochen,

bei

Dosisanderung

und beim

Absetzen,vier

Falle mit

Warfarin,

doppelte Dosis

notig

Ribavirin direkt wirkende i n h hprob 11 11

antivirale prob
Mittel mod
(Nucleosid-
analogon)
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen A\
2007 D
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Atazanavir direkt wirkende p pk CYP3A4- It. ABDA stark Enzym- 1.2 12 r
antivirale Substrat hemmung p
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Darunavir direkt wirkende p pk CYP3A4- It. ABDA stark Enzym- neu neu r
antivirale Substrat hemmung 2007 2007 p
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Fosamprena- direkt wirkende p pk CYP3A4- stark Enzym- 12 12 r
vir antivirale Substrat hemmung p
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Indinavir direkt wirkende p pk CYP3A4- It. ABDA stark Enzym- 0 r
antivirale Substrat hemmung p
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Lopinavir direkt wirkende p pk CYP3A4- It. ABDA stark Enzym- 2,1 21+ r
antivirale Substrat hemmung Riton p
Mittel tritt 24 h avir
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Nelfinavir direkt wirkende p pk CYP3A4- stark Enzym- 1.2 1.2 r
antivirale Substrat hemmung p
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist

notig
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Ritonavir direkt wirkende p pk CYP3A4- stark Enzym- prob prob 2,1 2,1+
antivirale Substrat hemmung mod Lopi
Mittel tritt 24 h navir
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Saquinavir direkt wirkende p pk CYP3A4- stark Enzym- poss poss 0,7 0,7
antivirale Substrat hemmung mod
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Tipranavir direkt wirkende p pk CYP3A4- stark Enzym- 0
antivirale Substrat hemmung
Mittel tritt 24 h
(Protease- nach der
Inhibitoren) Einnahme
auf,
zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig
Canrenon Diuretika p pd Diuretikum 0
(Aldosteron-
antagonist)
Eplerenon Diuretika p pd Diuretikum 3 3
(Aldosteron-
antagonist)
Kalium- Diuretika p pd Diuretikum 0
canranoat (Aldosteron-
antagonist)
Spirono- Diuretika p pd Diuretikum 105,3 72+
lacton (Aldosteron- 333
antagonist) in
Kom
bi
mit
Furos
emid
Bemetizid Diuretika p pd Diuretikum 15,5 15,5
(Benzothia- +
diazin) Tria
mtere
n)
Amilorid Diuretika p pd Diuretikum 26,3 26,3
(kalium- +
sparend) HCT
Bumetanid Diuretika p pd Diuretikum 0

(Schleife)




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle 220

AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Furosemid Diuretika i k. min th Auch wenn j Diuretikum h himpr 5924 5494
(Schleife) A verschiedene impr +
Angaben zur mod 33,0
Komedika- in
tion zu Kom
finden sind bi
ist die Durch- mit
fiihrung der Spiro
reguléren nolac
INR- ton
Kontrollen
ausreichend
um den
gewiinschten
INR-ZSB
einzuhalten.
(unabhangig
von der
gleichzeiti-
gen Gabe
von Furo.)
Piretanid Diuretika p pd j Diuretikum 29,7 29,7
(Schleife)
Torasemid Diuretika p pd j Diuretikum 4746 4746
(Schleife)
Triamteren/ Diuretika p pd j Diuretikum 161 161
HCT (Schleife/
Thiazid)
Chlortalidon Diuretika p pd j Diuretikum 6,5 6,5

(Sulfonamid)

Indapamid Diuretika p pd j Diuretikum 12,9 12,9
(Sulfonamid)

Bendroflu- Diuretika p pd j Diuretikum 0
methazid (Thiazid)

Clopamid Diuretika p pd j Diuretikum 0
(Thiazid)

Hydrochloro- Diuretika p pd j Diuretikum 480,3 293

thiazid (Thiazid) +
161
in
Kom

mit
Tria
mt.+
26,3
in
Kom
bi
mit
Amil.
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Mefrusid Diuretika p pd Diuretikum 0
(Thiazid)
Xipamid Diuretika p pd Diuretikum 113,4 113,4
(Thiazid)
Entacapon Dopaminerge p k. h hprob 8,7 8,7
Mittel : A prob
COMT- min
Hemmer
Ropinirol Dopaminerge p k. prob prob 47 47
Mittel : D2- A. mod
Rezeptor-
Antagonist
Allopurinol Gichtmittel p pk mod prob engmaschige gering- vor- bei An-/ stark bei An-/ 337,7 330,5
INR- fugig sichts- Absetzen, bei Absetzen +
Kontrolle halber Dosisanderung und bei jeder 7,2in
beim An- uber- INR sorgféltig Dosisande- Kom
und Absetzen wachen kontrollieren, rung Kontakt bi
von Allo. OAK:-Dosis mit TD mit
regelmagige ggf. anpassen aufnehmen Benz
Kontrolle brom
wahrend aron
Therapie
Dosisan-
passung kann
erforderlich
sein
Benzbro- Gichtmittel p pk stark bei An-/ 15,4 8,1+
maron Absetzen 7,2in
und bei jeder Kom
Dosisénde- bi
rung Kontakt mit
mit TD Allo-
aufnehmen puri-
nol
Probenecid Gichtmittel i k. er- mod prob Hohere PC- CYP 3A4- 0
A. hohte Dosen Induktor**
Aus- konnen
schei- erforderlich
dung sein.
von Monitoring
Phen- und entspre-
proc..? chende
Dosisan-
passungen
durchfiihren.
Beclome- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ top., nasal, 35,8 6,9
thason A deutend sichts- systemischer Corticosteroid inhalativ nasal
halber Glucocorticoid- 28,9
uber- Therapie inhal
wachen sorgfaltige ativ
INR-Kontrollen
und ggf.

Dosisanpassung
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Betame- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ top., 46,4 35,7
thason A deutend sichts- systemischer Corticosteroid systemisch topis
halber Glucocorticoid- ch+
uber- Therapie 8,8
wachen sorgfaltige topis
INR-Kontrollen chin
und ggf. Kom
Dosisanpassung bi +
19
oral
Budesonid Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ inhalativ 0. 19 139
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid systemisch inhal
halber Glucocorticoid- (Morbus ativ
uber- Therapie Crohn) +51
wachen sorgfaltige bei
INR-Kontrollen M.
und ggf. Croh
Dosisanpassung n
Clobetasol Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ nur topisch 25,1 25,1
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Cloprednol Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 1,4 1,4
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Deflazacort Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 0
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Dexame- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 43,8 42,5
thason A deutend sichts- systemischer Corticosteroid +1,3
halber Glucocorticoid- in
uber- Therapie Kom
wachen sorgfaltige bi
INR-Kontrollen mit
und ggf. Lido
Dosisanpassung cain
Fludro- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 3 3
cortison A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.

Dosisanpassung
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Flumetason Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ nur topisch 1,3 1,3
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Fluocinolon- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ nur topisch 39 39
acetonid A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Fluocortolon Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ 15 15
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Fluticason Glucocorticoid p k. gering- vor- bei Glucocorticoid/ nur inhalativ 10 2,0
A fugig sichts- systemischer Corticosteroid, nasal
halber Glucocorticoid- CYP3A4- +8,0
uber- Therapie Substrat inhal
wachen sorgfaltige ativ
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Hydro- Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ 15,5 53
cortison A deutend sichts- systemischer Corticosteroid oral
halber Glucocorticoid- +8,2
uber- Therapie topis
wachen sorgfaltige ch+
INR-Kontrollen 2,0
und ggf. Auge
Dosisanpassung
Methyl- Glucocorticoid p k. mod prob engmachige unbe- vor- bei Glucocorticoid/ h himpr 26,8 26,8
prednisolon A Kontrolle der deutend sichts- systemischer Corticosteroid impr
Gerinnungs- halber Glucocorticoid- maj
parameter uber- Therapie
wiéhrend wachen sorgfaltige
gleichzeitiger INR-Kontrollen
Gabe und ggf.
Dosisanpassung
Prednicarbat Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei Glucocorticoid/ nur topisch 41,4 41,4
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid (topis
halber Glucocorticoid- ch)
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.

Dosisanpassung
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Prednisolon Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 195,4 195,4
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Prednison Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 45,4 45,4
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Triamcinolon Glucocorticoid p k. unbe- vor- bei j Glucocorticoid/ 31,9 31,9
A deutend sichts- systemischer Corticosteroid
halber Glucocorticoid-
uber- Therapie
wachen sorgfaltige
INR-Kontrollen
und ggf.
Dosisanpassung
Desloratadin H1-Antagonist p pk j CYP3A4- 21,2 21,2 r
Substrat p
Fexofenadin H1-Antagonist p pk j CYP3A4- 18,2 18,2 r
Substrat p
Loratadin H1-Antagonist p pk j CYP3A4- 1 1 a
Substrat p
Terfenadin H1-Antagonist p pk j CYP3A4- 1 1 r
Substrat p
Cinacalcet Hormon: p pk j CYP3A4- 0 r
Nebenschild- Substrat p
driisen-
Antagonist
Prasteron Hormone: p pd mittel- Uber- moglichst j Anabole sehr erhohtes h hprob ana 0
Androgen schwer wach- vermeiden, Steroide stark Blutungsri- prob bole
ung/ sorgfaltige siko durch nonc Ster
Anpas- INR-Kontrolle, verminderte oide
sung V.A. bei An- Synthese und
notig und Absetzen, erhohten
ggf. OAK- Verbrauch
Dosis von
reduzieren Gerinnungs-
faktoren. Bei
An-
/Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD

aufnehmen
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Testosteron Hormone: p pd maj th Ist die mittel- Uber- moglichst j Androgen/ stark erhohtes h hprob ana 73 73 r
Androgen gleichzeitige schwer wach- vermeiden, anabole Blutungsri- prob bole p
Gabe ung/ sorgfaltige Steroide siko durch nonc Ster
erforderlich Anpas- INR-Kontrolle, verminderte oide
sind INR- sung V.A. bei An- Synthese und
Kontrollen notig und Absetzen, erhohten
und héufigere ggf. OAK- Verbrauch
PT-Bestim- Dosis von
mungen reduzieren Gerinnungs-
durchzu- faktoren. Bei
fiihren An-
insbesondere /Absetzen
beim An- und bei jeder
und Absetzen Dosisénde-
von rung Kontakt
Tesosteron. mit TD
aufnehmen
Estradiol Hormone: p pk j CYP3A4- 432,4 141,4 r
Estrogen / Substrat + p
pd 291
in
Kom
bi
mit
Gesta
gene
n
Levonor- Hormone: p pk j h himpr 99,14 99,14 r
gestrel Gestagen / impr Sum p
pd mod me
aller
Préap.
Progesteron Hormone: p pk j CYP3A4- 35 35 r
Gestagen / Substrat p
pd
Chloral- Hypnotika und p pk Ver- mittel- vor- kontraindiziert, n ist Ethanol- prob prob 2,2 2,2 r
hydrat Sedativa dré- schwer sichts- alternative Derivat! nonc p
ngung halber Hypnotika (z.
PEB kontra- B. BZD), wenn
indiziert doch,
sorgfaltige
INR-Kontrolle,
ggf.
Dosisanpassung
Alprazolam Hypnotika und p pk j CYP3A4- 10,10 10,10 r
Sedativa Substrat p
(Benzodia-

zepin)
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Chlordiaz- Hypnotika und i** k. in DD mod prob in Kombi engmaschige h prob 0,5 0,5 r
epoxid Sedativa *Ip A p mit INR- prob p
(Benzodia- (dru durch Amitript Kontrolle nonc
zepin) gde Amitri ylin beim An-
X) p-tylin und Absetzen
tricycl.
Antide-
pressiva das
Erreichen
eines stabilen
Einstellungs-
niveaus kann
schwierig
sein
regelmagige
Dosisan-
passungen
kdnnen nétig
sein
Diazepam Hypnotika und p pk CYP3A4- zuséatzliche h himpr in 335 335 r
Sedativa Substrat CYP 3A4- impr Ko p
(Benzodia- Hemmung maj mbi
zepin) mit
Fluo
xeti
n
Midazolam Hypnotika und p pk CYP3A4- 0 r
Sedativa Substrat p
(Benzodia-
zepin)
Triazolam Hypnotika und p pk CYP3A4- 15 15 r
Sedativa Substrat p
(Benzodia-
zepin)
Zolpidem Hypnotika und p pk CYP3A4- 32,3 32,3 r
Sedativa Substrat p
(Imidazo-
pyridin)
Zaleplon Hypnotika und p pk CYP3A4- 0,3 0,3 r
Sedativa Substrat p
(Pyrazolo-
pyrimidin)
Interferon Immun- p k. prob prob 12,9 12,9 r
stimulanzien A mod p
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Azathioprin Immun- pd CYP- mod prob engmaschige mittel- Uber- besonders j Purin- in mog- Mechanis- prob prob 30,6 30,6 r
suppressiva Induk- INR- oder schwer wach- sorgfaltige Antagonist Fallberichten lich mus nicht mod p
tion, PT-Kontrolle ung/ INR-Kontrolle, war mehr als bekannt,
ver- beim An- Anpas- OAK-Dosis die doppelte moglicher-
mehrt und Absetzen sung entsprechend Dosis notig weise
Pro- von notig erhohen verstarken-
throm Azathioprin der Einfluss
bin- regelmaige auf
syn- Kontrolle Synthese und
these wahrend Aktivitat von
Therapie Prothrombin.
Dosisan- Bei An-/
passung kann Absetzen
erforderlich und bei jeder
sein Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
aufnehmen
Ciclosporin Immun- j CYP3A4- It. ABDA poss poss 84,8 84,8 r
suppressiva Substrat nonc p
Leflunomid Immun- p pk CYP gering- vor- sorgfaltig auf j zur 1A mit poss poss 10,3 10,3 r
suppressiva 2C9- fugig sichts- verstérkte Warfarin 3 nonc p
Inhibi- halber Wirkung Fallberichte,
tor uber- (Blutungen) INR von
wachen achten 6/7,3/11
Sirolimus Immun- p pk j CYP3A4- 12,9 12,9 r
suppressiva Substrat p
Lactulose Laxanzien p pd mod prob engmaschige n 24,4 24,4 a
INR- p
Kontrolle
beim An-
und Absetzen
von
Lactulose
regelmaige
Kontrolle
wahrend
Therapie
Dosisan-
passung kann
erforderlich
sein
Pflanzliche Laxanzien pd Luzer- min th Luzerne Mit Vorsicht n in D nur a
Laxanzien, ne (Medica anwenden. homoopa- p
quellend enthalt go Verwendetes thische
Vit K sativa) Produkt und Podukte (aber
Menge auch als
moglichst Urtinktur!)
konstant
halten. INR- als quellende
Monitoring Substanzen
und falls meist
erforderlich Flohsamen
Dosis eingesetzt

anpassen.
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Stimulie- Laxanzien pd Luzer- min th Luzerne Mit Vorsicht n zur
rende ne (Medica anwenden. Darmstimul-
Laxanzien enthalt go Verwendetes ation meist
Vit K sativa) Produkt und Anthrachinone
Menge eingesetzt
mdglichst
konstant
halten. INR-
Monitoring
und falls
erforderlich
Dosis
anpassen.
Sucralfat Mittel bei n h prob 1 1
peptischem prob
Ulkus/gastro- nonc
osophagealer
Refluxkrank-
heit
Cimetidin Mittel bei p pk gering- vor- MaBnahmen n  CYP2C9- stark Die h hprob 0
peptischem fugig sichts- beziehen sich Inhibitor Interaktion prob
Ulkus/gastro- halber nur auf betrifft nonc
osophagealer uber- Sorafenib, nicht lediglich
Refluxkrank- wachen auf andere Acenoco-
heit (H2- CYP2C9- umarol, nicht
Antagonist) Inhibitoren PC! Bei A.
wie folgt
ersetzen:
800 mg
Cimetidin=
400 mg
Famotidin
800 mg
Cimetidin=
300 mg
Ranitidin
800 mg
Cimetidin=
300 mg
Nizatidin
800 mg
Cimetidin=
150 mg
Roxatidin
Ranitidin Mittel bei pd k. mod th Gleichzeitige n 104,7 104,7
peptischem A Gabe kann zu
Ulkus/gastro- veranderten
osophagealer PT fuhren.

Refluxkrank-
heit (H2-
Antagonist)

Engmaschige
PT-
Kontrollen
durchfiihren.
Dosisan-
passungen
konnen
erforderlich
sein.
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Esomeprazol Mittel bei p pk gering- vor- mit einer PPI/CYP3A4- ohne Hemmung 193,9 193,9
peptischem fugig sichts- verstérkten Substrat Anga- von
Ulkus/gastro- halber butgerinnungs- ben CYP2C19,
osophagealer uber- hemmenden bis jetzt 2
Refluxkrank- wachen Wirkung Meldungen
heit (PPI) rechnen und von IA an
INR besonders hollandische
sorgfaltig TD.
tiberwachen
Lansoprazol Mittel bei p pk mod prob Beim An- gering- vor- mit einer PPI/CYP-3A4 It. ABDA 44,4 44,4
peptischem und Absetzen fugig sichts- verstérkten Substrat
Ulkus/gastro- sowie bei halber butgerinnungs-
osophagealer jeder uber- hemmenden
Refluxkrank- Dosisan- wachen Wirkung
heit (PPI) passung von rechnen und
Lansoprazol INR besonders
INR- sorgfaltig
Monitoring iberwachen
Dosisan-
passung
wenn
erforderlich.
Omeprazol Mittel bei p pk CYP gering- vor- mit einer PPI/CYP3A4- ohne Hemmung h hprob 863,2 863,2
peptischem 2C19/ fugig sichts- verstérkten Substrat Anga- von prob
Ulkus/gastro- 2C9 halber butgerinnungs- ben CYP2C19, nonc
osophagealer Inhibi- uber- hemmenden bis jetzt 2
Refluxkrank- tor wachen Wirkung Meldungen
heit (PPI) rechnen und von IA an
INR besonders hollandische
sorgfaltig TD.
tiberwachen
Pantoprazol Mittel bei p pk gering- vor- mit einer PPI/CYP3A4- 262,1 262,1
peptischem fugig sichts- verstérkten Substrat
Ulkus/gastro- halber butgerinnungs-
osophagealer uber- hemmenden
Refluxkrank- wachen Wirkung
heit (PPI) rechnen und
INR besonders
sorgfaltig
tiberwachen
Rabeprazol Mittel bei p pk gering- vor- mit einer PPI/CYP3A4- interagiert in 14,7 14,7
peptischem fugig sichts- verstérkten Substrat (und Studien nicht
Ulkus/gastro- halber butgerinnungs- 2C19) mit PC
osophagealer uber- hemmenden
Refluxkrank- wachen Wirkung

heit (PP1)

rechnen und
INR besonders
sorgfaltig
tiberwachen
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AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

Maf

bis
April
2009

ab Mai Maf
2009

evtl Gruppe
(ABDAJFI)

