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Antikoagulation bei alteren Menschen

Anticoagulation de la personne agée

Jurgen Bauer, Cornel C. Sieber

Quintessenz

@® Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Anzahl der
Patienten, fiir welche eine Indikation zur Einleitung einer
oralen Antikoagulation besteht. Vorhofflimmern sowie das
Vorliegen einer venosen Thromboembolie stellen dabei
hédufige Indikationen dar.

@ Tatsdchlich erhalten aber &dltere Menschen trotz gege-
bener Indikation und Fehlen von Kontraindikationen ins-
besondere bei nicht valvuldrem Vorhofflimmern nur in der
Minderheit ein orales Antikoagulans. Bei addquater Be-
riicksichtigung der individuellen Patientensituation kann
jedoch eine orale Antikoagulation auch im héheren Le-
bensalter als eine sichere Therapiemassnahme mit giinsti-
gem Nutzen-Risiko-Verhéltnis betrachtet werden.

@® Die Antikoagulation bei nicht valvuldarem Vorhofflim-
mern und bei vendser Thromboembolie wird im Mittel-
punkt der folgenden Ausfiihrungen stehen. Es schliessen
sich allgemeine Bemerkungen zu den Besonderheiten der
oralen Antikoagulation beim &dlteren Menschen an. Beziig-
lich weiterer Indikationen zur oralen Antikoagulation sei
auf aktuelle Ubersichtsarbeiten verwiesen [1].

® In den angloamerikanischen Lindern ist Warfarin
(Halbwertzeit 36 bis 42 h) die am héufigsten eingesetzte
Substanz zur oralen Antikoagulation. Die iiberwiegende
Mehrzahl relevanter Studien wurde daher mit dieser Sub-
stanz durchgefiihrt. Nur eine relativ geringe Anzahl von
Publikationen beschiftigt sich mit der Verordnung von
Phenprocoumon (Halbwertzeit 105 bis 144 h) und Aceno-
coumarol (Halbwertzeit 9 bis 24 h).

@® Die aufgrund der Warfarin-Studien erhaltenen Aussa-
gen miissen daher im Analogieschluss auf Phenprocou-
mon/Acenocoumarol iibertragen werden.
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Quintessence

@® Du au vieillissement de la population le nombre de pa-
tients pour lesquels une anticoagulation est indiquée aug-
mente. La fibrillation auriculaire (FA) ou une thrombose
veineuse profonde en sont les indications principales.

@® Pourtant, malgré une indication reconnue et l’absence
de contre-indications (en particulier pour la FA isolée)
seule une minorité de patients éligibles sont anticoagulés.
Un bon suivi permet une anticoagulation méme chez le pa-
tient tres agé avec un rapport bénéfice/risque favorable.

@® [’anticoagulation de la FA isolée sera le theme traité.
Puis sera abordé le cas particulier de lanticoagulation de
la personne agée. Pour s’informer plus complétement il est
conseillé de se référer aux revues actuelles sur ce sujet [1].

@® Dans la littérature et les pays anglo-saxons, c’est la
warfarine (/>-vie de 36 a 42 heures) qui est le plus large-
ment utilisée. Une minorité d’études ont été conduites avec
le phenprocoumon (Marcoumar®, '/>-vie 105-144 heures)
ou l’acénocoumarol (Sintrom?®, '/»,-vie 9-24 heures).

@ Les résultats des études conduites avec la warfarine
doivent donc étre extrapolés par analogie pour étre appli-
qués au Marcoumar ou au Sintrom.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 838 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Antikoagulation bei nichtvalvularem
Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Arrhyth-
mie des Erwachsenen und doppelt so hidufig wie
alle anderen Arrhythmien zusammengenom-
men. Das mittlere Alter des Patienten mit VHF
betrdgt gegenwiértig 75 Jahre. Die Privalenz des
VHF nimmt mit dem Alter rasch zu. So zeigte die
Framingham-Studie, dass sie von 0,5% bei Per-
sonen zwischen 50 und 59 Jahren auf 8,8% bei
Personen zwischen 80 und 89 Jahren steigt [2].
Aufgrund der sich verdndernden Altersstruktur
westlicher Industrienationen wird sich der An-
teil dlterer Patienten mit VHF an der Gesamtbe-
volkerung in den nidchsten Jahrzehnten deutlich
erhohen.

Das jahrliche Schlaganfallsrisiko bei Vorliegen
von Vorhofflimmern liegt bei 5% und damit fiinf-
fach hoher als bei Personen ohne Vorhofflim-
mern. Es steigt von 1,5% fiir Personen zwischen
50 und 59 Jahren auf 23,5% fiir Personen zwi-
schen 80 und 89 Jahren an. Dieses Risiko ist un-
abhingig davon, ob das VHF dauerhaft oder
intermittierend auftritt. Beachtung verdient fer-
ner auch das Auftreten «stiller» zerebraler In-
farkte, welche zu einer kognitiven Dysfunktion
und subtilen neurologischen Defiziten fithren
konnen. So ist die vaskulidre Demenz — unabhén-
gig von Demenzen vom Mischtyp — mit etwa 20%
die zweithaufigste Ursache von Demenzen.