Komm

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Isoniazid

Pyrazinamid

Ethambutol

Mittel zur
Behandlung der
Tuberkulose

Mittel zur
Behandlung der
Tuberkulose

Mittel zur
Behandlung der
Tuberkulose
(Ethylen-
diamin)

p pk

p pd

p pd

gering-
fugig

vor- Malnahmen

sichts- beziehen sich

halber nur auf

uber- Sorafenib, nicht

wachen auf andere
CYP2C9-
Inhibitoren

n

CYP2C9-
Inhibitor

maog-
lich

maog-
lich

maog-
lich

CYP-
Hemmung.
Wird jedoch
gewohnlich
mit enzymin-
duzierenden
Tuberkulo-
statika
kombiniert,
so dass
Effekt ver-
nachlassig-
bar. Bei An-/
Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD

der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren
der
Gebrauch
von
Antibiotika
kann den
INR-Wert
beeinflussen,
deshalb muss
der Patient
instruiert
werden, bei
Antibiotika-
einnahme
den TD zu
informieren

h hprob ab

prob Tag

nonc esdo
sis
600
mg

0
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Rifabutin Mittel zur pk CYP- mittel- Uber- nach Ansetzen n  Rifamycin FI nur sehr Effekt tritt 0
Behandlung der Indukt schwer wach- 1-2 Wochen Rifampicin stark nach 5-7
Tuberkulose ion ung/ sehr sorgféltige Tagen ein,
(Rifamycin) (gerin Anpas- INR-Kontrolle, verschwindet
gerals sung OAK-Dosis wenige
Rifam notig ggf. erhéhen, Wochen
-picin) nach Absetzen nach
tiber mehrere Absetzen.
Wochen Sehr héaufige
sorgsam Kontrollen
uberwachen, und Dosisan-
OAK-Dosis passungen
allméhlich sind
reduzieren erforderlich.
Bei An-/
Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
Rifampicin Mittel zur pk CYP- mod prob engmaschige mittel- Uber- nach Ansetzen j Rifamycin Warfarin-Dosis sehr Kurzzeitther h hprob 0
Behandlung der Indukt INR- schwer wach- 1-2 Wochen muss auf das 2- stark apie (4 Tage) prob
Tuberkulose ion Kontrolle ung/ sehr sorgféltige 6 fache erhoht erfordert min
(Rifamycin) beim An- Anpas- INR-Kontrolle, werden keine
und Absetzen sung OAK-Dosis Mafnahmen.
von Rifamp. notig ggf. erhéhen, Effekt tritt
regelmagige nach Absetzen nach 5-7
Kontrolle Uber mehrere Tagen ein,
wahrend Wochen verschwindet
Therapie sorgsam wenige
Dosisan- uberwachen, Wochen
passung kann OAK-Dosis nach
erforderlich allméhlich Absetzen.
sein reduzieren Sehr héaufige
Kontrollen
und Dosisan-
passungen
sind
erforderlich.
Bei An-
/Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-

rung Kontakt
mit TD
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Disulfiram Mittel zur p pk mod prob Besser mittel- Uber- moglichst j stark Die prob prob 0
Behandlung vermeiden schwer wach- vermeiden, Kumarin- nonc
von Sucht- falls Einsatz ung/ wenn notig, wirkung
erkrankungen von Anpas- besonders wird
Disulfiram sung sorgfaltige verandert.
engmaschige notig INR- Einerseits
INR- Uberwachung Abbau-
Kontrolle hemmung,
beim An- andererseits
und Absetzen verénderter
regelmagige Alkoholkon-
Kontrolle sum,
wahrend dadurch evtl.
Therapie veranderte
Dosisan- LF und
passung kann Compliance.
erforderlich INR-Werte
sein miissen
kontrolliert
werden. Bei
An-
/Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
Nicotinsaure Mittel, die den p pd Fach- n ohne geringfugige, 13 13
Lipiddstoff- info Anga- statistisch
wechsel Nias- ben nicht
beeinflussen, pan ® signifikante
rein - fuhrt Veréande-
zu rungen der
Verlan Prothrombin
gerun -zeit.
g der
Pro-
throm
bin-
zeit
Colestyramin Mittel, die den pk mod prob Beim An- mittel- Uber- Zeitabstand von j Anionenaus- stark Resorptions- h hprob 0
Lipidstoff- und Absetzen schwer wach- mind. 6 h, tauscherharz hemmung prob
wechsel sowie bei ung/ sorgfaltige und nonc
beeinflussen, jeder Anpas- INR-Kontrolle, Unterbre-
rein Dosisan- sung ggf. OAK- chung des
(Anionenaus- passung von notig Dosis anpassen, enterohepa-
tauscherharz) Colestyramin nach Absetzen tischen
INR- des Kreislaufs,
Monitoring Colestyramins Einnahme-
.Anderungen PC-Dosis abstand
der unbedingt mind. 4 h
Einnahmezeit entsprechend (erst
konnen die reduzieren Colesty-
Interaktion ramin)
nur bedingt

verhindern.
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Bezafibrat Mittel, die den p pd CYP mod th 600 mg engmaschige mittel- Uber- 1-2 Wochen j Fibrat stark evtl h himpr 18 18
Lipidstoff- / 2C9- Bez./Tag INR- schwer wach- nach An-und verminderte impr
wechsel pk Inhibi- konnen Kontrolle ung/ Absetzen Fibrinogen- mod
beeinflussen, tion, eine beim An- Anpas- sorgfaltige synthese
rein (Fibrat) syner- Dosisre- und Absetzen sung INR-Kontrolle durch
gist. duktion von notig @3 Fibrate. Bei
Wir- von PC Bezafibrat Bestimmungen/ An-
kung um 30% regelmaige Woche) OAK- /Absetzen
erfordern Kontrolle Dosisreduktion und bei jeder
wiéhrend (30-50%) Dosisande-
Therapie rung Kontakt
Dosisan- mit TD
passung kann
erforderlich
sein.
Clofibrat Mittel, die den p pd CYP mod th Dosisr- engmaschige mittel- Uber- 1-2 Wochen j Fibrat stark evtl h hprob 0
Lipidstoff- / 2C9- eduktion INR- schwer wach- nach An-und verminderte prob
wechsel pk Inhibi- um bis Kontrolle ung/ Absetzen Fibrinogen- nonc
beeinflussen, tion, zu 50% beim An- Anpas- sorgfaltige synthese
rein (Fibrat) syner- und Absetzen sung INR-Kontrolle durch
gist. von Clofibrat notig @3 Fibrate. Bei
Wir- regelmagige Bestimmungen/ An-
kung Kontrolle Woche) OAK- /Absetzen
wiéhrend Dosisreduktion und bei jeder
Therapie (30-50%) Dosisande-
Dosisan- rung Kontakt
passung kann mit TD
erforderlich
sein.
Etofibrat Mittel, die den p pd CYP mittel- Uber- 1-2 Wochen j Fibrate ((evtl 0
Lipidstoff- / 2C9- schwer wach- nach An-und verminderte
wechsel pk Inhibi- ung/ Absetzen Fibrinogen-
beeinflussen, tion, Anpas- sorgfaltige synthese
rein (Fibrat) syner- sung INR-Kontrolle durch
gist. notig @3 Fibrate. Bei
Wir- Bestimmungen/ An-/Absetzen
kung Woche) OAK- und bei jeder
Dosisreduktion Dosisénde-
(30-50%) rung Kontakt
mit TD))
nicht aufge-
nommen, da
kein Prép. In

NL
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Fenofibrat Mittel, die den p pd CYP maj prob bei Dosisre- mittel- Uber- 1-2 Wochen j Fibrat ((evtl h hprob 42,7 42,7
Lipidstoff- / 2C9- Aceno- duktion von schwer wach- nach An-und verminderte prob
wechsel pk Inhibi- coumarol PC kann ung/ Absetzen Fibrinogen- mod
beeinflussen, tion, bis zu beim Anpas- sorgfaltige synthese
rein (Fibrat) syner- 30% Ansetzen sung INR-Kontrolle durch
gist. Dosisre- oder einer notig @3 Fibrate. Bei
Wir- duktion Dosisande- Bestimmungen/ An-/Absetzen
kung rung von Woche) OAK- und bei jeder
Fenofibrat Dosisreduktion Dosisénde-
erforderlich (30-50%) rung Kontakt
sein. Bei mit TD))
gleichzeitiger nicht aufge-
Gabe nommen, da
engmschige kein Prép. In
INR/Pt- NL
Kontrollen
bis zum
Erreichen
eies stabilen
Einstellungs-
niveaus
Gemfibrozil Mittel, die den p pd CYP mod th engmaschige mittel- Uber- 1-2 Wochen j Fibrat stark evtl poss poss 0
Lipidstoff- / 2C9- INR- schwer wach- nach An-und verminderte mod
wechsel pk Inhibi- Kontrolle ung/ Absetzen Fibrinogen-
beeinflussen, tion, beim An- Anpas- sorgfaltige synthese
rein (Fibrat) syner- und Absetzen sung INR-Kontrolle durch
gist. von notig @3 Fibrate. Bei
Wir- Gemfibrozil Bestimmungen/ An-
kung regelmaige Woche) OAK- /Absetzen
Kontrolle Dosisreduktion und bei jeder
wiéhrend (30-50%) Dosisande-
Therapie rung Kontakt
Dosisan- mit TD
passung kann
erforderlich
sein.
Atorvastatin Mittel, die den p pk gering- Uber- Prothrombin- j Cholesterol- It. ABDA 50,8 50,8
Lipidstoff- fugig wach- zeit bis zur Synthese-
wechsel ung/ Stabilisierung hemmer/-
beeinflussen, Anpas- sorgfaltig CYP3A4-
rein (Statin) sung tiberwachen, Substrat
notig evtl.
voriibergehende
Verminderung
der OAK-Dosis
Fluvastatin Mittel, die den p pk gering- Uber- Prothrombin- j CYP2C9- Hemmung in keine Abbau durch prob prob 105,3 105,3
Lipidstoff- fugig wach- zeit bis zur Inhibitor und vitro, Einfluss Anga- CYP2C9, mod
wechsel ung/ Stabilisierung Cholesterol- sehr gering ben evtl Einfluss
beeinflussen, Anpas- sorgfaltig Synthese- (ABDA) bei
rein (Statin) sung tiberwachen, hemmer/- Langsam-
notig evtl. CYP2C9- metaboli-
voriibergehende Substrat sierern

Verminderung
der OAK-Dosis
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Lovastatin Mittel, die den p pk gering- Uber- Prothrombin- Cholesterol- It. ABDA poss, 838 838
Lipidstoff- fugig wach- zeit bis zur Synthese- nonc
wechsel ung/ Stabilisierung hemmer/
beeinflussen, Anpas- sorgfaltig CYP3A4-
rein (Statin) sung tiberwachen, Substrat
notig evtl.
voriibergehende
Verminderung
der OAK-Dosis
Pravastatin Mittel, die den p pk gering- Uber- Prothrombin- Cholesterol- 120,2 120,2
Lipidstoff- fugig wach- zeit bis zur Synthese-
wechsel ung/ Stabilisierung hemmer
beeinflussen, Anpas- sorgfaltig
rein (Statin) sung tiberwachen,
notig evtl.
voriibergehende
Verminderung
der OAK-Dosis
Rosuvastatin Mittel, die den p pk mod prob Mit der gering- Uber- Prothrombin- Cholesterol- mog- kein CYP- 0
Lipidstoff- Rosu.-Gabe fugig wach- zeit bis zur Synthese- lich Hemmer
wechsel erst beginnen ung/ Stabilisierung hemmer oder -
beeinflussen, wenn ein Anpas- sorgfaltig Induktor,
rein (Statin) stabiles sung tiberwachen, Mechanis-
Einstellungs. notig evtl. mus
niveau voriibergehende unbekannt,
erreicht ist. Verminderung an TD erst 3
Haufige INR- der OAK-Dosis Blutungs-
Kontrolle félle und ein
nach “liberschie-
Ansetzen Render"
oder INR-Wert
Dosisande- gemeldet.
rungn von Bei An-
Rosu. bis /Absetzen
stabies und bei jeder
Niveau Dosisénde-
erreicht. rung Kontakt
mit TD
Simvastatin Mittel, die den p pk gering- Uber- Prothrombin- Cholesterol- im Schnitt 10 prob prob 1747,3 1747,
Lipidstoff- fugig wach- zeit bis zur Synthese- % Dosisverm- min 3
wechsel ung/ Stabilisierung hemmer/ inderung bei
beeinflussen, Anpas- sorgfaltig CYP3A4- Warfarin
rein (Statin) sung tiberwachen, Substrat
notig evtl.
voriibergehende
Verminderung
der OAK-Dosis
Dihydroergo- Mutterkorn- p pd gering- vor- bei Mutterkorn- It. ABDA 85 85
tamin alkaloid fligig sichts- gleichzeitiger alkaloide/
halber Therapie CYP3A4-
uber- sorgfaltige Substrat
wachen INR-Kontrolle
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Coenzym Nahrungser- mod prob Randomi Mit Vorsicht n poss poss 0
Q10 (Ubidi- génzungsmittel -sierte, anwenden mod
carenon) doppel- INR-
blinde, Monitoring
placebo-
kontroll-
ierte
Studie an
Patienten
zeigte
keinen
Einfluss
auf INR
(Engelse
netal
2003).
Aber
Fallbe-
richte
Glucosamin Nahrungser- p k. vor- nach Ansetzen n 0
ganzungsmittel A sichts- 4 Wochen
halber besonders
uber- sorgfaltige
wachen INR-Kontrolle,
ggf. OAK-
Dosisan-
passungen, gilt
auch bei
Dosisénde-
rungen und
Absetzen von
Glucosamin
Omega 3 Nahrungser- p pd gering- vor- bei An- und n  Fischole ohne es gibt zwei h hprob Fish 2,7 2,7
fettsauren ganzungsmittel fligig sichts- Absetzen Anga- Fallberichte, prob oil
halber besonders ben die mod
uber- sorgfaltige Verdachts-
wachen INR-kontrolle, falle bei der
ggf. Dosisan- TD-
passung, V.A. komission
bei Tagesdosen zeigen keine
>29 relevante
Interaktion,
It. Fl wird
eine
vermehrte
INR-
Kontrolle

empfohlen.
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Vit. K-haltige Nahrungser- i pd mod th Nahrung Grofe gering- vor- gelegentliche j Vit. K-Derivate zum Teil kontr Auf Vitamin prob prob fur 0
Praparate ganzungsmittel smittel Verénderung fligig sichts- Einnahme von werden a- Préaparate nonc NE
en in der halber 250-500 ug 100 ug/Tag indi- ohne M,
Nahrungs- uber- keine zus. gegeben, um ziert Vitamin K Vit
zusammen- wachen MaRnahmen, INR- (NE ausweichen, K-
setzung nicht Gber Fluktuationen M) selbst halti
sollten mehrere Tage, zu vermeiden kleinste ge
vermieden bei Mengen Nah
oder von bestehendem konnen rung
engmasch- Vit K Mangel Einfluss auf th.
igen INR- auch Beein- den INR prob
Kontrollen trachtigung haben.
begleitet durch Dosen
werden. von 25 ug
Vitamin E Nahrungser- p pd gering- vor- Einzelfall, n 0
ganzungsmittel fugig sichts- i.d.R. keine 1A,
halber aber sehr
uber- sorgfaltige
wachen INR-Kontrolle
wahrend ersten
2 Wochen, Pat
sollen Arzt tiber
Selbstmedika-
tion
informieren
Avocado Nahrungsmittel mod prob Excessiven n h hprob Gro 0
Gebrauch prob -Re
vermeiden nonc Men
andernfalls gen
engmschige
INR und PT-
Kontrollen.
Ethanol Nahrungsmittel pli pd gering- vor- gelegentlich 1- j h hprob bei 0
fugig sichts- 2 Glaser prob LI
halber Wein/Bier, nonc
uber- Trinkgewohn-
wachen heiten nicht
abrupt andern,
groRe Mengen
meiden, bei Ll
Alkohol
meiden
Grapefruit Nahrungsmittel p pk CYP n als CYP3A4- prob prob 0
3A4- Inhibitor nicht mod
Inhibit genannt

or
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Cilostazol Periphere p pd Addi- maj th gleichzeitige CYP 3A4- It. ABDA 37,1 37,1
Vasodilatatoren tive Verwendung Substrat, in (hemmt auch
(PDE-3- Wir- zweier vitro reversibel die
Hemmer) kung Antikoagu- Hemmung Thrombozyten-
lantien kann aggregation!)
das Blutungs-
risiko
erhéhen. Ist
der gleich-
zeitige
Gebrauch
erforderlich
Patienten auf
&uBere
Blutungen
tiberwachen
und auf
Zeichen
innerer
Blutungen
achten.
Genaue
Kontrolle der
Labor- und
klinischen
Parameter
wird
empfohlen
Cumarin- Phytotherapeu- p pd mod th Bsp Vorsicht ist gering- vor- nur nach RS Angelica 0
haltige tika Siitholz geboten. Auf fligig sichts- mit Arzt, silenesis, Don
Arznei- wurzel, Blutungs- halber haufigere INR- quai
pflanzen Angelica zeichen tiber- Kontrollen bei
silenesis, achten! wachen An-/Absetzen,
Don quai Wirkung von
Thrombozyten-
aggregations-
hemmung wird
nicht
beeintrachtigt
Gingko Phytotherapeu- p pd maj prob Gleichzeitige gering- vor- sorgféltige 75 75
tika Gabe fugig sichts- Nutzen/Risiko-
vermeiden. halber Abwagung, Pat.
tiber- Sollen bei
wachen Anzeichen
verstérkter

Blutungsbereit-

schaft Arzt
aufsuchen




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle

239

AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen A\
2007 D
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Johannis- Phytotherapeu- pk maj prob Gleichzeitige mittel- Vor- moglichst Hapericin und BV von sehr Die 22,1 22,1 a
kraut tika Gabe ist schwer sichts- meiden, bei Hyperforin als Warfarin und stark Notwendig- p
nicht halber An-und CYP 2C9, PC um bis zu keit des
empfohlen. kontra- Absetzen fiir 1- 3A4, 2D6- 20% Einsatzes
Engmaschige indiziert 3 Wochen Inhibitoren vermindert abwagen.
INR- besonders [E.Musch et al. Der Effekt
Kontrolle. engmaschige Akute tritt nach
Dosis nach INR-Kontrolle Hepatitis curch einigen
oben Kava-Kava Tagen bis zu
titrieren. und einer Woche
Maoglichst Johanniskraut: ein, nach
immer immun- einigen
gleiches vermittelter Wochen ist
Préaparat Mechanismus? der Effekt
einnehmen. Dtsch Med maximal und
Pat Wochen schr bleibt nach
informieren 2006; Absetzen
dass er nicht 131:1214- noch einige
ohne 1217] Wochen,
Riicksprache sehr haufige
Johannis- INR-
kraut Kontrollen
an/absetzen und Dosisan-
soll. passungen
sind nétig.
Teufelskralle Phytotherapeuti p pd mittel- Uber- sorgféltige NSAR 0 r
ka schwer wach- Uberwachung p
ung/ (INR/Blutungs-
Anpas- zeichen),
sung Alternative
notig Paracetamol,
Opioide, lokale
Therapie. Bei
Langzeit-
Therapie Gabe
von Omeprazol
oder
Misoprostol
Domperidon Prokinetika CYP3A4- 10,1 10,1 r
Substrat p
Bromelain Proteasen, p pd er- mod th Mit Vorsicht mittel- Vor- Hersteller Proteasen, 0 a
unspezifische hohter anwenden. schwer sichts- fiihren die unspezifische p
Abbau Auf halber Anwendung
von Anzeichen kontra- von OAK als
Gerin und indiziert Kontraindika-
nungs- Symptome tion an
fak- von
toren Blutungen
achten.
Papain Proteasen, p pd er- mittel- Vor- Hersteller Proteasen, 0 n
unspezifische hohter schwer sichts- fiihren die unspezifische
Abbau halber Anwendung
von kontra- von OAK als
Gerin indiziert Kontraindika-
nungs- tion an
fak-

toren
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Serrapeptase Proteasen, p pd er- mittel- Vor- Hersteller Proteasen, 0,2 0,2 r
unspezifische hohter schwer sichts- fiihren die unspezifische p
Abbau halber Anwendung
von kontra- von OAK als
Gerin indiziert Kontraindika-
nungs- tion an
fak-
toren
Modafinil Psychostimu- p pk gering- vor- Malnahmen CYP2C9- 0 r
lanzien, Mittel fugig sichts- beziehen sich Inhibitor p
fir die ADHD halber nur auf
und Nootropika uber- Sorafenib, nicht
wachen auf andere
CYP2C9-
Inhibitoren
Mesalazin Salazin pli k. gering- vor- INR-Werte Salazine/Anti- 47,3 47,3 r
A fugig sichts- besonders phlogistika p
halber sorgfaltig
tiber- tiberwachen
wachen und ggf. die
Dosis anpassen
Olsalacin Salazin pli k. gering- vor- INR-Werte Salazine/Anti- 0 r
A fugig sichts- besonders phlogistika p
halber sorgfaltig
tiber- tiberwachen
wachen und ggf. die
Dosis anpassen
Sufasalazin Salazin pli k. gering- vor- INR-Werte Salazine/Anti- poss poss 11,7 11,7 r
A fugig sichts- besonders phlogistika maj p
halber sorgfaltig
tiber- tiberwachen
wachen und ggf. die
Dosis anpassen
Kaliumiodid Schilddriisen- i pd Ver- mod prob engmaschige nur 107,5 107,5 r
préaparate (lod) min- INR- oder Thyreostatika/ p
derte PT-Kontrolle Schilddriisen-
Pro- beim An- hormone
duk- und Absetzen
tion von
von Kaliumiodid
Gerin regelmagige
nungs- Kontrolle
fak- wahrend
toren Therapie
erhéhte PC
Dosen
konnen
erforderlich

sein.
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Levothyroxin Schilddriisen- p pd mod prob engmaschige mittel- in bei jeder j Schilddriisen- stark Verstarkter 1080,3 1080,
préaparate INR- oder schwer bestim- Veranderung hormon Abbau Vit 3
(Schilddrisen- PT-Kontrolle mten des K- Sum
hormon) beim An- Féllen Schilddriisen- abhangiger me
und Absetzen Uber- hormon-Status Gerinnungs- aller
von wach- oder bei faktoren Prép.
Schilddriisen ung/ Dosisande- durch
hormonen Anpas- rungen Veranderung
regelmagige sung besonders des
Kontrolle notig engmaschige Schiddriisen-
wahrend INR-Kontrolle, hormon-
Therapie ggf. haushaltes.
Dosisan- Dosisanpassung Nur relevant
passungen bei An-und
konnen Absetzen
erforderlich sowie bei
sein. Bei Dosisénde-
Patienten die rungen des
stabil mit Schildd-
Schilddriisen riisen-
-hormonen hormons.
eingestellt
sind sind
bei Beginn
einer OAK-
Therapie
keine
besonderen
Malnahmen
erforderlich.
Liothyronin Schilddriisen- p pd mod prob engmaschige mittel- in bei jeder j Schilddriisenho stark Verstarkter 37,9 37,9
préaparate INR- oder schwer bestim- Veranderung rmon Abbau Vit
(Schilddrisen- PT-Kontrolle mten des K-
hormon) beim An- Féllen Schilddriisen- abhangiger
und Absetzen Uber- hormon-Status Gerinnungs-
von wach- oder bei faktoren
Schilddrisen ung/ Dosisande- durch
hormonen Anpas- rungen Veranderung
regelmaige sung besonders des
Kontrolle notig engmaschige Schiddriisen-
wahrend INR-Kontrolle, hormon-
Therapie gaf. haushaltes.
Dosisan- Dosisanpassung Nur relevant
passungen bei An-und
konnen Absetzen
erforderlich sowie bei
sein. Bei Dosisénde-
Patienten die rungen des
stabil mit Schildd-
Schilddriisen riisen-
-hormonen hormons.
eingestellt
sind sind
bei Beginn
einer OAK-
Therapie
keine
besonderen
Malnahmen

erforderlich.
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Carbimazol Schilddriisen- pd mod prob engmaschige mittel- Uber- bei jeder n  Thyreo- FI nennt nur stark Verstarkter 22,3 22,3
préaparate INR- oder schwer wach- Veranderung statikum Schilddriisenho Abbau Vit
(Thyreostatika) PT-Kontrolle ung/ des rmone K-
beim An- Anpas- Schilddriisen- abhangiger
und Absetzen sung hormon-Status Gerinnungs-
von notig oder bei faktoren
Thyreosta- Dosisande- durch
tika regel- rungen Veranderung
mafige besonders des
Kontrolle engmaschige Schiddriisen-
wahrend INR-Kontrolle, hormon-
Therapie ggf. haushaltes.
erhohte PC Dosisanpassung Nur relevant
Dosen bei An- und
konnen Absetzen
erforderlich sowie bei
sein. Dosisénde-
rungen des
Thyreo-
statikums.
Propyl- Schilddriisen- pd mod prob engmaschige mittel- Uber- bei jeder j Thyreosta- stark Verstarkter 14 14
thiouracil préaparate INR- oder schwer wach- Veréanderung tikum/ Abbau Vit
(Thyreostatika) PT-Kontrolle ung/ des Thiouracil K-
beim An- Anpas- Schilddriisen- abhangiger
und Absetzen sung hormon-Status Gerinnungs-
von notig oder bei faktoren
Thyreosta- Dosisande- durch
tika regel- rungen Veranderung
mafige besonders des
Kontrolle engmaschige Schiddriisen-
wahrend INR-Kontrolle, hormon-
Therapie ggf. haushaltes.
erhohte PC Dosisanpassung Nur relevant
Dosen bei An- und
konnen Absetzen
erforderlich sowie bei
sein. Dosisénde-
rungen des
Thyreo-
statikums.
Thiamazol Schilddriisen- pd mod prob engmaschige mittel- Uber- bei jeder n  Thyreosta- nur stark Verstarkter 333 333
(Methimazol) préaparate INR- oder schwer wach- Veréanderung tikum Schilddriisen- Abbau Vit
(Thyreostatika) PT-Kontrolle ung/ des hormone in FI K-
beim An- Anpas- Schilddriisen- abhangiger
und Absetzen sung hormon-Status Gerinnungs-
von notig oder bei faktoren
Thyreosta- Dosisande- durch
tika regel- rungen Veranderung
mafige besonders des
Kontrolle engmaschige Schiddriisen-
wahrend INR-Kontrolle, hormon-
Therapie ggf. haushaltes.
erhohte PC Dosisanpassung Nur relevant
Dosen bei An- und
konnen Absetzen
erforderlich sowie bei
sein. Dosisénde-
rungen des
Thyreo-

statikums.
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Capsaicin topische Mittel p k. mod th Hemmt Auf n nur topisch 0 a
gegen Muskel- A Platt- Anzeichen p
und Gelenksch- chen- und
merzen aggrega- Symptome
tion bei starker
Ratten, Blutungen
gestei- achten. Es
gerte wird
fibrinoly empfolen
-tische Capsaicin-
Aktivitat Préparate vor
bei der Einame
Konsu- von OAK
menten. abzusetzen
und grofRe
Mengen
roten Pfeffers
zu
vermeiden.
Influenza - virale i k. n prob prob 0 r
Impfstoff Impfstoffe A min p
Cyclo- Zytostatika: p k. n poss poss in 0 r
phosphamid alkylierende A mod CM p
Mittel F-
Ko
mbi
Ifosfamid Zytostatika: p k. n poss poss 0 r
alkylierende A nonc p
Mittel
5- Zytostatika: p pk gering- vor- Malnahmen n  CYP2C9- stark Enzym- prob prob 0 r
Fluorouracil Antimetabolite fligig sichts- beziehen sich Inhibitor hemmung maj p
halber nur auf tritt 24 h
uber- Sorafenib, nicht nach der
wachen auf andere Einnahme
CYP2C9- auf,
Inhibitoren zeitnaher
Kontroll-
termin ist
notig. Bei
An-/
Absetzen

und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt

mit TD
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6-Mercapto- Zytostatika: pd mittel- Uber- besonders j Purin- in mog- Mechanis- h hprob 0,4 0,4 r
purin Antimetabolite schwer wach- sorgféltige Antagonist Fallberichten lich mus nicht prob p
ung/ INR-Kontrolle, war mehr als bekannt, mod
Anpas- OAK-Dosis die doppelte moglicher-
sung entsprechend Dosis notig weise
notig erhohen verstarken-
der Einfluss
auf
Synthese und
Aktivitat von
Prothrombin.
An-/
Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
aufnehmen
Methotrexat Zytostatika: p k. n poss poss fur 64,6 42,7 r
Antimetabolite A mod CM (bei p
F- RA)
Ko 21,9
mbi (als
Zytos
tatiku
m)
Capecitabin Zytostatika: p pk CYP mittel- Uber- besonders j Fluoro- protrahierter stark Enzym- 13 13 r
Fluoro- 2C9- schwer wach- sorgfaltige pyrimidin Verlauf der hemmung p
pyrimidin Intera ung/ INR-Kontrolle, Wechsel- tritt 24 h
ktion? Anpas- ggf. Dosis wirkung nach der
sung anpassen, bis Einnahme
notig zu einen Monat auf,
nach Absetzen zeitnaher
des Capecit. Kontroll-
Kontrolle termin ist
fortsetzen notig. Bei
An-/
Absetzen
und bei jeder
Dosisénde-
rung Kontakt
mit TD
Gemcitabin Zytostatika: p pk CYP mittel- Uber- besonders n  Fluoro- protrahierter prob prob 34,6 34,6 r
Fluoro- 2C9- schwer wach- sorgfaltige pyrimidin Verlauf der mod p
pyrimidin Intera ung/ INR-Kontrolle, Wechsel-
ktion? Anpas- ggf. Dosis wirkung
sung anpassen, bis
notig zu einen Monat
nach Absetzen
des Gemcit.
Kontrolle
fortsetzen
Anastrozol Zytostatika: p pk gering- vor- MaBnahmen n  CYP2C9- aber angebl. 118,6 118,6 r
Hormonanta- fugig sichts- beziehen sich Inhibitor keine p
gonisten und halber nur auf Interaktion
verwandte uber- Sorafenib, nicht
Mittel wachen auf andere
CYP2C9-

Inhibitoren
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2009
Bicalutamid Zytostatika: p pk maj th Ver- Sorgfaltige mittel- Uber- gilt fur n  (Anti- nur anabole 56,2 56,2
Hormonanta- drangung INR- schwer wach- Androgene, )Androgen Steroide in FI
gonisten und aus PEB Kontrollen ung/ sorgfaltige
verwandte entspre- Anpas- INR-Kontrolle,
Mittel chende sung gaf.
Dosisan- notig Dosisanpassung
passungen
durchfiihren.
Raloxifen Zytostatika: p pk mittel- Uber- besonders n  Antiestrogen fur Warfarin prob prob 74 74
Hormonanta- schwer wach- engmaschige und min
gonisten und ung/ INR-Kontrolle Tamoxifen/
verwandte Anpas- ber einige Toremifen
Mittel sung Tage, nach An- Dosis-
notig /Absetzen und reduktion um
Dosisénde- die Halfte bis
rungen, ggf. zu 2 Drittel
Dosisanpassung empfohlen
Tamoxifen Zytostatika: p pk maj th Kontra- mittel- Uber- besonders j Antiestrogen fur Warfarin mog- Wahr- prob prob 5 5
Hormonanta- indiziert zur schwer wach- engmaschige und lich scheinlich nonc
gonisten und Reduktion ung/ INR-Kontrolle Tamoxifen/ durch
verwandte des Risikos Anpas- ber einige Toremifen Hemmung
Mittel von sung Tage, nach An- Dosis- des
Brustkrebs notig /Absetzen und reduktion um Metabolis-
bei Dosisénde- die Halfte bis mus. Bei An-
Hochrisiko- rungen, ggf. zu 2 Drittel /Absetzen
Patienten mit Dosisanpassung empfohlen und bei jeder
duktalen Dosisénde-
Karzinomen. rung Kontakt
Andernfalls mit TD

engmaschige
INR-
Kontrolle
beim An-
und Absetzen
von Tamo.
regelmaige
Kontrolle
wahrend
Therapie
Dosisan-
passung kann
erforderlich
sein.
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank F www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen
| 2007
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Toremifem Zytostatika: p pk mittel- Uber- besonders n  Antiestrogen fur Warfarin 0
Hormonanta- schwer wach- engmaschige und
gonisten und ung/ INR-Kontrolle Tamoxifen/
verwandte Anpas- ber einige Toremifen
Mittel sung Tage, nach An- Dosis-
notig /Absetzen und reduktion um
Dosisénde- die Halfte bis
rungen, ggf. zu 2 Drittel
Dosisanpassung empfohlen
Trastuzumab Zytostatika: p k. n poss poss 0,5 0,5 r
1gG-Antikorper A maj p
Sorafenib Zytostatika: p pk gering- vor- Vorsichtshalber j CYP3A4- r
Multi-Kinase- fugig sichts- sollen die Substrat/ p
Inhibitor halber Blutgerinnungs CYP2C9-
uber- -parameter Inhibitor
wachen besonders
engmaschig
tiberwacht
werden, wenn
Warfarin oder
PC. unter einer
Behandlung mit
Sorafenib
eingefiihrt oder
abgesetzt
werden.
Carboplatin Zytostatika: p k. n h himpr in 0
Platinkomplex A impr Ko
maj mbi
mit
Eto
posi
d
Etoposid Zytostatika: p k. n h himpr in 0
Podophyllo- A. impr kom
toxin-Derivat maj bi
mit
Car
bopl
atin
Sunitinib Zytostatika: p pd gering- vor- regelmagige j CYP3A4- 0
Protein- fugig sichts- Kontrolle von Substrat
Tyrosin- halber INR und
Kinase- uber- Thrombozyten-
Inhibitor wachen zahl, sowie
korperliche
Untersu-

chungen




Anlage 1 Version 1 der Interaktionstabelle

247

AM

ATCISK

Art der Interaktion

Drugdex

ABDA-Datenbank

www.fnt.nl

Holbrook-Review

Verordnungen
2007

W T Kom
m

SG

DG

Komm

MaR bis ab Mai MaR
April 2009
2009

evtl Gruppe Komm

(ABDAJFI)

Eint.

Maf

Ka./ Ka. ks. Ko
SG 1A mm

DDD Kom

Ibritumomab
-Tiuxetan

Docetaxel

Paclitaxel

Erlotinib

Imatinib

Zytostatika:
Radiothera-
peutika

Zytostatika:
Taxan

Zytostatika:
Taxan

Zytostatika:
Tyrosinkinase-
inhibitor

Zytostatika:
Tyrosinkinase-
inhibitor

©
~

p pk

p pk

p pk

p pk

mod

Erhohtes
Risiko
schwerer
Blutungen.
Zudem
miissen
aufgrund des
erhéhten
Blutungsri-
sikos die
Transfusions-
techniken
angepasst
werden.
Haufigere
Kontrollen
der
Thrombozy-
tenzahlen
durchfiihren.
(Erhohtes
Risiko von
Thrombozyto
penie)

engmaschige

INR- oder

PT-Kontrolle

beim An-

und Absetzen

von Erlotinib

regelmagige

Kontrolle

wahrend

Therapie

Dosisan-

passungen

konnen

erforderlich

sein.

MaBnahmen
beziehen sich
nur auf
Sorafenib, nicht
auf andere
CYP2C9-
Inhibitoren

gering- vor-

fugig sichts-
halber
tiber-
wachen

j  CYP3A4-

Substrat

j  CYP3A4-

Substrat

j  CYP3As-

Substrat

n CYP2C9-
Inhibitor

It. www.fnt.nl
in vitro

ohne
Anga-
ben

CYP2C9-
Hemmer in
vitro.
Inwiefern es
zu einer
relevanten
Interaktion
fiihren kann,
ist nicht
bekannt.

prob prob
mod

23 23

49,1 49,1

15 15
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AM ATC/SK Art der Interaktion Drugdex ABDA-Datenbank www.fnt.nl Holbrook-Review Verordnungen A\
2007 D
W T Kom SG DG Komm Maf bis ab Mai Maf evtl Gruppe Komm Eint. Maf Ka./ Ka. ks. Ko DDD Kom
m April 2009 (ABDAJFI) SG 1A mm m
2009
Vincristin Zytostatika: p pk CYP3A4- 0 r
Vinca- Substrat p
Alkaloide
Mitotan Zytostatika: i pk CYP- gering- vor- besonders 0 r
zytotoxisch auf Induk- fugig sichts- sorgfaltige p
Nebennieren tion? halber INR-
uber- Kontrollen,
wachen Dosiserh6-
hungen konnen
tiber mehrere
Wochen
erforderlich
sein
Chelat- i k. prob prob 0 r
Therapie A mod p

*It. www.GeneMedRx.com, hier nur aufgelistet, wenn nicht an anderer Stelle schon genannt, bei bereits aufgefiihrten Wirkstoffen Abgleich mit daten ABDA-Datenbank; **Kim KA et al.; Effect of probenecid on the

pharmacokinetics of carbamazepine in healthy subjects; Eur J Clin Pharmacol. 2005 Jun; 61(4):275-80. Epub 2005 May 25; ***Holbrook-Review

W=Wirkung, T=Typ, Komm=Kommentar; SG=Schweregrad, Ka=Kausalitdt, DDD=defined daily doses in Mio, Mal.= zu ergreifende Malinahmen/sonstige Angaben,
Eint=Einteilung, VD=Verfligharkeit in Deutschland; p=potentiation (Wirkverstarkung) i= inhibition (Wirkabschwachung); pd=pharmakodynamisch, pk=pharmakokinetisch;
k.A./--- = keine Angaben; rp= rezeptpflichtig; ap=apothekenpflichtig; j=ja; n=nein; FI=Fachinformation; ATC/SK= ATC-Gruppe/Substanzklasse; maj=major; mod=moderate;
min=minor; est=established; prob.=probable; th=theoretical; poss=possible; nonc=nonclinical; hprob=hprob; himpr=highly improbable



Anlage 2 Handlungsorientierte Interaktionsdatenbank

249

Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Fragliche Wirkverstarkung, da es bei der
Einnahme nicht nur zu einer verminderten Vit K-
Aufnahme, sondern auch durch die evtl
auftretenden Durchfélle zu einer verminderten
Phenprocoumon-Resorption und einer
. Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs
g:aér:eat\igke;ungsmlttel, excl. kommen kann. Somit ist auch ein inhibierender
s Orlistat (p) pd nicht einnehmen! absetzen absetzen absetzen Effekt nicht auszuschlieen. Die laut ABDA
Schweregrad: nicht bekannt - o ,,
. o einzuhaltende obst- und gemiisereiche Erndhrung
klin. Relevanz: nicht bekannt ; ey O
verbunden mit zusatzlicher Vitamin-Einnahme
wiirde den INR noch mehr durcheinander
bringen. Der Schweregrad ist nicht
einzuschatzen, klinische Relevanz mittel, und die
gemeinsame Einnahme ist nicht zu empfehlen
(auch Kl in Fachinfo Alli®).
. : Keine CYP-Interaktionen, kein erhéhtes Risiko
Analgetika (Andere Metamizol p pd fiir GI-Blutungen
Analgetika und Antipyretika) kein kein kein kei ’
Schweregrad: kein Phenazon p pd eine eine eine eine Nicht klinisch relevant, spielt in D keine Rolle
klin. - kei - . . . .
lin Relevanz: keine Propyphenazon p pd Kein Einfluss auf die Gerinnung, wie Metamizol
Analgetika (Andere _ Schweregrad hochstens niedrig, keine zusatzliche
Analgetika und Antipyretika) Paracetamol d keine keine keine keine Aktivitat nétig, normale INR-Kontrollen
Schweregrad: niedrig P P ausreichend g
klin.Relevanz: niedrig u ’
Celecoxib p pd/pk
Analgetika (Coxib) . . .
e Lo . . . . Bei allen Coxiben Schweregrad und klin.
Schweregrad: niedrig Etoricoxib p pd keine keine keine keine g . .
Klin. Relevanz:niedrig Relevanz niedrig, keine MalRnahmen erforderlich
Parecoxib p pd
Flufenaminsaure p pd
Analgetika (NSAR) Nur topisch, deshalb keine Relevanz
Schweregrad: kein Ketoprofen p pd keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Ketorolac p pd Nur topisch, deshalb keine Relevanz

(Augentropfen, zudem auch sehr geringe Dosis)
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
: Nur in sehr niedriger Dosis als Lutschtablette,
Analgetika (NSAR). . . . . Relevanz und Schweregrad niedrig, keine Aktion
Eﬁrrllw;reelge;\rlzcri{zmneiig?ig Flurbiprofen p pd keine keine keine keine néitig, Pat. jedoch auf geeignetere Priparate
' ’ hinweisen
Dexketoprofen p pd
Wie meiste NSAR, Schweregrad gering-mittel,
igifcﬁlelrl\tggﬁfen Pat igifcﬁlelrl\tggﬁfen Pat klinische Relevar_\z mittel, auf BI_utungs-zeicher_\
Diclofenac p pd auf die Anzeicﬁen auf die Anzeicﬁen achten, Prof_. Schinzel ke_nnt zwei Pat.-Falle, bei
innerer Blutungen innerer Blutungen auf Blutungs- auf Blutungs- denen emn Einfluss auf die Gerinnungsparameter
(zum Beispiel Blut ~ (zum Beispiel Blut  zeichen achten. Pat zeichen achten. Pat nach topischer Anwendung statt fand
im Stuhl) im Stuhl) auf die Anzeichen auf die Anzeichen
Indometacin D od aufmerksam aufmerksam innerer Blutungen innerer Blutungen (Einfluss auf Blutpléttchen nicht auszuschlieRen,
machen. Wenn machen. Wenn (zum Beispiel Blut (zum Beispiel Blut in Studien wahrscheinlich nur INR gemessen)
moglich aufandere  mdglich auf andere  im Stuhl) im Stuhl)
Substanzen Substanzen aufmerksam aufmerksam
Meloxicam p pd (Paracetamol, (Paracetamol, machen. machen.
Metamizol, Metamizol,
Naproxen P pd Coxibe) zuriick Coxibe) zuriick
Analgetika (NSAR) Aceclofenac p pd greifen greifen
Schweregrad: niedrig-mittel )
klin. Relevanz: mittel Acemetacin p pd
auf Blutungs- auf Blutungs-
zeichen achten, zeichen achten,
Dexibuprofen p pd Elutplét_tchen Blutplét_tchen auf Blutungs- auf Blutungs- wie lbuprofen
ontrollieren- Pat kontrollieren- Pat - -
auf die Anzeichen auf die Anzeichen zeichen achten, zeichen achten,
innerer Blutungen innerer Blutungen Blutplattchen Blutplattchen
- L kontrollieren. Pat kontrollieren. Pat
(zum Beispiel Blut ~ (zum Beispiel Blut f die Anzeichen auf die Anzeichen
im Stuhl) aufmerk-  im Stuhl) aufmerk- 24! G1€ Anzel au
innerer Blutungen innerer Blutungen
sam machen. Wenn  sam machen. Wenn L -
- - (zum Beispiel Blut (zum Beispiel Blut
moglich aufandere  moglich auf andere . b
Ibuprofen p pd Substanzen Substanzen im Stuhl) im Stuhl)
(Paracetamol, (Paracetamol, aufn;]erksam aufn;]erksam
Metamizol, Metamizol, machen. machen.

Coxibe) zuriick
greifen

Coxibe) zuriick
greifen
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Nabumeton d auf Blutungs- auf Blutungs- g auf Blutungs-
P P zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat au_f Blutungs zeichen achten, Pat
- : - : zeichen achten, Pat - -
Oxaceprol p pd auf die Anzeichen auf die Anzeichen . . auf die Anzeichen
: : auf die Anzeichen :
. innerer Blutungen innerer Blutungen innerer Blutunaen innerer Blutungen
Proglumetacin p pd (zum Beispiel Blut  (zum Beispiel Blut (zum Beispiel gBIut (zum Beispiel Blut
. im Stuhl) im Stuhl) . P im Stuhl)
Analgetika (NSAR) im Stuhl) . .
T . aufmerksam aufmerksam aufmerksam Finden kaum Verwendung, deshalb klinische
Schweregrad: niedrig-mittel aufmerksam -
. R machen. Wenn machen. Wenn machen. Wenn Relevanz niedrig
klin. Relevanz: niedrig i o machen. Wenn i
moglich aufandere  mdglich auf andere - moglich auf andere
. R moglich auf andere
Tiaprofensaure p pd Substanzen Substanzen Substanzen Substanzen
(Paracetamol, (Paracetamol, (Paracetamol (Paracetamol,
Metamizol, Metamizol, Metamizol éoxibe) Metamizol,
Coxibe) zuriick Coxibe) zuriick . ! Coxibe) zuriick
A A zuriick greifen A
greifen greifen greifen
Phenylbutazon p pd/pk es gibt geeignete Alternativen, z. Bsp. Coxibe
es gibt geeignete Alternativen, z. Bsp. Coxibe
Piroxicam P pd kontraindiziert, auf ~ Absetzen, auf Absetzen, auf kontraindiziert, auf S:V(\:,Z’rt\ﬁlﬁn)n It. Drugdex unterschiedliche
geeignete geeignete geeignete geeignete i Y i i
Analgetika (NSAR) Alternativen Alternativen Alternativen Alternativen Resorption nicht auszuschlieBen, deshalb
Schweregrad: sehr hoch (Meloxicam, (Meloxicam, (Meloxicam, (Meloxicam, Schwe_reg_ra_d sehr hocr_\, klinische Rel_evanz hoch,
klin. Relevanz: hoch Coxibe, top. Diclo, ~ Coxibe, top. Diclo, ~ Coxibe, top. Diclo, ~ Coxibe, top. Diclo, ~ kontraindiziert, da geeignete Alternativen zur
; ; oder andere NSAR)  oder andere NSAR)  oder andere NSAR)  oder andere NSAR)  Verfugung stehen (zur Schmerz- und
Salicylate, topisch  p pd . . . g ;
ausweichen ausweichen ausweichen ausweichen Entzlindungshemmung besser Ketoprofen- oder
Diclofenac-haltige Préparate, zur Ldsung von
Hornhaut 0.4. besser auf Milchséure-Praparate
oder andere geeignete Praparate ausweichen).
als An_alg_etl_kum Absetzen, Pat Absetzen, Pat alls An_alggtl_kum
kontraindiziert, Pat ) ) kontraindiziert, Pat
Lo x aufkléren, dass aufkléren, dass auch x
Acetylsalicylsdure  p pd aufkléren, dass - - aufkléren, dass
- auch viele AM viele AM unter -
auch viele AM auch viele AM
unter anderem anderem Namen
unter anderem unter anderem
Namen (z.Bsp (z.Bsp
Namen (z.Bsp Thomapyrin®) den ~ Thomapyrin®) den Namen (z.Bsp
Analgetika (NSAR) Thomapyrin®) den lomapy lomapy Thomapyrin®) den
; - Wirkstoff ASS Wirkstoff ASS -
Schweregrad: sehr hoch Wirkstoff ASS enthalten. Auf enthalten. Auf Wirkstoff ASS
klin. Relevanz: sehr hoch enthalten. Auf geeigneté geeigneté enthalten. Auf
Lo geeignete - - geeignete
Salicylsaure P pd Alternativen ,(A'\I/It glrgiit::\;?‘: ,(A'\I/It glrgiit::\;?‘: Alternativen
(Meloxicam, ' ' (Meloxicam,

Coxibe, top. Diclo,
oder andere NSAR)
ausweichen

Coxibe, top. Diclo,
oder andere NSAR)
ausweichen

Coxibe, top. Diclo,
oder andere NSAR)
ausweichen

Coxibe, top. Diclo,
oder andere NSAR)
ausweichen
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Buprenorphin p pk
Nur theoretisch, da CYP3A4-Substrat, jedoch
Fentanyl p pk Gabe von sehr geringen Mengen, so dass keine
Analgetika (Opioide) Methadon P pk Relevanz, in Gerinnungssprechsstunde noch
Schweregrad: kein keine keine keine keine keine Interaktion aufgetreten
klin. Relevanz: keine Oxycodon p pk
Tilidin p k.A.
Tramadol p pk
Interaktion ist abhéngig von verwendetem FAM
(bezieht sich auf einen Einzelfall bei einem
Patienten nach Applikation lipidhaltiger
Propofol-Zubereitung, die auch Vit K enthielt),
5 . Propofol i k.A. da bestimmte Fette unterschiedliche Vit K -
é\cr]r?vs\/t:reetgl;:zt:(li‘r'1 kein keine keine Keine keine Gehalte haben, Pgtienten_, die Pr_opofol
Klin Relevan.z keine bekommer_l,_smd jedoch i.d.R. nicht
: : marcumarisiert sondern erhalten NMH, so dass
keine Relevanz.
Nur in geringen Mengen kurzfristig eingesetzt,
Ketamin p pk zudem Pat vor OP auf NMH umgestellt, somit
keine Relevanz
Andere Urologika, inkl.
Spasmolytika (Muskarin-
Rezeptor-Antagonist) Tolterodin p pk keine keine keine keine
Schweregrad: kein
klin. Relevanz: keine
Andere Urologika, inkl.
Spasmolytika (PDE5-
Inhibitor) Sildenafil p pk keine keine keine keine
Schweregrad: kein
klin. Relevanz: keine
,:\r?;lfilrlrhythmlka, Klasse | o _ _ o G_eringeres Risiko als A_miodaron, s<_ahr _selten
Lo Propafenon p pk Monitoring keine keine Monitoring eingesetzt,von Prof Schinzel noch nie eine
Schweregrad: mittel Interaktion gesehen, INR beobachten
klin. Relevanz: mittel '
Kontrolle der Datenlage sehr unklar, auch Auswirtkungen auf
Antiarrhythmika, Klasse | INR fiir mind 3 Schilddriisenpara- INR fiir mind 3 Schilddriise missen beachtet werden. Evtl.
und Il Amiodaron 0 od Wochen nach An- meter, um Einfluss Wochen nach An- Ausweichen auf den neuen Wirkstoff

Schweregrad: hoch
klin. Relevanz: hoch

und Absetzen
kontrollieren

veranderter
Funktion rechtzeitig
zu erkennen

und Absetzen
kontrollieren

"Dronedaron”, da dieser kein Jod enthalt! Dieser
fiihrt bei den neuen oralen Antikoagulatien zu
einer verbesserten Resorption.
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Antibiotika In D nur topisch, In D nur topisch, In D nur topisch, In D nur topisch, (};;erhngekﬁg&iﬂe&z?litdgiggg ts?r?d Zﬁr?:rlitf auf
Schweregrad: mittel Chloramphenicol p pk keine MalRnahmen keine MalRnahmen keine MalRnahmen keine MalRnahmen Potential. bei oraler G’abe Einfluss auf die
klin. Relevanz: keine erforderlich. erforderlich. erforderlich. erforderlich. Darmflora, INR beobachten,
Fosfomycin d INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Y P P Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Nitrofurantoin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
. . den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Antibiotika Trimethoprim p pd haben haben haben
Schweregrad: kein T
klin. Relevanz: keine Fusidinsaure P pd
. . . . Renal eliminiert, keine Auswirkung auf
Methenamin d keine keine keine keine Darmbakterien, Einsatz bei Blasenentziindung,
ethenam P P dort meist auch kein Einfluss des Infektes auf den
INR. Keine Relevanz
Amikacin p pd INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kontrolle, der  sehr selten eingesetzt
_ Infekt_selbst kann Infekt_selbst kann Infekt_selbst kann Zur Darmdekontamination, in der Regel keine
Paromomycin p pd Auswirkungen auf Auswirkungen auf Auswirkungen auf MaRnahmen erforderlich
den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Tobramycin p pd haben haben haben
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
L . . Infekt selbst kann :Nle;KOTEOILe’ der Infekt selbst kann
Antibiotika (Aminoglycosid) Auswirkungen auf ) niekt selbst kann Auswirkungen auf
Schweregrad: kein den INR-Wert keine Auswirkungenauf o fi\p \ert
klin. Relevanz: keine Gentamicin p pd haben, bei ﬂggelr’:mb:i/\:g:)tischer haben, bei renale Auscheidung
topischer ’ . topischer
Anwendung keine Anwendung keine Anwendung keine
MaRnahmen
MaRnahmen erforderlich MafRnahmen
erforderlich erforderlich
Kanamycin p pd
keine keine keine
Neomycin p pd
Ertapenem P pk/pd INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Carbapenem) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann Keine klin. Relevanz. Verabreichung meist
Schweregrad: kein Imipinem p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf stationdr (da nur i.v.), dort eher NMH als
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert Phenprocoumon.
haben haben haben
Meropenem p pd
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Cefaclor p pd
Cefadroxil p pd
Cefalexin p pd
Cefazolin p pd
Cefepim p pd
Cefixim P pd INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Cephalosporin) Cefotaxim p pd Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedrig i Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine Cefotiam p pd den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Cefoxitin D od haben haben haben
Cefpodoxim p pd
Ceftazidim p pd
Ceftibuten p pd
Ceftriaxon p pd
Cefuroxim p pd
Teicoplanin p pd INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Glycopeptid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann . . ; S .
Schweregrad: kein Vancomycin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf E\i/ﬁﬂﬁf:gz?gg?gtgiizgle Niere, deshalb kein
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Tigecyclin p pd haben haben haben
Enoxacin d INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kontrolle, der  Ausscheidung tiber Faeces geringer als bei
Antibiotika (Gyrasehemmer) oxact P P Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann Ciprofloxacin
Schweregrad: niedig Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine Pipemidséure p pd den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Gyrasehemmer) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedig Norfloxacin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf  Ausscheidung tiberwiegend renal

klin. Relevanz: niedrig

den INR-Wert
haben

den INR-Wert
haben

den INR-Wert
haben
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Ciprofloxacin p pd INR-Kontrolle, der INfRéKOTHOILe’ der INfRéKOTHOILe’ der  Einfluss auf die Darmflora, haufig eingesetzt
Antibiotika (Gyrasehemmer) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann A
Schweregrad: niedig-mittel Moxifloxacin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf \ﬁ\é%gei\rllvgfefakrgnc:g:ltilejﬁrschadlgung auch
klin. Relevanz: mittel den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Ofloxacin p pd haben haben haben Ausscheidung tber die Niere
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Gyrasehemmer) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedig-mittel Levofloxacin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf Wie Ciprofloxacin, aber seltener eingesetzt
klin. Relevanz: niedrig den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Ketolid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedig Telithromycin p pk/pd  Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Lincosamid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: kein Clindamycin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
S INR-Kontrolle, der S
I . INR fiir mind 3 ! INR fiir mind 3
é:r:wle?ggg((i"whaokcrr? lid) Erythromycin 0 pk Wochen nach An- keine ,Ibr\]:i\lj\firslibnsg;eknagﬂf Wochen nach An- CYP-Intgraktion, engmaschige Kontrolle
Klin RelevanIZ' hoch Y und Absetzen den INR-Wert und Abs_etzen erforderlich (2 x Woche)
' ' kontrollieren haben kontrollieren
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Makrolid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedrig Spiramycin p pk Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Makrolid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedrig Roxythromycin p pk Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: mittel den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
Azithromycin P pk INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der
Antibiotika (Makrolid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedrig Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: niedrig Clarithromycin p pk den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kontrolle, der ~ Der Hinweis der niederlandischen Datenbank,
Antibiotika (Nitroimidazol) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann dass bei einmaliger Gabe von 2 g keine
Schweregrad: hoch Metronidazol p pk Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf MafRnahmen erforderlich sind, ist in D nicht
klin. Relevanz: hoch den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert relevant, da solch eine Einsatz nicht erfolgt (in
haben haben haben NL evtl. als Endokarditisprophylaxe)
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Oxazolidinon) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: kein Linezolid p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf Keine Interaktion erwartet
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
Amoxicillin p pd
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Penicillin) Dicloxacillin p pd Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Sc_hweregrad: kein_ Phenoxymethyl- Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine P p pd den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
penicillin
haben haben haben
Piperacillin p pd
I - Monitoren, INR- Monitoren, INR- Monitoren, INR-
Antibiotika (I.Der_uul_lm) Amoxicillin/ Abweichungen - Abweichungen Abweichungen
Schweregrad: niedrig « p pd - keine - -
Klin. Relevanz: niedrig Clavulansaure kénnen augh _ kon_nen au_ch Infekt-  koénnen augh _
Infekt-bedingt sein! bedingt sein! Infekt-bedingt sein!
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Polypeptid) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann Wird sehr selten eingesetzt, zur
Schweregrad: kein Colistin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf Darmdekontamination bei Intensivpatienten, dort
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert keine Bedeutung, da NMH statt Phenproc.
haben haben haben
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Sulfon) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann . - . .
Schweregrad: kein Dapson p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf Intr?fak_tlzn Iid'g“gh bei Stélfogarl‘?lden, Dapson
klin. Relevanz: keine den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert genort Jedoch zur Gruppe der Sulfone
haben haben haben
L INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der INR-Kontrolle, der  Topisch bei schweren Verbrennungen, Patienten
Antibiotika (Sulfonamid) Sulfadiazin p pk Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann dann aber in der Regel nicht marcumarisiert
Schweregrad: niedrig-mittel Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine Sulfamethoxazol p pk den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Sulfonamid) Sulfamethoxazol/ Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: niedrig-mittel TLlj'imetho rim pk Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: niedrig P den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
haben haben haben
o _ Doxycyclin P pd INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der INR-Kaontrolle, der
Antibiotika (Tetracyclin) Infekt selbst kann Infekt selbst kann Infekt selbst kann
Schweregrad: kein Minocyclin p pd Auswirkungen auf keine Auswirkungen auf Auswirkungen auf
klin. Relevanz: keine . den INR-Wert den INR-Wert den INR-Wert
Tetracyclin p pd haben haben haben
é;%?()eﬁier]sss:;/a (NA-D- Monitoren, da bis Monitoren, da bis
AT Bupropion p k.A. jetzt fehlende keine keine jetzt fehlende Noch keine Daten vorhanden
Schweregrad: niedrig
. R Daten Daten
klin. Relevanz: niedrig
Antidepressiva (Anxiolytika)
Schweregrad: kein Buspiron p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Citalopram p pd
. auf Blutungs- auf Blutungs- auf auf Blutungs-
Duloxetin p pd zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat  Blutungs-zeichen zeichen achten, Pat ~ Verhindern die Thrombozytenaggregation (iber
Escitalopram D nd auf die Anzeichen auf die Anzeichen achten, Pat auf die auf die Anzeichen Serotoninrezeptoren der Blutplattchen. Vermehrte
Antidepressiva (SSRI) P innerer Blutungen innerer Blutungen Anzeichen innerer innerer Blutungen INR-Kontrollen erhhen nicht die Sicherheit,
P Fluoxetin p pk/pd  (zum Beispiel Blut (zum Beispiel Blut Blutungen (zum (zum Beispiel Blut besser PFA 100 testen (induzierte
. im Stuhl) im Stuhl) Beispiel Blut im im Stuhl) Thrombozytenaggregation). Schweregrad schwer
Fluvoxamin p pd aufmerksam aufmerksam Stuhl) aufmerksam ~ aufmerksam zu beurteilen
Paroxetin P pd machen. machen. machen. machen.
Sertralin p pk/pd
Trazodon p pd
Venlafaxin p pd
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Amitryptilin pli pk
Clomipramin pli pk
Desipramin pli pk
Antidepressiva (tricycl.) Doxepin pli pk
Schweregrad: niedrig i i i keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig Imipramin pli pk
Nortriptylin pli pk
Opipramol pli pk
Trimipramin pli pk
Antidiabetika excl. Insuline
Schweregrad: niedrig Acarbose p k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Antidiabetika excl. Insuline
(Dipeptidyl-Peptidase4- . . . . Gefahr der Pankreatitis, muss auf alle Falle
Inhibitor) Sitagliptin i k.A. gAe?r;;?]Lerre]Aﬁteigahr keine gngArreifiltﬁsearéhetlenr? gAe?r;;?]Lerre]Aﬁteigahr Uberwacht werden, Auswirkungen auf INR sind
Schweregrad: niedrig noch nicht bekannt
klin. Relevanz: niedrig
Antidiabetika excl. Insuline .
(Glinid) atelinid P P keine keine keine keine
Schweregrad: kein - .
klin. Relevanz: keine Repaglinid ph Pk
,(Aénlt_itdiabe)tika excl. Insuline Pioglitazon i KA.
itazon . . . .
o keine keine keine keine
Schweregrad: kein Rosiglitazon i KA.
klin. Relevanz: keine
Antidiabetika excl. Insuline
(Inkretin-Mimetikum) . . . . . .
Schweregrad: niedrig Exenatid pli pd Monitoren keine keine Monitoren
klin. Relevanz: niedrig
Antidiabetika excl. Insuline
(Metformin) Metformin i k.A. Monitoren keine keine Monitoren

Schweregrad: mittel
klin. Relevanz: mittel
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Glibenclamid p pk
Antidiabetika excl. Insuline Gliclazid K
iclazi p p
(Sulfonylharr.lsto_f'f) keine keine keine keine
Schweregrad: kein Glimepirid P pk
klin. Relevanz: keine
Gliquidon p pk
. . Meist nur kurzfristig eingesetzt, dann ohne
Antiemetika und Mittel gegen ~ Aprepitant I pk Bedeutung 9
Ubelkeit . . . . . .
Schweregrad: kein Fosaprepitant i pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Granisetron P pk
Antiepileptika INR fiir mind 3 INR fiir mind 3
Schweregrad: hoch Carbamazepin i pk Wochen keine keine Wochen
klin. Relevanz: hoch kontrollieren kontrollieren
Ethosuximid p pk
Antiepileptika Felbamat p pk
Schweregrad: kein i i keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Tiagabin p pk
Zonisamid p pk
Antiepileptika Viel eingesetzt, hepat. Elimination, hohe PEB,
Schweregrad: niedrig-mittel Valproinsaure p pd/pk  Monitoren keine keine Monitoren altbekannte Substanz, misste eigentlich in
klin. Relevanz:niedrig-mittel Fachinformation stehen
Phenobarbital i pk bei
engmaschi Phenprocoumon- engmaschi
Antiepileptika (Barbiturat) Primidon i pk o 9 Neueinstellung von o 9
. monitoren, evtl. . . monitoren, evtl.
Schweregrad: sehr hoch Dosis um 30% Phenobarbital-Pat. keine Dosis um 30%
klin. Relevanz: sehr hoch . . erhéhen 0 beriicksichtigen, erniedrigen 0
Thiopental ' pk dass hohe Dosen 9
erforderlich
Antiepileptika (Hydantoin) INR fiir mind 3 INR fiir mind 3 . . } .
Schweregrad: hoch Phenytoin i pk Wochen keine keine Wochen Wie Carbamazepin CYP-Induktor, Interaktion

klin. Relevanz: hoch

kontrollieren

kontrollieren tritt verzogert auf
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Antihypertonika Telmisartan i k.A.
(Angiotensin-1- Candesartan p pk
Antagonisten) keine keine keine keine
Schweregrad: kein Irbesartan p pk
klin. Relevanz: keine Losartan 0 ok
Widerspriichliche Aussagen, in Fachinformation
) ) nur unter CYP2C9-Substrat, ware dann sehr
Antihypertonika (ET-1 - T i K theoretisch, Schweregrad und Relevanz hoch, da
Antagonist) _ P Monitoren keine keine Monitoren haufig bei Patienten mit rezidivierenden
Sc_hweregrad. hoch Lungenembolien eingesetzt, erfordert
klin. Relevanz: hoch engmaschige Kontrollen
Sitaxentan p pk
Antimykotika (Allylamin)
Schweregrad: kein Terbinafin i/p*** k.A.  keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Angaben zur Dosisreduktion um 50% beziehen
Fluconazol p pk sich auf Warfarin, engmaschig kontrollieren,
Schweregrad und Relevanz hoch
Itraconazol p pk
Antimykotika (Azol) . . .
: Ketoconazol p pk engmaschige INR- . engmaschige INR- engmaschige INR-
Sc_hweregrad. hoch Kontrollen keine Kontrollen Kontrollen . .
klin. Relevanz: hoch b | K Relativ neu, keine Erfahrungen, deshalb
osaconazo P P engmaschig kontrollieren
Bei Aspergillen keine orale Alternative, seltener
Voriconazol p pk eingesetzt als Fluconazol, engmaschig

kontrollieren
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
kontraindiziert, absetzen, absetzen kontraindiziert,
auf_TherapleaIter- auf_TherapleaIter- auf Therapiealter- auf_TherapleaIter-
nativen nativen . nativen
- ) - . nativen : .
ausweichen:lokal ausweichen:lokal ausweichen:lokal ausweichen:lokal
(Mundhéhle) (Mundhéhle) (Mundhdhlé) (Mundhéhle)
- - ersetzen durch ersetzen durch ersetzen durch
Antlmykotlkz.i (Azol) . Nystatin oder Nystatin oder ersetzen durch Nystatin oder Schweregrad und klinische Relevanz hoch, auf
Schweregrad: hoch Miconazol p pk Nystatin oder . - .
. . Ampho B. Ampho B. Ampho B. Therapiealternativen ausweichen
klin. Relevanz: sehr hoch Ampho B. Tabletten
Tabletten durch Tabletten durch Tabletten durch
durch Ampho B
Ampho B oral Ampho B oral Ampho B oral
oral ersetzen. Lokal
ersetzen. Lokal ersetzen. Lokal (vaginal) ersetzen. Lokal
(vaginal) (vaginal) ClogtJrimazol (vaginal)
Clotrimazol Clotrimazol . Clotrimazol
: - einsetzen .
einsetzen einsetzen einsetzen
Datendiskrepanz, Schweregrad und Relevanz
. . Bifonazol p pk niedrig, keine MalRnahmen erforderlich, da
Antimykotika (Azo!) ] ] ) . Anwendung nur topisch
Schweregrad: niedrig . keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig Clotrimazol p pk
Econazol p pk
Antipsoriatika
Schweregrad: kein Methoxsalen p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Aripiprazol p pk
: Steht nur in Drugdex und dort nur in
Clozapin p pk R . .
Antipsychotika Kombination mit Fluoxetin
(Neuroleptika) (atypisch) Olanzapin p kA . . . .
Schweregrad: kein o ) keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Quetiapin P P
Risperidon p pk
Zotepin p pk Ewvtl. Verdrangung aus PEB als Mechanismus?
Antipsychotika
(Neuroleptika) (lassisch) Haloperidol p pk keine keine keine keine

Schweregrad: kein
klin. Relevanz: keine
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
engmaschige Phenprocoumon
Kontrolle der Absetzen engmaschige BI_utL_mgsrisiI@ ist gegel?en, wenn es indiziert ist,
Antithrombotische Mittel Gerinnungspara- gmaschig.e Kon_trolle der existieren !<e|ne Thgraplealternapven, ggf.
(aktiviertes Protein C) meter (2 x tgl.), o Kontrolle der Gerinnungspara- Antago_mswrung ml_t PPSB, Germngngsparameter
Schweregrad: hoch Drotrecogin alfa p pd gaf. N kontraindiziert Gerinnungspara- meter (2 x tgl.), der Patienten unterliegen engrpaschlger _
Klin RelevanIZ' niedrig Antagomswrung meter (2 x tgl.), ggf gaf. N Kontrglle, Phenproco_umon wéhrend Therapie auf
' ' mit PPSB, Antagonisiertjr{g " Antagonisierung alle Félle absetzen. Einsatz sehr selten, deshalb
Phenprocoumon - mit PPSB niedrige klinische Relevanz
Pause mit PPSB
Wird zusétzlich aufgenommen, da neu auf dem
Markt. Gleichzeitige Gabe ist kontraindiziert, zur
Umstellung gibt es keine Daten. Bei Umstellung
. . . Dabigatran p pd von Dabigatran auf parenterale Antikoagulantien
ﬁ\:rgllttz:og l??rt]'hsi%r;teo:\;“ttel kontraindiziert, nur ~ kontraindiziert, nur  kontraindiziert, nur kontraindiziert, nur st nach Fa_chinformation Pr_adaxa_® eir_l Abstand
Schweregrad: hoch eines der beiden eines der beiden eines der beiden eines der beiden von 24 h emzuhalte_n, und _dle gleichzeitige Gabe
Klin RelevanIZ' niedrig AM anwenden! AM anwenden! AM anwenden! AM anwenden! von Vit K-Antagonisten nicht empfohlen.
' ' Gleichzeitige Gabe ist kontraindiziert, zur
Rivaroxaban P nd Umstellun_g gib_t es I_<eine Da;en. L_t. Fagh_info
Xarelto® ist bei Patienten, die gleichzeitig andere
Antikoagulantien erhalten Vorsicht geboten.
Antithrombotische Mittel Wird bei Bridging Patienten haufig durchgefiihrt,
(Heparin) H . d engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR- engmaschige INR-  engmaschige INR-Kontrollen vornehmen,
Schweregrad: hoch éparin P P Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen deshalb sehr hohe klin. Relevanz bei hohem
klin. Relevanz: sehr hoch Schweregrad
engmaschige engmaschige engmaschige engmaschige Seltener eingesetzt als Bivalirudin, hochstens bei
Danaparoid 0 od Kontrolle der Kontrolle der Kontrolle der Kontrolle der HIT-Patiept_en, die unter Df'maparoid
Gerinnungspara- Gerinnungspara- Gerinnungspara- Gerinnungspara- marcumarisiert werden, bei Uiberlappender
. . . meter (2 x tgl.) meter (2 x tgl.) meter (2 x tgl.) meter (2 x tgl.) Marcumarisierung
iy srengste Nutzen - srengte Nutzer- skatem nfarkt nd Thvombostenosen.
saliridi isio-Abwégung, isio-Abwégung, . . -
i o g vemonge vemongeen TOWENE T Ao et desen e
' ' g engmaschige engmaschige Geri Geri Sinn, strengste Nutzen-Risiko-Abwéagung
Desirudin P nd Kontrolle der Kontrolle der mgler?mungspara- mgler?mungspara-
Gerimmungspara- Gerimmungspara-
Lepirudin p pd meter meter
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Certoparin p pd
Dalteparin p pd
Antithrombotische Mittel .
(NMH) Enoxaparin p pd engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR-
Schweregrad: hoch Fondaparinux P nd Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen
klin. Relevanz: sehr hoch
Nadroparin p pd
Tinzaparin p pd
Alteplase, L :
reko?nbinat P pd kontraindiziert, nur ~ kontraindiziert, nur kontraindiziert, nur kontraindiziert, nur allgemein keine Lyse bei INR> 1,5
Reteplase, d bei vitaler bei vitaler bei vitaler bei vitaler
Antithrombotische Mittel rekombinat P P Bedrohung, wie Bedrohung, wie Bedrohung, wie Bedrohung, wie
(Plasminogenaktivator) ) fulminante _ fulminante _ fulminante _ fulminante _ Hohes Allergiepotential, schlechte Steuerbarkeit,
Schweregrad: sehr hoch Streptokinase p pd Lungenembolie, Lungenembolie, Lungenembolie, Lungenembolie, wird deshalb kaum eingesetzt,
klin. Relevanz: niedrig einsetzen, einsetzen, einsetzen, einsetzen,
Tenecteplase p pd Phenprocoumon Phenprocoumon Phenprocoumon Phenprocoumon
Urokinase b od pausieren pausieren pausieren pausieren
strengste Nutzen- strengste Nutzen-
. . . Risio-Abwégung, Risio-Abwégung, . .
'(A.‘rnrf:ghr;%?:ﬁgﬂiﬁ?gr;w itel wenn eingesetzt, wenn eingesetzt, i‘gnr;zslf:'é’; i‘gnr;zslf:'é’; Einteilung wie Alteplase, Anwendung hier mit
. Argatroban p pd engmaschige engmaschige - - besonderer Vorsicht, da auch der INR beeinflusst
Schweregrad: sehr hoch Kontrolle der Kontrolle der Gerimmungspara- Gerimmungspara- wird
klin. Relevanz: niedrig on . meter meter
Gerimmungspara- Gerimmungspara-
meter meter
bei Absetzen INR-
?r”;;ghr;%';‘f;:e'f‘ggzr'\e"égggns neues INR-Ziel INR-Ziel 2025, INR-Ziel 2025, f(')‘i'”g‘l’;'rerr‘]“h o (im TDca. /3 der Patientenin
hemmer) Clopidogrel 0 od _2,0-2,5, K_ontrollen Ko_ntrollen im 14- Ko_ntrollen im 14- Kontrollen ’k(jnnen Komblnatloqstheraple), vor allem bei Pat
Schweregrad: hoch im 14-tagigen tagigen Abstand tagigen Abstand auf nomales eingesetzt, die ASS aufgrund von
. . Abstand anstreben anstreben anstreben Magenbeschwerden nicht einnehmen kénnen
klin. Relevanz: hoch Intervall
ausgedehnt werden
bei Absetzen INR-
?r”;;ghr;%';‘f;:e'zggzxégggns_ neues INR-Ziel INR-Ziel 2025, INR-Ziel 2025, ié?'rig‘i’;'r'e?]“h oben
hemmer) Dipyridamol p pd .2’0'2’5’ K_ontrollen Ko_ntrollen im 14- lﬁo_ntrollen im 14- Kontrollen ’k(jnnen Seltener als Clopidogrel
Schweregrad: hoch im 14-tagigen tagigen Abstand tagigen Abstand auf nomales
Klin. Relevan.z: mittel Abstand anstreben anstreben anstreben Intervall

ausgedehnt werden
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
bei Absetzen INR-
'(‘T”rf;ghr;%';‘f;tte'zghe el neues INR-Ziel INRZiel 2025,  INRZiel2025, Lo €Yl nach oben
gareg . - 2,0-2,5, Kontrollen  Kontrollen im 14- Kontrollen im 14- Y b
hemmer) Ticlopidin p pd - - A g Kontrollen kénnen
. im 14-tagigen tagigen Abstand tagigen Abstand
Schweregrad: hoch Abstand anstreben anstreben anstreben auf nomales
klin. Relevanz: niedrig Intervall
ausgedehnt werden
wenn irgend wenn irgend : R
Antithrombotische Mittel maoglich vermeiden - moglich vermeiden g?éli?/ifti\zzrlll\;bl?en
- (Alternative Kombi  (Alternative Kombi  INR-Ziel 2,0-2,5, L . .
(Thrombozytenaggregations- - . . korrigieren, hat doppelt so hohes Blutungsrisiko wie
von Prasugrel mit von Prasugrel mit Kontrollen im 14- . - s A
hemmer) Prasugrel p pd iel iel s Kontrollen kénnen Clopidogrel, ist in Kombination noch
Schweregrad: sehr hoch NMH) INR-Zie NMH) INR-Zie tagigen Abstand auf nomales problematischer, wenn méglich vermeiden
: A 2,0-2,5, Kontrollen ~ 2,0-2,5, Kontrollen  anstreben '
klin. Relevanz: mittel - - - - Intervall
im 14-tagigen im 14-tagigen ausgedehnt werden
Abstand anstreben Abstand anstreben Y
nur im Notfall
einsetzen Bei instabilen Patienten Eintreten des Hochrisiko-
Abciximab p pd &Kzitheteél_swliung), Falls méglich, unter strengster Kontrolle der
Antithrombotische Mittel AE V\Zlgnlm'so 0- enamaschide Gerinnungsparameter
(Thrombozytenaggregations- gung, Ersatz NMH, bis Ersatz NMH, bis 9 9
Marcumar-Pause, Kontrolle der
hemmer) Eptifibatid d auRer VHF/Klanpe Substanz komplett Substanz komplett Gerimmunaspara-
Schweregrad: sehr hoch ptifibatide P P / PPE, ausgeschieden ausgeschieden usp
klin. Relevanz: niedrig dann Emsz_atz NMH, meter
' ' engmaschige
Tirofiban p pd Kontrolle der
Gerimmungspara-
meter
'(A\‘?itt't}gtg\nr:gozsnﬁzg Mittel bei Umstellung: Tabletten 1:1 umsetzen, d.h. 3
Schwere ra(?' sehr hoch Warfarin p pd mg Phanprocoumon entsprechen 5 mg Warfarin,
Klin RelgvanIZ' niedrig engmaschige Kontrollen durchfiihren
Antitussiva, excl. . . . .
Kombination mit Qé(;]rg;:]ngﬁtfzen, Qé(;]rg;:]ngﬁtfzen, absetzen, auf
Exp_ec_toranmen (Analgetika Noscapin p pk Alternative Alternative Tr_\eraplealter_natlve Monitoren
(Opioide)) - . - . Dihydrocodein
I Dihydrocodein Dihydrocodein -
Schweregrad: niedrig ausweichen ausweichen ausweichen
klin. Relevanz: niedrig
i Anwendung nur inhalativ, stellt kein Problem dar
Beta-Adrenozeptor-Agonist Salmeterol p pk ; '
Schweregrad: kein keine keine keine keine (keine CYP-IA zu erwarten)
klin. Relevanz: keine Propranopol p KA.
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Calciumkanalblocker
Schweregrad: kein Diltiazem p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Chinidi d Bei kardialen Indikationen nur noch sehr selten
inicin P P eingesetzt, auch keine 1A zu erwarten
Chinin-Derivat Chinin p pd
Schweregrad: kein Chloroquin p pd keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Hydroxychloro-
: p pd
quin
Meflogin p pd
Digitoxin p pk
Digitalis-Herzglycosid Digoxin p pk
Schweregrad: kein o keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Methyldigoxin P pk
3-Acetyldigoxin p pk
Efavirenz p pk
Nevirapin pli k.A.
Ribavirin i k.A.
Atazanavir p pk
Darunavir p pk
i Keine Einteilung méglich. Sorgféltige Abwéagung
Antivirale Mittel, HIV- Fosamprenavir p pk des Interaktionsrisikos unter Beriicksichtigung
Therapeutika Indinavir P pk der individuellen Gesamtmedikation des
Patienten
Lopinavir p pk
Nelfinavir p pk
Ritonavir p pk
Saquinavir p pk
Tipranavir p pk
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Canrenon p pd
Diuretika (Aldosteron- Eol d
i erenon iureti inli
An;agonlst) » p p p Keine keine keine keine 'IIDTrenka _wlihrsq'hemrllwrr\] nur vyegr:an Gefahr der
Sc_ weregrad: ein Kaliumcanranoat  p pd Blutverdickung", sehr theoretisc
klin. Relevanz: keine
Spironolacton p pd
Diuretika (Benzothiadiazin) A -
Schweregrad: kein Bemetizid p pd keine keine keine keine Déh:te\t,lekrz,vgssrr,mh eg':;;i?ggrreg:g; n Gefahr der
klin. Relevanz: keine g
Diuretika (kaliumsparend) A -
Schweregrad: kein Amilorid p pd keine keine keine keine Déh:te\t,lekrz,vgssrr,mh eg':;;i?ggrreg:g; n Gefahr der
klin. Relevanz: keine g
Furosemid i k.A.
Bumetanid d
Diuretika (Schleife) ’ | P P Diuretika wahrscheinlich nur wegen Gefahr der
Schweregrad: kein Piretanid p pd keine keine keine keine " . . .
Klin. Relevanz: keine . Blutverdickung", sehr theoretisch
Torasemid p pd
Triamteren/HCT p pd
Diuretika (Sulfonamid) Chlortalidon p pd A -
Schweregrad: kein i keine keine keine keine Déh:te\t,lekrz,vgssrr,mh eg':;;i?ggrreg:g; n Gefahr der
klin. Relevanz: keine Indapamid p pd g",
Bendroflume-
thazid P pd
N L Clopamid p pd
Diuretika (Thiazid) A -
Sonweregrad. ke pydrochloro- pg Keine keine kelne keine “Blutverdickung",seh theoretsen
klin. Relevanz: keine thiazid g
Mefrusid p pd
Xipamid p pd
Dopaminerge Mittel :
COMT-Hemmer . . . .
Schweregrad: kein Entacapon p k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Dopaminerge Mittel : D2-
Rezeptor-Antagonist Ropinirol p k.A. keine keine keine keine

Schweregrad: kein
klin. Relevanz: keine
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Schweregrad und klinische Relevanz sind nicht
beurteilbar, sehr uneinheitliche Datenlage. Evtl.
. . . . . . Konkurrenz um PEB? Zur Sicherheit haufigere
Gichtmittel Allopurinol p pk 2ur Sicherheit ) ) 2ur Sicherheit INR-Kontrollen bei An-/Absetzen und
Schweregrad: mittel héufigere INR- keine keine héufigere INR- Dosisanderung, Mittlere klin. Relevanz, da relativ
klin. Relevanz: mittel Kontrollen Kontrollen haufig eingesetzt, in der Gerinnungsambulanz
bisher keine A beobachtet
Benzbromaron p pk
Gichtmittel
Schweregrad: niedrig Probenecid i k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
Beclometason p k.A.
Clobetasol p k.A.
Glucocorticoid Flumetason p k.A.
Schweregrad: kein Fluocinolon- keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine acetonid p kA
Fluticason p k.A.
Prednicarbat p k.A.
Betamethason p k.A.
Budesonid p k.A.
Cloprednol p k.A.
Deflazacort p k.A.
Dexamethason p k.A.
Glucocorticoid Fludrocortison p k.A.
Schweregrad: niedrig keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig Fluocortolon P kA.
Hydrocortison p k.A.
Methylpredni- 0 KA.
solon
Prednisolon p k.A.
Prednison p k.A.
Triamcinolon p k.A.
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Desloratadin p pk
H1-Antagonist Fexofenadin p pk
Schweregrad: kein keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Loratadin p pk
Terfenadin p pk
Hormon: Nebenschilddriisen-
écnrfe\?eorglgsrtad: kein Cinacalcet p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
g:r:vrc:rgggdr:ggﬁ n Testosteron 0 od engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR- engmaschige INR-
. s Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen
klin. Relevanz: mittel
Hormone: Androgen . . . .
Schweregrad: hoch Prasteron 0 od engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR- engmaschige INR-
. RS Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen
klin. Relevanz: niedrig
kontraindiziert, kontraindiziert, absetzen, beim Absetzen
Alternative zur Alternative zur Alternative zur keine zusatzlichen In der gerinnungsambulanz bei INR-Einstellung
Verhiitung Verhiitung Verhiitung Mafnahmen, bis jetzt keine Probleme aufgetreten, deshalb
Hormone: Estrogen Gestagenpréparate Gestagenpraparate Gestagenpréparate Dosisanderungen keine Bedeutung, aber diese Praparate werden in
Schweregrad: sehr hoch Estradiol p pk/pd  (wenn auf (wenn auf (wenn auf nicht durchfiihren, der Regel abgesetzt, das bei bestehendem
klin. Relevanz: hoch hormonelle hormonelle hormonelle sondern Praparat thromboembolischen Risiko negatives Nutzen-
Kontrazeption nicht ~ Kontrazeption nicht ~ Kontrazeption nicht  absetzen und auf Risiko-Verhaltnis, deshalb Schweregrad sehr
verzichtet werden verzichtet werden verzichtet werden Gestagenpréparate hoch, kontraindiziert, Alternative zur Verhitung
kann) kann) kann) ausweichen
wenn méglich nicht (L;vonorgestrﬁl uncri] Prohgestebron sincli a!o§
- - estagene schwécher thrombogen als Ostrogene,
Hormone: Gestagen Levonorgestrel P pi/pd ﬁlonrsritjzr?enl.le%e' ?:jgtlffr? ’l\JIZ ?nn werden i_m niedergelassenen Bereich oft als
Lo - absetzen, wenn absetzen, wenn L Alternative gewéhlt
Schweregrad: hoch Kontrazeption moglich moglich Absetzen keine Levonorgestrel und Progesteron sind als
klin. Relevanz: niedrig jedoch geringeres zusétzlichen scher thromboaen als Ostrogen
Progesteron p pk/pd  Risiko als MafRnahmen Gestage_ne sghwac er thrombogen als Gstrogene,
Estrogen-Préparate werden im niedergelassenen Bereich oft als
Alternative gewéhlt
kontraindiziert . .
. . - ' absetzen, geeignete . absetzen, geeignete
Hypnotika uer Sedativa geelgnet_e AIternativgen ’ absetzen_, geelg”nete AIternativgen ’ oft nur kurzfristig vor diagnost. Eingriffen als
Schweregrad: sehr hoch Chloralhydrat p pk Alternativen 5 Alternativen wéhlen ) -
Klin. Relevanz: niedrig wahlen (Z- wahlen (Z- (Z-Schlafmittel) wahlen (Z- Hypnotikum
' ' Schlafmittel) Schlafmittel)

Schlafmittel)
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
. . i***/ K
Chlordiazepoxid D(drugdex) A
z—iypnot(ijka und )Sedativa Alprazolam p pk nur theoretisch
Benzodiazepin . . . .
Schweregrad: kein Diazepam p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine Midazolam b ok
Triazolam p pk
Hypnotika und Sedativa
(Imidazopyridin) . . . . .
Schweregrad: kein Zolpidem p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Hypnotika und Sedativa
(Pyrazolopyrimidin) . . . .
Schweregrad: kein Zaleplon p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Immunstimulanzien
Schweregrad: kein Interferon p k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Immunsuppressiva Azathioprin i pd Auftreten scheint wahrscheinlich
Schweregrad: mittel engmaschige INR- ) o keine engmaschige INR- pej Ciclosporin in der Komedikation CYP-
Klin. Relevanz: mittel Ciclosporin Kontrollen Kontrollen Interaktion moglich, deshalb Einstufung wie
Azathioprin, auch wenn weniger Daten
Immunsuppressiva . .
o . engmaschige INR- . . engmaschige INR-
Sc_hweregrad. mlt_tel _ Leflunomid p pk Kontrollen keine keine Kontrollen
klin. Relevanz: niedrig
Immunsuppressiva s . . . .
R - . . . - oll weniger Interaktionen als Ciclosporin
Sc_hweregrad. ruegirlg_ Sirolimus P pk keine keine keine keine hervorrufen, wird wesentlich seltener eingesetzt
klin. Relevanz: niedrig
engmaschige INR- - engmaschige INR- engmaschige INR- Fihrt zu pH-Verschiebungen im Darm,
Lactulose P pd Kontrollen keine Kontrollen Kontrollen Aktivierung der Darmflora
Laxanzien . kontraindiziert, . .
Schweregrad: hoch I_tgxarll_tlen, g geeignete i?lig:ﬁi?i’vgeie'gnete absetzen, geeignete iﬂ::ng,vgeaelgnete auch bei bedarfsmaBiger Einnahme
klin. Relevanz: hoch ?Arr?tﬁ;ggi?non- i pd Alternativen wahlen (2.B Alternativen wahlen wahlen (2.B problematisch, da hohen Einfluss auf Resorption
derivate) wéhlen (z.B. Quellmittel) (z.B. Quellmittel) Quellmittel) und enterohepatischen Kreislauf

Quellmittel)
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Laxanzien Pflanzliche kontraindiziert, absetzen, geeignete absetzen, gesignete absetzen, geeignete
. Laxanzien, Alternativen Alternativen J a Alternativen
Schweregrad: sehr hoch S . pd 5 5 Alternativen wéhlen 5
Klin. Relevanz: niedrig Vltamlr_l-K-ha_Itlg/ wéhlen _(z.B. wéhlen _(z.B. (2.B. Quellmittel) wéhlen _(z.B.
Kumarin-haltig Quellmittel) Quellmittel) Quellmittel)
Mittel bei peptischem
Ulkus/gastrodsophagealer
Refluxkrankheit Sucralfat i k.A. keine keine keine keine
Schweregrad: niedrig
klin. Relevanz: keine
Mittel bei peptischem
Ulkus/gastrodsophagealer
Refluxkrankheit (H2- - . . . . In der Gerinnungsambulanz noch nie
Antagonist) Ranitidin pd k.A. keine keine keine keine Verinderungen aufgefallen
Schweregrad: kein
klin. Relevanz: keine
Mittel bei peptischem
Ulkus/gastrodsophagealer
iﬁ{l:g);knrii?)khelt (H2- Cimetidin p pk keine keine keine keine
Schweregrad: niedrig
klin. Relevanz: keine
Mittel bei peptischem
Ulkus/gastrodsophagealer Pantoprazol P Pk
Refluxkrankheit (PPI) keine keine keine keine
Schweregrad: kein Rabeprazol p pk
klin. Relevanz: keine
auf Alternative auf Alternative
. . Rabeprazol oder
_ _ _ Esomeprazol p pk auf Alternative auf Alternative Rabeprazol oder Pantoprazol
Mittel bei peptischem Rabeprazol oder Rabeprazol oder Pantoprazol ausweichen. um
Ulkus/gastrodsophagealer Pantoprazol Pantoprazol ausweichen, um das das '
Refluxkrankheit (PPI) ausweichen, um ausweichen, um Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko
Schweregrad: mittel das das zu vermeiden. Beim .
’ . S S zu vermeiden.
klin. Relevanz: hoch Omeprazol p pk Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko Absetzen Beim Absetzen

zu vermeiden

zu vermeiden

engmaschigere
INR-Kontrollen.

engmaschigere
INR-Kontrollen.
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
- auf Alternative
auf Alternative
auf Alternative auf Alternative Rabeprazol oder Rabeprazol oder
. . . Pantoprazol
Mittel bei peptischem Rabeprazol oder Rabeprazol oder Pantoprazol ausweichen. um
Ulkus/gastrodsophagealer Pantoprazol Pantoprazol ausweichen, um das das '
Refluxkrankheit (PPI) Lansoprazol p pk ausweichen, um ausweichen, um Interaktionsrisiko L
eIt 5 - Interaktionsrisiko
Schweregrad: mittel das das zu vermeiden. Beim 2u vermeiden
klin. Relevanz: mittel Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko Absetzen Beim Absetzén
zu vermeiden zu vermeiden engmaschigere hi
INR-Kontrollen engmaschigere
' INR-Kontrollen.
Mittel zur Behandlung der
ggr?\,evrekrlélgorzed- niedrig Pyrazinamid p pd keine keine keine keine Keine Beeinflussung der Darmflora
klin. Relevanz: keine
Mittel zur Behandlung der
Tuberkulose - . . . .
Schweregrad: niedrig Isoniazid p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
Mittel zur Behandlung der
gélrlljvevreljtégorsaed.(itiglriegdlamln) Ethambutol p pd keine keine keine keine Keine Beeinflussung der Darmflora
klin. Relevanz: niedrig
Mittel zur Behandlung der Rifabutin i pk
Tuberkulose (Rifamycin) engmaschige INR- keine keine engmaschige INR- Hepatotoxisch, CY P-Induktor
Schweregrad: hoch Rifampicin i pk Kontrollen Kontrollen '
klin. Relevanz: hoch
Mittel zur Behandlung von
Suchterkrankungen Disulfiram K engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR- engmaschige INR- haufigere INR-Kontrollen sind erforderlich,
Schweregrad: hoch Isuffira P P Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen Alkoholiker sind nicht einstellbar
klin. Relevanz: niedrig
Mittel, die den
Lipiddstoffwechsel
beeinflussen, rein Nicotinsaure p pd keine keine keine keine

Schweregrad: niedrig
klin. Relevanz: niedrig
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
engmaschige INR-  engmaschige INR-  engmaschige INR- engmaschige INR-
Mittel. die den Kontrollen, immer Kontrollen, immer Kontrollen, immer Kontrollen, immer
- einen moglichst einen moglichst einen moglichst einen moglichst - -
o
(Anionenaus’tauscherharz) Colestyramin i pk Einnahmeabstand Einnahmeabstand Einnahmeabstand Einnahmeabstand 6h. dies erklart vermutlich dgen in den Qullen 9
Schwerearad: hoch einhalten, nie beide  einhalten, nie beide  einhalten, nie beide einhalten, nie beide an’ eebenen Einnahmeabstand
Klin RelgvanIZ' hoch zum gleichen zum gleichen zum gleichen zum gleichen 9eq
' ' Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt
einnehmen einnehmen einnehmen einnehmen
Bezafibrat p pd/pk o b
. . vor Therapiebeginn
Mittel, die den Clofibrat p pd/pk  INR im unteren
Lipidstoffwechsel Zielbereich engmaschig
giiufelfessrea%_rﬁgiél:'brat) Etofibrat P pd/pk einstellen und dann keine keine kontrollieren
: . Fenofibrat p pd/pk  engmaschig
klin. Relevanz: hoch kontrollieren
Gemfibrozil p pd/pk
Atorvastatin p pk
Mittel, die den Fluvastatin p pk
Lipidstoffwechsel Lovastatin p pk
beeinflussen, rein (Statin) i keine keine keine keine
Schweregrad: niedrig Pravastatin p pk
klin. Relevanz: niedrig Rosuvastatin D pk
Simvastatin p pk
Mutterkornalkaloid
Schweregrad: niedrig Dihydroergotamin  p pd keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
Glucosamin p k.A.
Nahrungserganzungsmittel Vitamin E p pd
Schweregrad: kein keine keine keine keine In Drugdex eine randomisierte Studie, in der kein
klin. Relevanz: keine Coenzym Q10 IA-Potential nachgewiesen werden konnte,
(Ubidicarenon) Schweregrad und Relevanz mit ,,keine* eingestuft
werden
Nahrungserganzungsmittel
Schweregrad: niedrig fc;gsegjrgn p pd keine keine keine keine

klin. Relevanz: niedrig
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Vit.K-haltige
Vit.K-haltige . . Préparate nach
Préparate nach V|F.K-haltlgeh Méglichkeit
Méglichkeit Prépa_rate nac absetzen, wenn ans . .

) _ absetzen wenn Méglichkeit unvermeidbar. Pat aych regelﬁmarzl_ge E_mnahme problematls_ch, da
Nahrungserganzungsmittel Vit. K-haltige unverme’idbar Pat absetzen, wenn iiber die ' nl_cht gewahrlels_tet ist, dass nicht doch eine _
Schweregrad: sehr hoch Pr'ei arate 9 i pd kontraindiziert iiber die ' unvermeidbar, Pat Wichtigkeit der Einnahme der Vitamintabletten ausgelassen wird,
klin. Relevanz: hoch P Wichtigkeit der tber die regelméigen und gute Compliance in diesem Fall erforderlich

regelméBigen W|cht|9k_e|t der Einnahme Ist
Einnahme rEe_geIT]aﬁlgenfkln aufkléren.
aufklaren inanme autkiaren Engmaschige INR-
Kontrollen.
Nahrungsmittel
Schweregrad: kein Grapefruit p pk keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Muss ernst genommen werden, INR-Monitoring
Patienten iber das  Patienten iiber das  Patienten Uber das  Patienten ber das 1St Schwierig, da viele Patienten das Problem
Nahrungsmittel Ethanol pli nd Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko Interaktionsrisiko nicht erkennen bzw. tibermaRigen
Schweregrad: mittel aufklaren, sollte aufklaren, sollte aufklaren, sollte aufklaren, sollte Alkoholkonsum nicht angeben, Einstellung fast
klin. Relevanz: mittel nach Maglichkeit nach Maglichkeit nach Maglichkeit nach Maglichkeit unmaglich bei Alkoholikern, zudem Problem der
vermieden werden.  vermieden werden.  vermieden werden.  vermieden werden. ~ COmpliance!
Avocado
Periphere Vasodilatatoren INR im unteren INR im unteren INR im unteren INR-Ziel bei Lo . .
(PDE-3-Hemmer) . : . . . ielbereich Absetzen qaf. nach wird niedriger eingestuft als ASS, da reversibler
Schweregrad: hoch Cilostazol P pd Z_|elbere|ch Z_lelberelch Z_|e ereic se ggt. Thrombozytenaggregationshemmer
. . einstellen einstellen einstellen oben korrigieren
klin. Relevanz: hoch
Phytotherapeutika Teufelskralle p pd
auf Blutungs- auf Blutungs- auf Blutungs-
zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat
Phytotherapeutika _uber Anzeichen _uber Anzeichen _uber Anzeichen INR-Monitoring macht keinen Sinn: da Gingko
Schweregrad: mittel Gingko D od innerer Blutungen innerer Blutungen innerer Blutungen Keine als rein durchblutungsférderndes Mittel keinen

klin. Relevanz: hoch

(z. Bsp. Blutim
Stuhl) und das
erhohte Risiko
aufklaren

(z. Bsp. Blutim
Stuhl) und das
erhohte Risiko
aufklaren

(z. Bsp. Blutim
Stuhl) und das
erhohte Risiko
aufklaren

Einfluss auf diese hat, auf Blutungs-zeichen
achten




Anlage 2 Handlungsorientierte Interaktionsdatenbank 274
Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
Cumarin-haltige o absetzen, _ absetzen, _
Arzneipflanzen p pd kontraindiziert absetzen engmaschige INR- engmaschige INR-
Kontrollen Kontrollen
kontraindiziert,
Phytotherapeutika Wen?,,rlltl.” unter
Schweregrad: sehr hoch f\lotzgz:n-llgiesriko- engmaschige INR-
klin. Relevanz: hoch . . . . . Kontrollen,
Johanniskraut i pk Abwégung, dann keine keine
engmaschige INR- Phenprocoumon-
Kontrollen, dosis herabsetzen
Phenprocoumon-
dosis erhéhen
Prokinetika
Schweregrad: kein Domperidon keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine
Proteasen, unspezifische Bromelain P pd
Schweregrad: kein Papain p pd keine keine keine keine fragliche Resorption, nicht erstattungsfahig
klin. Relevanz: keine
Serrapeptase p pd
Psychostimulanzien, Mittel
fiir die ADHD und
Nootropika Modafinil p pk keine keine keine keine
Schweregrad: niedrig
klin. Relevanz: keine
Bis jetzt wenige Morbus Crohn-Patienten in
Gerinnungsambulanz. Hauptproblem sind die
Mesalazin pli k.A. Darmblutungen und die Verdnderung der
Resorption, auch wenn durch die gegebenen
Salazin Medikamente eine Besserung einsetzt
Schweregrad: niedrig keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig Bis jetzt wenige Morbus Crohn-Patienten in
Gerinnungsambulanz. Hauptproblem sind die
Olsalacin pli k.A. Darmblutungen und die Verdnderung der

Resorption, auch wenn durch die gegebenen
Medikamente eine Besserung einsetzt
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
auf Blutungs- auf Blutungs- auf Blutungs- Einteilung wie NSAR,; Bis jetzt wenige Morbus
Salazin zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat  zeichen achten, Pat Crohn-Patienten in Gerinnungsambulanz.
TS, . . liber Anzeichen liber Anzeichen liber Anzeichen - Hauptproblem sind die Darmblutungen und die
iﬁ?lwsreﬁg\r,zi'zmﬁ%mmel Sufasalazin ph KA. innerer Blutungen innerer Blutungen innerer Blutungen keine Veranderung der Resorption, auch wenn durch
' ' (z. Bsp. Blutim (z. Bsp. Blutim (z. Bsp. Blutim die gegebenen Medikamente eine Besserung
Stuhl) aufklaren Stuhl) aufklaren Stuhl) aufklaren einsetzt
Schilddriisenpraparate (lod)
Schweregrad: niedrig Kaliumiodid i pd keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
Schilddriisenpréparate bei gut eingestellter  bei gut eingestellter
(Schilddriisenhormon) Liothvronin d engmaschige INR- Hormontherapie Hormontherapie engmaschige INR- IA-Potential durch die hohe PEB, zudem Einfluss
Schweregrad: hoch Y P P Kontrollen keine MaRnahmen keine MaRnahmen Kontrollen auf Synthese/Abbau von Gerinnungsfaktoren
klin. Relevanz: hoch erforderlich erforderlich
Schilddriisenpréparate bei gut eingestellter  bei gut eingestellter
(Schilddriisenhormon) Levothvroxin d engmaschige INR- Hormontherapie Hormontherapie engmaschige INR- IA-Potential durch die hohe PEB, zudem Einfluss
Schweregrad: hoch Y P P Kontrollen keine MaRnahmen keine MaRnahmen Kontrollen auf Synthese/Abbau von Gerinnungsfaktoren
klin. Relevanz: sehr hoch erforderlich erforderlich
A ) : ; bei gut eingestellter  bei gut eingestellter
Schilddriisenpraparate Carbimazol i pd _ :
h . Thyreostatikathera Thyreostatikatherap . .
e oo ol
Klin. Relevanz: hoch (Methimazol) i pd MaRnahmen MaRnahmen
) ) erforderlich erforderlich
A ) bei gut eingestellter  bei gut eingestellter
Schilddriisenpréparate : -
(Thyreostatika) Propylthiouracil i od engmaschige INR- ;Jl'ir;ylzee(i)r?;atlkathera ;I‘;hlzlgier?:tatlkatherap engmaschige INR- Einf_Iuss auf Synthese/Abbau von
Eﬁrr:w;re?ge;\rlzcri{z hor(r;ri]ttel Kontrollen MaRnahmen MaRnahmen Kontrollen Gerinnungsfaktoren
) ) erforderlich erforderlich
Unbkekannte, je nach Préparat variable
Capsaicin p k.A. keine keine keine keine Resorption aus top. Zubereitungen, keine
Interaktion erwartet
virale Impfstoffe
Schweregrad: kein :nmfltégtr:) Zfil i k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine P
- . ; hige INR-  engmaschige INR-
Zytostatika: alkylierende Cyclophosphamid ~ p KA. engmasc
Myitttel y engmaschige INR- Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH engmaschige INR- Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
Sch d: hoch Kontroll als Alternative, als Alternative, K I 2 ikum Auswirk A .UE' ih
chweregrad: hocl Ifosfamid P KA. ontrollen wenn Einstellung wenn Einstellung ontrollen ytostatikum Auswirkung auf Appetit/Ernadhrung

klin. Relevanz: sehr hoch

schwierig

schwierig
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
6-Mercaptopurin i d Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
ptopu P hide INR hide INR Zytostatikum Auswirkung auf Appetit/Erndhrung
engmaschige - engmaschige - - - -
Zytostatika: Antimetabolite . Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH . Zytost_atlka allgemein p_roblemaﬂsch, c_ia )
. . engmaschige INR- - . engmaschige INR-  Auswirkung auf Appetit/Ernéhrung, hier: Colon-
Schweregrad: hoch 5-Fluorouracil p pk Kontrollen als Alternative, als Alternative, Kontrollen Ca-Pat. Resorotion von Phennroc. evtl
klin. Relevanz: sehr hoch wenn Einstellung wenn Einstellung beeian’usst P proc. '
schwierig schwierig B o
Methotrexat KA Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
P o Zytostatikum Auswirkung auf Appetit/Erndhrung
Capecitabin P pk engmaschige INR-  engmaschige INR-
Zytostatika: Fluoropyrlmldln engmaschige INR- Kontrollen,_NMH Kontrollen,_NMH engmaschige INR-  Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
Schweregrad: hoch i Kontrollen als Alternative, als Alternative, Kontrollen Zytostatikum Auswirkung auf Appetit/Ernahrun
klin. Relevanz: sehr hoch Gemcitabin p pk wenn Einstellung wenn Einstellung Y 9 Pp g
schwierig schwierig
Zytostatika:
Hormonantagonisten und . . . -
verwandte Mittel Tamoxifen D pk }e(nognr;z:\)sI(I::rl]ge INR Keine Keine }e(nognr;z:\)sI(I::rl]ge INR ISrtletre\rraslftri\Z\;]er zu beurteilen, wahrscheinlich CYP
Schweregrad: hoch
klin. Relevanz: hoch
- Noch zusétzlich Verdrangung aus PEB, deshalb
Zytostatika: . Bicalutamid p pk Schweregrad und Relevanz mittel, aber keine
Hormonantagonisten und _ _ _ _ MaRnahmen erforderlich.
verwandte Mittel . keine keine keine keine
Schweregrad: mittel Raloxifen p pk
klin. Relevanz: mittel Toremifem P pk
Zytostatika:
Hormonantagonisten und Tumorpatientinnen, Therapie tber 3-5 Jahre,
verwandte Mittel Anastrozol p pk keine keine keine keine Thromboserisiko 3-4fach erhoht, muss beides
Schweregrad: niedrig gegeben werden, wahrscheinlich kein Einfluss
klin. Relevanz: niedrig
Zytostatika: IgM-Antikorper
Schweregrad: niedrig Trastuzumab p k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
aktuell: 1 Fallbericht zu Interaktion mit Warfarin
und erhéhtem INR (39,5 + 4,8) [Laura V.
Zytostatika: Multi-Kinase- Sorafenib 0 pk Moretti, Rolf O. Montalvo. Elevated International

Inkibitor

Normalized Ratio associated with concurrent use
of sorafenib and warfarin; Am J Health-Syst
Parm Vol 66 Dec 1, 2009
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen
engmaschige INR-  engmaschige INR-
i ; Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH
gé/rt](x;a:gkféd?lﬁggﬁomplex Carboplatin KA engmaschige INR- als Alternative, als Alternative, engmaschige INR- Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
. grac: . P P ’ Kontrollen wenn Einstellung wenn Einstellung Kontrollen Zytostatikum Auswirkung auf Appetit/Erndhrung
klin. Relevanz: sehr hoch .- .
schwierig. Cave schwierig. Cave
Neutropenie. Neutropenie.
engmaschige INR-  engmaschige INR-
Zytostatika: Podophyllotoxin- Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH
Derivat Etoposid KA engmaschige INR-  als Alternative, als Alternative, engmaschige INR-  Tumorpatienten hohes Thromboserisiko;
Schweregrad: hoch P P ’ Kontrollen wenn Einstellung wenn Einstellung Kontrollen Zytostatikum Auswirkung auf Appetit/Erndhrung
klin. Relevanz: sehr hoch schwierig. Cave schwierig. Cave
Neutropenie. Neutropenie.
engmaschige INR-  engmaschige INR-
Zytostatika: Protein-Tyrosin- Kontrollen,_NMH Kontrollen,_NMH
) " . als Alternative, als Alternative, :
Kinase-Inhibitor - engmaschige INR- - - engmaschige INR-
o Sunitinib p pd wenn Einstellung wenn Einstellung
Schweregrad: niedrig Kontrollen .- . Kontrollen
Klin. Relevanz: niedri schwierig. Auf schwierig. Auf
' ' g Thrombozytenzahl ~ Thrombozytenzahl
achten. achten.
Zytostatika:
Radiotherapeutika Ibritumomab- - - - -
Schweregrad: niedrig Tiuxetan P KA keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
Docetasel b ok engmaschige INR-  engmaschige INR-
Zytostatika: Taxan ocetaxe . Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH .
Schweregrad: hoch engmaschige INR- als Alternative, als Alternative, engmaschige INR- meist in Kombination mit Carboplatin
. . Kontrollen - - Kontrollen
klin. Relevanz: sehr hoch - wenn Einstellung wenn Einstellung
Paclitaxel p pk . .
schwierig schwierig
?trgzt'ér‘\tli(kr?a:\se'nh'b'tor Erlotinib P Pk
yrosinki inhibi . . . .
Schweregrad: niedrig \matinib A ok keine keine keine keine
klin. Relevanz: niedrig
engmaschige INR-  engmaschige INR-
Kontrollen, NMH Kontrollen, NMH
als Alternative, als Alternative,
Zytostatika: Vinca-Alkaloide . } wenn Einstellung wenn Einstellung . } Zytostatikum, aber wenig Ubelkeit, deshalb
Schweregrad: mittel Vincristin p pk engmaschige INR schwierig. Vorsicht  schwierig. Vorsicht engmaschige INR niedrigere Einstufung (mittel/hoch), fihrt zu

klin. Relevanz: hoch

Kontrollen

bei der
gleichzeitigen
Anwendung von
Abfilhrmitteln.

bei der
gleichzeitigen
Anwendung von
Abfiihrmitteln.

Kontrollen

Verstopfung ohne Einfluss auf Resorption
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Gruppe AM W T 1. in Gebrauch: 2. in Gebrauch: 3. in Gebrauch: 4. in Gebrauch: Hinweise
Phenprocoumon interagierendes Phenprocoumon Phenprocoumon
Start: AM in Gebrauch: in Gebrauch:
interagierendes Start: interagierendes interagierendes
AM Phenprocoumon AM AM,
Dosisanpassung
oder Absetzen

Zytostatika: zytotoxisch auf
Nebennieren

Schweregrad: niedrig

klin. Relevanz: niedrig

Mitotan i pk keine keine keine keine

Chelat-Therapie
Schweregrad: kein Chelat-Therapie i k.A. keine keine keine keine
klin. Relevanz: keine

AM=Arzneimittel, W=Wirkung, T=Typ, p=potentiation, i=inhibition, pk=pharmakokinetisch, pd=pharmakodynamisch, k.A.=keine Angaben
Hinweise: Als ,,engmaschige INR-Kontrollen* werden INR-Kontrollen 2-3 mal wdchentlich vorgeschlagen. ,,Monitoren® schlieft neben engmaschigen INR-Kontrollen die
besondere Beobachtung des Patienten bzgl. Blutungszeichen und INR-Verlauf mit ein.
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ID Alter Ge- INR- Zeit bis Abstand WD  Dauer Zahl der ZahlINR % INRim ZahlINR % INR im TTR

sch ZSB INR>=2 Mess- [n] NMH Messungen imZSB[n] ZSB [%] im ZSB ZSB [90]
[Tage] ungen [Tage] (ab ZSB) (+/-0,2) [n] (+/-0,2)
[Tage] [%0]

100 51 m  2,0-3,0 10 8,9 5,4 k.A. 10 5 50,0 7 70,0 51,6
101 69 m  2,0-3,0 3 13,0 2,9 3 25 16 64,0 21 84,0 75,6
102 85 m  2,0-3,0 11 11,6 59 10 24 16 66,7 18 75,0 57,1
103 71 m  2,0-3,0 6 8,9 5,8 6 15 11 73,3 14 93,3 80,7
104 59 m  2,0-3,0 8 12,8 5,4 8 20 17 85,0 18 90,0 90,1
105 68 m  2,0-3,0 14 14,2 6,7 7 18 16 88,9 18 100,0 95,4
106 70 w  2,0-30 9 12,8 3,6 8 36 29 80,6 32 88,9 82,1
107 73 w  2,0-30 6 7,3 5,2 k.A. 22 18 81,8 21 95,5 91,4
108 56 m  2,0-3,0 10 10,1 6,1 k.A. 11 10 90,9 11 100,0 96,2
109 49 m  2,0-3,0 14 9,8 10,5 13 13 10 76,9 10 76,9 78,7
110 70 m  2,0-3,0 14 13,0 6,7 14 26 18 69,2 20 76,9 74,5
112 65 m  25-35 16,6 5,0 23 19 82,6 19 82,6 92,0
113 75 m  2,0-3,0 9 12,6 6,2 10 27 22 81,5 25 92,6 92,0
114 18 m  2,0-25 13,6 74 24 6 25,0 8 33,3 20,1
115 70 m  2,0-3,0 14 7,7 9,7 13 11 6 54,6 8 72,7 68,3
116 85 w  2,0-30 7,8 3,3 26 11 42,3 14 53,9 61,4
117 69 m  2,0-3,0 12,6 5,3 11 8 72,7 9 81,8 83,8
118 80 w 2530 7,7 5,2 23 4 17,4 10 43,5 41,7
119 77 m  2,0-3,0 9 13,7 4,4 13 12 92,3 13 100,0 96,7
120 77 m  2,0-3,0 11,2 5,6 19 17 89,5 19 100,0 93,3
121 88 w  2,0-30 24 4,4 5,8 14 6 4 66,7 5 83,3 52,3
122 69 m  2,0-3,0 10,5 3,4 48 36 75,0 39 81,3 85,8
123 72 w  2,0-30 14,1 6,4 24 16 66,7 19 79,2 68,6
124 45 m  2,0-3,0 25 10,1 9,6 25 30 24 80,0 27 90,0 86,3
125 85 m  2,0-3,0 8 8,5 3,2 4 20 13 65,0 15 75,0 74,5
126 84 m  2,0-25 9 9,0 4,4 k.A. 14 5 35,7 8 57,1 32,7
127 65 w  2,0-30 2 14,5 3,9 7 19 14 73,7 17 89,5 75,7
128 75 w  2,0-30 4 10,0 4,3 4 7 7 100,0 7 100,0 100,0




Anlage 3 Ubersicht iiber die wichtigsten Patientendaten der Qualititsanalyse 280

ID Alter Ge- INR- Zeit bis Abstand WD  Dauer Zahl der ZahlINR % INRim ZahlINR % INR im TTR

sch ZSB INR>=2 Mess- [n] NMH Messungen imZSB[n] ZSB [%] im ZSB ZSB [90]
[Tage] ungen [Tage] (ab ZSB) (+/-0,2) [n] (+/-0,2)
[Tage] [%0]

129 82 m  25-35 2,0 3,1 22 7 31,8 12 54,6 48,0
130 71 m  2,0-3,0 10,4 4,7 7 3 42,9 4 57,1 49,9
131 51 m  2,0-3,0 6,0 2,8 10 5 50,0 6 60,0 51,7
132 86 m  2,0-3,0 18,7 5,5 21 19 90,5 21 100,0 92,0
134 60 m  2,0-3,0 13,6 5,8 17 12 70,6 15 88,2 81,5
135 78 m  2,0-3,0 4 6,0 1,6 k.A. 15 10 66,7 12 80,0 87,2
136 60 w  2,0-30 13,5 2,7 26 17 65,4 21 80,8 77,3
137 69 m  2,0-3,0 6 7,0 2,4 k.A. 38 25 65,8 33 86,8 82,4
138 80 m  2,0-3,0 10 13,0 4,4 k.A. 11 9 81,8 9 81,8 81,4
139 74 w  2,0-30 13,0 5,4 11 8 72,7 10 90,9 76,2
140 81 w  2,0-30 7,7 3,3 19 9 47,4 15 79,0 42,2
142 64 m  2,0-3,0 13,1 4,3 19 12 63,2 13 68,4 56,0
143 44 w  2,0-30 19 11,2 7,8 4 16 11 68,8 12 75,0 56,8
144 16 m  2,0-3,0 17,0 57 21 17 81,0 20 95,2 84,0
145 31 w  2,0-30 11,9 55 14 9 64,3 12 85,7 68,4
146 24 w  2,0-30 10 11,5 6,6 7 28 20 71,4 26 92,9 80,0
147 71 m  2,0-3,0 14,3 5,0 14 12 85,7 14 100,0 92,7
148 69 w  2,0-30 8,2 4,0 15 12 80,0 13 86,7 90,0
149 52 w  2,0-30 15,3 3,6 13 11 84,6 13 100,0 94,0
150 82 m  2,0-3,0 16,1 2,8 22 20 90,9 20 90,9 95,5
151 57 w  2,0-30 13,7 5,3 22 14 63,6 17 77,3 64,4
152 77 m  2,0-3,0 10,3 2,3 14 11 78,6 14 100,0 86,5
153 67 m  2,0-3,0 13,5 8,0 15 11 73,3 14 93,3 80,4
155 40 m  2,0-3,0 15,7 5,3 19 16 84,2 18 94,7 93,9
156 46 m  2,0-3,0 21 13,0 6,5 8 18 14 77,8 16 88,9 83,1
157 41 w  2,0-30 19,3 6,3 13 10 76,9 11 84,6 79,7
158 26 m  2,0-3,0 6 14,8 5,0 26 24 92,3 24 92,3 90,4
159 82 w  2,0-30 12 5,2 3,8 12 44 17 38,6 22 50,0 36,6
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ID Alter Ge- INR- Zeitbis  Abstand WD  Dauer Zahl der Zahl INR % INRim ZahlINR 9% INR im TTR
sch ZSB INR>=2 Mess- [n] NMH Messungen imZSB[n] ZSB [%] im ZSB ZSB [90]

[Tage] ungen [Tage] (ab ZSB) (+/-0,2) [n] (+/-0,2)
[Tage] [%0]

160 31 m 2,0-3,0 9,7 3,1 14 8 57,1 12 85,7 59,1
161 59 w  2,0-30 14,6 5,4 12 8 66,7 10 83,3 59,1
162 26 w  2,0-30 23,4 8,6 6 5 83,3 6 100,0 98,3
163 73 m  2,0-3,0 10 6,2 6,0 5 14 13 92,9 14 100,0 92,0
164 71 m  2,0-3,0 9 8,4 6,7 6 8 4 50,0 5 62,5 44,5
165 74 w  2,0-30 23,7 3,7 7 6 85,7 7 100,0 90,8
167 57 m  2,0-3,0 6,9 10,5 29 19 65,5 25 86,2 53,3
168 59 m  2,0-3,0 6,3 4,3 7 7 100,0 7 100,0 100,0
169 74 m  2,0-3,0 9,8 51 18 15 83,3 16 88,9 90,0
170 74 m  2,0-3,0 9,1 7,1 8 8 100,0 8 100,0 100,0
171 69 w  2,0-30 20,3 6,2 8 5 62,5 8 100,0 59,6
172 72 m  2,0-3,0 8 10,4 3,7 9 8 6 75,0 8 100,0 94,8
173 66 m  2,0-3,0 14,6 7,6 10 10 100,0 10 100,0 100,0
174 78 w  2,0-30 8,1 3,5 10 8 80,0 9 90,0 75,4
175 83 w 2,025 14,1 51 9 6 66,7 8 88,9 67,4
176 68 m  2,0-25 8 51 4,3 9 12 4 33,3 9 75,0 38,7
177 84 w  2,0-30 5,7 8,0 19 9 47,4 13 68,4 45,5
179 89 w  2,0-3,0 6 8,4 3,2 6 8 3 37,5 6 75,0 52,8
181 72 m  2,0-3,0 13,4 2,6 11 10 90,9 10 90,9 93,9
182 56 m  2,0-3,0 17,0 7,0 6 6 100,0 6 100,0 100,0
183 68 m  2,0-3,0 6,8 2,1 15 8 53,3 11 73,3 57,4
185 77 w  2,0-30 4 9,6 2,9 4 5 4 80,0 4 80,0 82,8
186 66 m  2,0-3,0 7 11,2 4,3 7 6 3 50,0 3 50,0 32,1
187 45 m  2,0-3,0 7 7,5 51 7 6 5 83,3 5 83,3 75,4
190 71 m  2,0-3,0 18,0 4,4 5 5 100,0 5 100,0 100,0
191 50 w  2,0-3,0 16,6 8,5 7 5 71,4 7 100,0 82,6
192 50 m  2,0-3,0 5,6 2,0 12 8 66,7 9 75,0 66,8
193 53 w  2,0-3,0 12,1 8,5 7 7 100,0 7 100,0 100,0
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ID Alter Ge- INR- Zeitbis  Abstand WD  Dauer Zahl der Zahl INR % INRim ZahlINR 9% INR im TTR
sch ZSB INR>=2 Mess- [n] NMH Messungen imZSB[n] ZSB [%] im ZSB ZSB [90]
[Tage] ungen [Tage] (ab ZSB) (+/-0,2) [n] (+/-0,2)
[Tage] [%0]
194 74 m  2,0-3,0 9 11,9 5,2 6 5 5 100,0 5 100,0 100,0
195 74 m  2,0-3,0 12,2 1,8 7 6 85,7 7 100,0 88,8
196 62 w  2,0-30 21 7,5 9,8 14 7 5 71,4 7 100,0 93,0
197 62 m  2,0-3,0 6,8 2,3 6 4 66,7 4 66,7 72,6
198 39 w  2,0-3,0 6 7,9 7,6 6 4 4 100,0 4 100,0 100,0
199 41 m  2,0-3,0 5 51 3,1 5 7 3 42,9 5 71,4 5,6
202 49 w 2,0-3,0 11,7 6,8 11 8 72,7 10 90,9 74,8
203 23 w  2,0-3,0 9,3 5,9 32 21 65,6 27 84,4 59,8
206 71 w  2,0-30 19,3 3,2 4 4 100,0 4 100,0 100,0
207 78 w  2,0-30 8 7,4 3,1 8 4 2 50,0 4 100,0 48,3
208 81 m 2,5-3,0 9,1 2,6 8 4 50,0 5 62,5 87,3
209 40 m  2,0-3,0 7 17,3 6,3 8 3 2 66,7 3 100,0 91,7
211 79 w  2,0-30 16,0 3,2 3 2 66,7 3 100,0 54,2
212 45 m  2,0-3,0 20,3 2,5 4 4 100,0 4 100,0 100,0
213 63 m  2,0-3,0 10,9 1,4 3 3 100,0 3 100,0 100,0
214 65 m  2,0-3,0 18,8 4,9 4 4 100,0 4 100,0 100,0
215 95 m  2,0-3,0 7 6,6 3,5 7 3 2 66,7 3 100,0 86,8
217 78 m  2,0-3,0 13,2 5,9 4 2 50,0 2 50,0 58,1
218 73 w  2,0-30 13,6 2,5 7 6 85,7 6 85,7 78,4
219 54 m  2,0-3,0 4 9,0 5,0 4 4 4 100,0 4 100,0 100,0
220 57 w  2,0-30 8 4,0 51 2 8 3 37,5 4 50,0 26,0
222 57 m  2,0-3,0 7 6,0 1,8 7 3 2 66,7 3 100,0 81,8
223 62 w  2,0-30 7,7 4,5 5 4 80,0 4 80,0 55,4
226 37 m  2,0-25 16,0 2,8 3 2 66,7 2 66,7 100,0
229 65 w 2,5-3,5 7,6 4,7 7 4 57,1 4 57,1 51,9
230 53 w  2,0-3,0 9,2 6,0 6 6 100,0 6 100,0 100,0
231 63 m  2,0-3,0 13,3 6,8 3 2 66,7 3 100,0 94,8
232 76 w 2,0-3,0 5,6 3,9 9 4 44 4 4 44 4 44 4
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ID Alter Ge- INR- Zeit bis Abstand WD  Dauer Zahl der ZahlINR % INRim ZahlINR % INR im TTR

sch ZSB INR>=2 Mess- [n] NMH Messungen imZSB[n] ZSB [%] im ZSB ZSB [90]
[Tage] ungen [Tage] (ab ZSB) (+/-0,2) [n] (+/-0,2)
[Tage] [%0]
234 75 w  2,0-30 11,0 3,5 5 4 80,0 4 80,0 56,2
239 77 m  2,0-3,0 4,9 1,7 8 6 75,0 6 75,0 74,5
240 50 m  25-35 8,2 6,4 6 3 50,0 5 83,3 18,8
241 34 w 2535 7,0 15,3 13 4 30,8 8 61,5 38,3
253 22 w  2,0-30 4,3 1,7 7 4 57,1 4 57,1 72,6
141 77 m  2,0-3,0 8,2 2,8 12 9 75,0 11 91,7 79,4

ID=Identitdtsnummer, Gesch=Geschlecht, m=maénnlich, w=weiblich, WD=Wochendosis, NMH=niedermolekulares Heparin, TTR=Time in Therapeutic Range,
ZSB=individueller Zielspiegelbereich (2,0-3,0; 2,0-2,5; 2,5-3,0; 2,5-3,5). Freie Felder stehen fir nicht vorhandene Daten.
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ID Zu- alt alt gesch ZSB Zahl And10 And20 Max Min pot nf If dia hi hyt bh mal Su
gest gr Mess- % % 1A b m

ungen [n] me

[n]

100 j 51 2 m 2,0-3,0 10 2 0 3,8 2,0 n norm norm n n n j n 1
101 j 69 3 m 2,0-3,0 25 13 6 3,5 1,7 j leinge. norm n n n j n 1
102 n 85 5 m 2,0-3,0 24 7 3 3,6 15 j k.A. k.A. n j n j j 3
103 n 71 3 m 2,0-3,0 15 7 2 41 1,9 ] l.einge. norm n n n j n 1
104 j 59 2 m 2,0-3,0 20 3 3 3,5 1,7 j norm norm n n n j n 1
105 j 68 3 m 2,0-3,0 18 1 0 3,1 1,9 n norm norm n n n j n 1
106 n 70 3 w 2,0-3,0 36 14 9 4,5 1,8 ] norm norm n n j j n 2
107 j 73 3 w 2,0-3,0 7 4 3 2,6 15 j k.A. k.A. n n n j n 1
108 n 56 2 m 2,0-3,0 11 1 0 2,5 19 n norm norm n n n n n 0
109 j 49 2 m 2,0-3,0 13 2 0 2,8 1,6 n norm norm n n n n n 0
110 j 70 3 m 2,0-3,0 27 11 5 4,0 1,7 n norm norm j n n j n 2
112 j 65 3 m 2,5-3,5 23 2 0 3,4 2,5 n l.einge. norm n j n j n 2
113 j 75 3 m 2,0-3,0 27 8 3 4,1 2,0 n k.A. k.A. j n n j j 3
114 n 18 2 m 2,0-2,5 24 8 4 4.4 15 n norm norm n n n n n 0
115 j 70 3 m 2,0-3,0 9 1 1 3,3 1.4 n l.einge. norm n n n j n 1
116 n 85 5 w 2,0-3,0 26 18 17 50 1,2 j norm norm n n j j j 3
117 j 69 3 m 2,0-3,0 9 1 0 3,4 2,3 n l.einge. norm n n n j j 2
118 n 80 5 w 2,5-3,0 22 16 12 3,7 1,7 j leinge. norm n j j j j 4
119 n 77 3 m 2,0-3,0 13 2 0 2,9 1,9 j k.A. k.A. n n n j n 1
120 n 77 3 m 2,0-3,0 19 4 1 3,1 1,8 n einge. norm n n n j j 2
121 j 88 5 w 2,0-3,0 5 1 0 4,0 1,8 n l.einge. norm n n n j n 1
122 n 69 3 m 2,0-3,0 47 22 17 6,9 1,6 n einge. norm n j n j n 2
123 n 72 3 w 2,0-3,0 24 6 2 3,8 1,8 n norm norm n n n j n 1
124 j 45 2 m 2,0-3,0 30 4 2 3,2 1,6 n norm norm n n n n n 0
125 n 85 5 m 2,0-3,0 20 12 7 3,5 15 n einge. norm n n j j n 2
126 j 84 4 m 2,0-2,5 14 9 5 3,1 1,4 n l.einge. norm n n n j n 1
127 n 65 3 w 2,0-3,0 23 8 7 3,6 1,2 n l.einge. norm n n j n n 1
128 j 753 w 2,0-3,0 7 0 0 2,4 2,0 n norm norm n n n n n 0
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ID Zu- alt alt gesch ZSB Zahl And10 And20 Max Min pot nf If dia hi hyt bh mal Su
gest gr Mess- % % 1A b m

ungen [n] me

[n]

129 n 82 4 m 2,5-3,5 21 13 13 5,6 1,7 j k.A. k.A. n j n j n 2
130 n 71 3 m 2,0-3,0 7 5 5 71 1,9 n k.A. k.A. n j n j n 2
132 n 86 5 m 2,0-3,0 20 2 0 3,0 1,8 n einge. norm n n n j n 1
134 n 60 5 m 2,0-3,0 12 2 2 2,5 1,9 n einge. norm n n n n n 0
135 n 78 3 m 2,0-3,0 12 8 7 3,8 2,1 j leinge. norm n n n j n 1
136 j 60 5 w 2,0-3,0 26 10 4 3,7 15 j l.einge. norm n n n j n 1
137 j 69 3 m 2,0-3,0 38 27 22 4,2 1,9 j leinge. norm j n n j n 2
138 n 80 5 m 2,0-3,0 11 2 2 4,2 2,0 n norm norm n n n n n 0
139 n 74 3 w 2,0-3,0 11 6 1 3,6 2,1 n k.A. k.A. n n n j n 1
140 n 81 4 w 2,0-3,0 19 18 15 3,5 15 j l.einge. norm n n j n n 1
141 n 77 3 m 2,0-3,0 12 7 3 3,7 1,9 n l.einge. norm n j n j j 3
142 n 64 3 m 2,0-3,0 18 8 3 4,5 2,0 n k.A. k.A. n n n j n 1
143 j 44 2 w 2,0-3,0 16 3 0 3,8 1,7 n norm norm n n n n n 0
144 n 16 2 m 2,0-3,0 18 3 1 3,5 19 n norm norm n n n n n 0
145 n 31 2 w 2,0-3,0 13 3 2 4,3 1,9 n k.A. k.A. n n n n n 0
146 j 24 2 w 2,0-3,0 28 6 4 3,2 1.4 n norm norm n n n n n 0
147 n 71 3 m 2,0-3,0 13 3 0 3,1 1,9 n k.A. k.A. n n n j n 1
148 n 69 3 w 2,0-3,0 11 5 2 3,3 2,0 j l.einge. norm n n j n j 2
149 j 52 2 w 2,0-3,0 13 3 1 2,8 1,9 n norm einge. n n n j n 1
150 n 82 4 m 2,0-3,0 21 6 4 4,3 2,0 n s.einge. norm n j n j n 2
151 j 57 2 w 2,0-3,0 22 5 2 4,3 1,9 n norm norm n n n n n 0
152 n 77 3 m 2,0-3,0 12 5 4 3,2 2,0 n l.einge. norm n j n j n 2
153 j 67 3 m 2,0-3,0 15 6 5 4,3 1,8 n norm norm n n n j n 1
155 j 40 2 m 2,0-3,0 19 4 4 3,9 1,9 n norm norm n n n n n 0
156 j 46 2 m 2,0-3,0 18 4 2 3,5 1,8 n norm norm n n n n n 0
157 j 41 2 w 2,0-3,0 13 0 0 3,4 2,0 n norm norm n n n j n 1
158 j 26 2 m 2,0-3,0 26 3 2 4,0 2,3 n norm norm n n n n n 0
159 n 82 4 w 2,0-3,0 44 32 29 5,4 1,1 n norm einge. n j j j j 4
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ID Zu- alt alt gesch ZSB Zahl And10 And20 Max Min pot nf If dia hi hyt bh mal Su
gest gr Mess- % % 1A b m

ungen [n] me

[n]

160 j 31 2 m 2,0-3,0 14 5 3 3,7 1,9 j norm einge. n n n n n 0
161 j 59 2 w 2,0-3,0 13 0 0 3,9 1,8 n norm norm n n n n n 0
162 n 26 2 w 2,0-3,0 5 1 0 2,7 1,9 n k.A. k.A. n n n n n 0
163 n 73 3 m 2,0-3,0 40 6 3 3,3 1,8 n l.einge. norm n n n j n 1
164 n 71 3 m 2,0-3,0 7 2 0 3.4 1,6 n k.A. k.A. j n n j n 2
165 n 74 3 w 2,0-3,0 7 2 1 2,6 1,9 n k.A. k.A. j n n j n 2
167 n 57 2 m 2,0-3,0 25 2 1 3,8 2,5 n k.A. k.A. n n j j n 2
168 n 59 2 m 2,0-3,0 7 0 0 2,6 2,2 n k.A. k.A. n n n n n 0
169 n 74 3 m 2,0-3,0 17 7 1 3.4 2,1 n k.A. k.A. n n n j n 1
170 n 74 3 m 2,0-3,0 5 2 1 2,8 2,0 j norm norm n n j n j 2
171 n 69 3 w 2,0-3,0 7 0 0 2,5 1,9 n l.einge. norm n j n j n 2
172 n 72 3 m 2,0-3,0 8 0 0 2,4 1,9 n einge. norm j n n j n 2
173 n 66 3 m 2,0-3,0 9 0 0 3,0 2,0 n norm norm j n n j n 2
174 n 78 3 w 2,0-3,0 12 8 6 4,2 1,6 n norm norm n j n j n 2
175 n 83 4 w 2,0-2,5 9 0 0 2,9 2,0 n l.einge. norm n n n j n 1
176 n 68 3 m 2,0-2,5 11 7 1 3,0 1,3 n k.A. k.A. n j n j n 2
177 n 84 4 w 2,0-3,0 18 10 8 49 1,1 n s.einge. norm n j n j n 2
179 n 89 5 w 2,0-3,0 7 4 2 3,4 1,8 n einge. norm n j n n j 2
181 n 72 3 m 2,0-3,0 11 4 2 4,0 2,1 n k.A. k.A. n j n j n 2
182 n 56 2 m 2,0-3,0 6 0 0 2,7 2,2 n norm einge. n n n j n 1
183 n 68 3 m 2,0-3,0 11 9 8 4,0 1,6 j k.A. k.A. n j n j n 2
185 n 77 3 w 2,0-3,0 4 0 0 3,3 2,4 n l.einge. norm n n n j n 1
186 n 66 3 m 2,0-3,0 6 3 0 3,5 2,7 n einge. norm n n n n n 0
187 j 45 2 m 2,0-3,0 6 1 1 3,7 2,0 n norm einge. n j n j n 2
190 n 71 3 m 2,0-3,0 5 0 0 2,6 2,0 n k.A. k.A. n j n j n 2
191 n 50 2 w 2,0-3,0 6 0 0 3,2 2,6 n k.A. k.A. n n n n n 0
192 n 50 2 m 2,0-3,0 6 4 3 3,6 2,2 n einge. norm j j n j j 4
193 j 53 2 w 2,0-3,0 7 1 1 2,8 15 n norm norm n n n j n 1
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ID Zu- alt alt gesch ZSB Zahl And10 And20 Max Min pot nf If dia hi hyt bh mal Su
gest gr Mess- % % 1A b m

ungen [n] me

[n]

194 j 74 3 m 2,0-3,0 5 0 0 2,9 2,0 n leinge. norm n j n j n 2
195 j 74 3 m 2,0-3,0 7 3 2 3,6 2,1 n einge. norm n n n j n 1
196 n 62 3 w 2,0-3,0 7 1 0 2,7 1,9 n k.A. k.A. j n n j n 2
197 n 62 3 m 2,0-3,0 6 4 3 4.4 2,2 j norm norm n n n j j 2
198 j 39 2 w 2,0-3,0 4 0 0 2,9 2,0 n norm norm n n n n n 0
199 j 41 2 m 2,0-3,0 6 3 3 2,1 1.4 n norm norm n n n n n 0
202 n 49 2 w 2,0-3,0 11 0 0 3,6 15 n k.A. k.A. n n n n n 0
203 n 23 2 w 2,0-3,0 32 17 10 4,3 1,3 j k.A. k.A. n n n n n 0
206 n 71 3 w 2,0-3,0 4 0 0 3,0 2,3 n k.A. k.A. j n n j j 3
207 n 78 3 w 2,0-3,0 4 1 0 2,6 1,8 n einge. norm n j n j n 2
208 n 81 4 m 2,5-3,0 8 5 4 4,1 2,4 n l.einge. norm j j n j j 4
209 j 40 2 m 2,0-3,0 3 0 0 3,1 2,5 n norm norm n n n n n 0
211 n 79 3 w 2,0-3,0 3 0 0 2,2 1,9 n k.A. k.A. n j n j n 2
212 n 45 2 m 2,0-3,0 4 0 0 3,0 2,0 n k.A. k.A. n n n j n 1
213 n 63 3 m 2,0-3,0 3 2 0 3,0 2,2 j l.einge. norm n j n j n 2
214 n 65 3 m 2,0-3,0 4 0 0 2,7 2,3 n k.A. k.A. n n n j n 1
215 n 95 5 m 2,0-3,0 3 1 1 2,2 1,9 n einge. norm n j n j n 2
217 n 78 3 m 2,0-3,0 5 3 3 44 2,3 n |l einge. einge. n n n n n 0
218 n 73 3 w 2,0-3,0 7 1 0 3,4 2,2 n einge. norm n j j j n 3
219 n 54 2 m 2,0-3,0 3 0 0 2,3 2,2 n k.A. k.A. n j n j n 2
220 j 57 2 w 2,0-3,0 8 8 8 3,7 1,2 n norm norm j j j j n 4
222 n 57 2 m 2,0-3,0 3 0 0 3,1 2,0 n norm norm n j n j n 2
223 n 62 3 w 2,0-3,0 5 3 3 4,4 2,6 n k.A. k.A. n n j n n 1
226 n 37 2 m 2,0-2,5 3 0 0 2,8 2,0 n norm norm n n n n n 0
229 n 65 3 w 2,5-3,5 7 5 4 3,6 1,3 n l. einge. einge. n j n j n 2
230 n 53 2 w 2,0-3,0 5 0 0 2,7 2,0 n k.A. k.A. n n n n n 0
231 n 63 3 m 2,0-3,0 4 0 0 3,1 2,1 n norm norm n n n j n 1
232 n 76 3 w 2,0-3,0 9 8 7 4,3 1,4 n l.einge. norm j j j j n 4
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ID Zu- alt alt gesch ZSB Zahl And10 And20 Max Min pot nf If dia hi hyt bh mal Su
gest gr Mess- % % 1A b m

ungen [n] me

[n]

234 n 75 3 w 2,0-3,0 5 4 3 3,7 1,6 n l.einge. norm n n n j n 1
239 n 773 m 2,0-3,0 8 7 5 4,1 2,1 j k.A. k.A. n j n j j 3
240 n 50 2 m 2,5-3,5 3 1 1 2,5 2,1 n norm norm j j n j n 3
241 n 34 2 w 2,5-3,5 10 1 0 3,4 2,0 j k.A. k.A. n j n j n 2

ID=Identitatsnummer, Gesch=Geschlecht, m=mannlich, w=weiblich,alt=Alter, altgr=Altersgruppe, And 10(20)%=Zahl der Anderungen um 10 bze. 20%, potlA=potentielle
Interaktion, NF=Nierenfunktion, LF=Leberfunktion, diab=Diabetes, HI=Herzinsuffizienz, Hyt=Hyperthyreose, BH=Bluthochdruck, mal=maligne Erkrankung,
summe=Gesamtzahl der Komorbiditaten, j=ja, n=nein, norm=normal. Einge.=eongeschrénkt, I. einge.=leicht eingeschrénkt, s. einge.=stark eingeschréankt, k.A.=keine Angaben
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JOHANNES-GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
Apotheke der Universitatskliniken
Geb&ude 704
LangenbeckstralBe 1, 55131 Mainz
Tel.: 06131/17-4573
Fax: 06131/17-5525

Patienteninformation

Titel der Studie:

| Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten mit oraler Antikoagulation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir laden Sie ein, an der oben genannten Studie teilzunehmen und bitten Sie, dazu
folgende Information zu lesen.

Im Herbst 2008 startet am Universitatsklinikum Mainz eine Studie, in der die
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln zur Blutverdiinnung (Handelsname z. Bsp.
Marcumar®), sowie weitere Faktoren, die die Therapie beeinflussen kénnen, untersucht
werden. Die Studie wird in Kooperation der Il. Medizinischen Klinik und

des Thrombosedienstes Mainz durchgefiihrt. Die Zustimmung der Ethikkommission

der Landesérztekammer Rheinland-Pfalz liegt vor.

Was ist Ziel dieser Studie?

Im Rahmen dieser Studie soll die Auswirkung ihrer Begleitmedikation (damit sind die
Medikamente gemeint, die sie zusétzlich zu Ihrem blutgerinnungshemmenden Arzneimittel
einnehmen) auf die Haufigkeit von erforderlichen Dosisanpassungen geklart werden.
Daruber hinaus sollen weitere Faktoren ermittelt werden, die einen Einfluss auf ihren INR-
Wert und damit auf ihre Phenprocoumon-Dosis haben kénnen.

Das Projekt dient nicht der Erprobung neuer Arzneimittel.

Wie lauft die Studie ab?

Im Rahmen lhrer Betreuung durch den Thrombosedienst Mainz werden bereits
studienrelevante Daten (INR-Werte, Begleitmedikation) erfasst, so dass flr Sie hierdurch
kein Mehraufwand entsteht.

Zusatzlich erfolgt die Bestimmung lhrer Leber- und Nierenfunktion in regelmaBigen
Abstanden (nach ca. 1, 3 und 6). Dies geschieht im Zusammenhang mit der Bestimmung
lhres INR-Wertes durch Entnahme einer weiteren Blutprobe, ein zusétzlicher Einstich ist
hierzu nicht nétig. Uber die erhaltenen Werte werden Sie bzw. Ihr Hausarzt informiert.
Samtliche Daten werden anonymisiert ausgewertet, das heift ein Rickschluss auf lhre
Person ist spater nicht mehr méglich. Die Auswertung erfolgt durch einen Apotheker.
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Ihre Therapie wird zu keinem Zeitpunkt durch die Studie nachteilig beeinflusst, Sie
erhalten jederzeit die fir Sie optimale Dosierung, die auch an die gemessene Leber- und
Nierenfunktion angepasst werden kann.

Wie lange dauert die Teilnahme an dieser Studie?
Das Projekt lauft voraussichtlich bis Dezember 2009.

Gibt es Risiken oder Nutzen bei einer Teilnahme?

Es entstehen fiur die Teilnehmer der Studie keinerlei zusatzliche Risiken.

Die Teilnahme an diesem Projekt ist freiwillig und unentgeltlich und unabhéngig von Ihrer
Betreuung durch den Thrombosedienst. Sie kdnnen jederzeit ohne Angaben von Griinden
die Teilnahme mindlich oder schriftlich beenden, ohne dass Ihnen dadurch ein Nachteil
entsteht.

Es ist moglich, dass Sie durch lhre Teilnahme an dieser Studie keinen direkten Nutzen fur
Ihre Gesundheit haben, aber die Ergebnisse dieser Studie kdnnen dazu beitragen, dass die
Therapie fur andere Patienten, die das gleiche Medikament nehmen wie Sie, in Zukunft
noch sicherer wird.

Datenschutzrechtliche Informationen

Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck der oben genannten Studie.

Erhoben werden Daten im Rahmen lhrer Betreuung durch den Thrombosedienst (z.B.
individueller Ziel-INR, lhre Begleitmedikation, weitere Erkrankungen, auftretende
Nebenwirkungen, aktuelle INR-Werte) sowie die Daten, die es ermdglichen, Ihre Leber-
und Nierenfunktion zu bestimmen (Serumkreatininwert, Leberenzyme).

Die erhobenen Daten werden Dritten nicht zugénglich gemacht, d.h. die wissenschaftliche
Verwertung und ggf. Veroffentlichung der Daten erfolgt ausschlielich in anonymisierter
Form.

Die Bestimmungen der Datenschutzgesetze werden eingehalten. Zugriff auf die erhobenen
Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschiitzt.

Haben Sie noch Fragen?

Sollten noch weitere Fragen zu diesem Projekt aufkommen, so werden diese gerne
ausfiihrlich und umfassend von der Krankenhausapothekerin Sarah Isstas
beantwortet.

Wir hoffen, dass Sie an einer Teilnahme interessiert sind und dieser zustimmen.

In diesem Falle mdchten wir Sie bitten, die Einwilligungserklarung auszufullen und zu
unterschreiben.

Far lhre Bereitschaft zum Lesen und ggf. zur Teilnahme an dieser Studie mdchten wir uns
ganz herzlich bedanken.

Besten Dank
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JOHANNES-GUTENBERG-UNIVERSITAT MAINZ
Apotheke der Universitatskliniken
Gebéude 704
LangenbeckstralBe 1, 55131 Mainz
Tel.: 06131/17-4573
Fax: 06131/17-5525

Einwilligungserklarung

Titel der Studie:
| Arzneimitteltherapiesicherheit bei Patienten mit oraler Antikoagulation |

Ich erklare mich bereit an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ich bin in einem personlichen Gespréch ausfihrlich und verstandlich tber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden, Ich hatte die Gelegenheit
zu einem Beratungsgespréch. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet,
ich kann jederzeit neue Fragen stellen.

Den Text der Studienaufklarung habe ich gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen Gesundheitsdaten
pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift, Initialen oder
Ahnliches) erhoben, auf Datentragern gespeichert und ausgewertet werden; die
Weitergabe an Dritte einschliellich Publikation erfolgt ausschlielich in
anonymisierter Form, d.h. ein Ruckschluss auf meine Person ist nicht moglich.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zurlckziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass ir
daraus Nachteile entstehen.

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

Mainz, den Unterschrift des Patienten

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

Mainz, den Unterschrift des Aufklarenden

Name des Patienten:
Name des Aufklarenden:
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Pharmakovigilanz bei Patienten mit OAK:

Wie und welche prozentuale Anpassung der

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Wochendosis bei Arzneimittelinteraktionen?

Sicherheit und W|rksamke|t der Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAK) (in

Methoden

Im Rahmen der ischen Unter Pharmakovigilanz bei

D meist Phenpr mit dem des INR-Zi hs.
‘Wechselwirkungen mit der Begleitmedikation stellen einen bekannten
Risikofaktor dar. Gangige Datenbanken listen lber 200 verschiedene Inter-
aktionspartner. Eine veridnderie Komedikation erfordert hiufig eine Anpassung
der Phenprocoumondosis, jedoch fehlen konkrete Hinweise zur prozentualen
Dosisanpassung der OAK.

Auch in der Literatur finden sich nur vereinzelt Berichte, in denen die Anderung
der Waochendosis aufgrund einer Wechselwirkung dokumentiert ist. Die
géngigen Studien zu Interaktionen sich ich mit dem @
Blutungs-/ Thromboserisiko oder mit INR-Werten auBerhalb des Zielbereiches.

Zur mit J verweist die ABDA-Datenbank auf eine

Untersuchung, in der die Bioverfiig it von Phenpro: und Warfarin

durch die ischer Dosen* von J

pt um 20% v t wurde. Durchgefilhrt wurde diese Studie an
Pri die fir die Praxis ist nicht bekannt.

Er

Patienten-Fall 1:

mit OAK" sollen die Z zwischen Bi dikation,
INR Wert und erferderlicher Wochend werden. Ei

werden OAK- Patienten, die durch den Thrembosedienst Mainz betreut werden.
Beispielhaft werden hier zwei Patienten vorgestellt, bei denen die Einnahme
eines zusétzlichen Arzneimi eine Dosi g erforcerte.

Es werden die gemessenen INR-Werte, Einnahmezeitpunkie der Begleit-
medikation und die verordneten Wochendosen (in Tbl = 3 mg) gegen-
ubergestellt. Liegen zwischen zwei INR-Messungen keine 7 Tage, so werden die
vererdneten Dosen fir die néchsten Tage auf eine Woche hochgerechnet
(markiert mit ***).

Da die Patienten nach stabiler Einstellung nicht jede Woche kontrolliert werden,
ist in der graphischen Darstellung der INR-Wert der letzten Messung
aufgetragen.

Die Ergebnisse werden mit der Literatur verglichen.

bnisse

Interakiion bei Selbstmedikation mit Johanniskraut

Tabelle 1.1 : Daten Patie nten-Fall 1 Tabelle 1.2: INR-Verlauf und OAK-

Die ientin - gut mit einer Wochendosis - nahm ohne !
Riicksprache mit dem Thrombosedienst das Praparat Laif® 900 (Johannis- Wochendosis
kraut-Trockenextrakt 900 mg), was einen Abfall des bis dahin stabilen INR- — Wochen-
Wertes von 23 auf 1,3 und eine Erhdhung der durchschnitdichen Wochen- | Geschlecht weiblich dosis
dosis um 35% (von 15 auf 21 mg) zur Folge hatte. Nach el (Tbl.zahl)
Absetzen der Selbstmedikation stieg der INR auf 43 und die Wochendosis Alter 23 Datum INR in]
musste auf die urspriingliche gesenkt werden.
m 15.00.2008 2,3 5
Indikation zur | ~CHEEE 22002008 | 2.3 5
5 16 Therapie Lungenembolie 07.10.2008 19 55
55 - L 14 ) 21.10.2008 1.3 14
42 t1z £ - ZieHINR 2030 23102008 116 | 6,125
§ ol r ;0 % = Beginn der 27.10.2008 | 2.4 65
! L ]
za 53 oAk Thorane 28.07.2008 03.11.2008 | 25 55
= 25 |4 8 10.11.2008 2,2 7
W2 [ % Aktuelle Desloratadin 5 mg 22 o5
1 0 Medikation: bei Bed. = =
Verlquf vom 09.09.2008-02.02.2009 24.11.2008 25 7
Salbutamol-Spray 25 65
[——WRWarte —— Wachendlgis | bel Bed. 00.122008 | 25 7
Abbildung 1: I}R-Werte und verordnete Wochendosty im Verlauf Metamizok-Trpt. 2565
bei Bed. 22122008 | 43 35 3
- 29.12.2008_ 5
Beginn der Einnahme Ende dler Einnahme Zusézlich Laif® 900
medikation) | vom 06.10.-15.12.2008 24 5
19.01.20029 2,3 45
Patienten-Fall 2: Fragliche Interaktion mit Amoxicillin/Clavulanséure
Der Patient erhielt in der Einstellungsphase aufgrund eines Atemwegsinfektes Tabelle 2.1 : Daten Patie nten-Fall 2 Tabelle 21 : INR-Verlauf und OAK-
vom Hausarzt Amoxicillin-Clavulansaure (Amoxiclav-ct® 875125 mg 1-0-1) Wochendosis
verordnet. Beim néchsten Termin war der INR-Wert von zuver durchschnittlich r—"
2,6 auf 4, gestiegen. Die OAK-Gabe musste fir 2 Tage pausiert werden. Dies | ocniecht ménnlich Wgﬁ:i‘i"
entspricht einer Anderung der mittleren Wochendosis von 3,2 Tabl. (9 mg) auf Alter @“ (Tbl.zahi)
1,2 Tbl. (4 mg). Im weiteren Verlauf der Therapie bleibt der INR-Wert bel einer ileati i y
Dosis von 3,35 Thl. (8,75mg) stabil. Indlkallon_ ur Vorhofflimmern, Datum INR [n]
Theraple Vorhofthrombus
- 05.01.2009 21 4,6
ZieFINR 2,0-3,0
55 [ I 08.01.2009 3.7 1,75
5 Beginn der 02.01.2009
48 T5E_ OAK-Therapie 12012000 | 33 | 233
£ oas t4gE Aktuelle ] - -
£ la82 Wedikatiof ASS 100mg 0-1-0 15012000 | 2 | 43
2 £ 5 igori
E T2EE BACQ""“:{%’;'“ 0,2mg 19.01.2008 | 28 3
1 il
05 ; = Metoprolol 47,5mg CToote008 | 49 | 120
Verlauf vem 05.01. 02.03.2009 \ Pantoprazol 40mg 20.01.2000 25 3 5
INR-We rt Waochend, | dnisolon 10 02.02.2009 | 2.2 3.5
+Wochendo gemittelt +INFI-Wene. itte It mg
1-0-0 22 3
Abbildung 2: NR-Werte ?fd verordnete Wochendosis im Ve?\aul Amoxicilin Clavalam :
- sdure 875/125mg 16.02.2009 | 1.8 3.5
Beginn der Einnahme von | Ende der Einnahme von | Zusdtzlich 1-0-1
‘Amoxi-Clav Amoxi-Clav vom 22.01.-29.04. 2009 1,8 3,5

mation Marcumar®). Durch eine Sammlung dieser Art von

beim An- bzw. Absetzen zu geben und das Abweichen vom INR-Zielbereich

Johannlskraut als CYPﬂAMndukmr |st em bekannter il partner (vgl. F;

Einzelfallb hten wird ang: b, zur pr len Dosi
vonvorneherein zu vermeiden.

Dieser Fall verdeutlicht die Wichtigkeit, die P: lber magliche | ki mit der Selk fiakti

aufzuklren.

Amexicillin-Clavulansdure ist bisher als Interaktionspariner von Phenprocoumon nichi beschrieben.

von Gi

)sfaktoren und damit den INR-Wert hat, so dass weitere Fallberichte

Es ist bekannt dass eine Infektion selbst Einfluss auf die Sy
erforderlich sind, um eine Kausalitdtsbewertung zu erméglichen.
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