Effektivitat der oralen Antikoagulation bei VHF
In der Primérprédvention reduziert eine orale
Antikoagulation das Schlaganfallsrisiko bei Vor-
hofflimmern bei einer erstrebten INR zwischen
2 und 3 um 68% [3]. Fiir Acetylsalicylsdure liegt
diese Reduktion bei 36%. In den relevanten Ar-
beiten waren die meisten Teilnehmer zwischen
66 und 75 Jahren alt. Bei lediglich 24% lag das
Alter {iber 75 Jahren.

In der Sekundéarpriavention gelingt eine 66%ige
Reduktion des Risikos fiir einen erneuten zere-
bralen Insult — gegeniiber 21% bei Verordnung
von Acetylsalicylsdure (ASS) [4].

Féllt die INR anhaltend unter einen Wert von 2,
kommt es jedoch auch bei oraler Antikoagulation
zu einer signifikanten Risikozunahme fiir das
Auftreten eines Schlaganfalles (Abb. 1 &) [5].
Es kann gegenwiértig keine Empfehlung fiir eine
Kombination aus niedrigdosierter Warfaringabe
(INR 1,2-1,5) und 325 mg ASS gegeben werden,
da hierunter eine deutlich erhéhte Insultrate
gegeniiber einer alleinigen effektiven oralen
Antikoagulation nachweisbar war [6].

Indikationen zur Antikoagulation bei nicht-
valvularem Vorhofflimmern bei élteren
Menschen

Die Entscheidung zur Einleitung einer oralen
Antikoagulation bei VHF basiert bei Abwesen-
heit von Kontraindikationen im wesentlichen auf
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Abbildung 1.

Odds-Ratio fiir das Auftreten eines ischamischen
zerebralen Insultes bei nichtvalvularem Vorhofflim-
mern in Abhangigkeit von der INR, wobei die
Odds-Ratio fiir eine INR von 2 mit 1 gesetzt wurde [5].

dem Alter des Patienten sowie dem Nachweis kli-
nischer und/oder echokardiographischer Risiko-
faktoren. Diese sind der Tabelle 1 & zu entneh-
men. Besonders bedeutsame Risikofaktoren sind
das Vorliegen einer strukturellen Herzerkran-
kung, eine arterielle Hypertonie, weibliches Ge-
schlecht, ein Alter >75 Jahre sowie eine positive
Anamnese fiir eine zerebrale Ischdmie oder eine
TIA.

Fiir Patienten unter 65 Jahren ohne Risikofakto-
ren ist eine Therapie mit ASS ausreichend.

Fiir Patienten zwischen 65 und 75 Jahren kann
bei Abwesenheit von Risikofaktoren wahlweise
zwischen einer oralen Antikoagulation und einer
Therapie mit ASS entschieden werden.

Fiir Patienten {iber 75 Jahren empfiehlt sich un-
abhéngig vom Vorliegen der erwédhnten Risiko-
faktoren generell eine orale Antikoagulation.
Falls Kontraindikationen vorhanden sind, sollte
eine Medikation mit Acetylsalicylsdure in einer
Dosis von 325 mg/Tag verordnet werden.

Diese Empfehlungen gelten in gleicher Weise fiir
Patienten mit permanentem wie auch fiir solche

Tabelle 1. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
ischamischen zerebralen Insultes bei Patienten mit
nichtvalvularem Vorhofflimmern.

Klinische Risikofaktoren

Alter >75 Jahre

Weibliches Geschlecht

Positive Anamnese fiir TIA oder ischdmischen
zerebralen Insult

Arterielle Hypertonie (>160/90 mm Hg)

Manifeste Herzinsuffizienz in den letzten 3 Monaten

Koronare Herzerkrankung

Diabetes mellitus

Hyperthyreose

Echokardiographische Risikofaktoren

Linksventrikuléres Fractional Shortening <25%
Vergrésserung des linken Vorhofs

Globale linksventrikuldre systolische Dysfunktion
Thrombus im linken Herzohr

Dichter spontaner Echokontrast im TEE
Komplexe aortale Plaques
Mitralringverkalkungen

Kursiv = wichtigste Risikofaktoren.



mit paroxysmalem Vorhofflimmern (Abb. 2 E1).
Die erforderliche Intensitidt der Antikoagulation
liegt mit einer Ziel-INR von 2,5 sowie einem to-
lerablen Bereich zwischen 2,0 und 3,0 auf dem
gleichen Niveau wie fiir jingere Altersgruppen.
Beziiglich der routineméssigen Anwendung
einer niedrigdosierten oralen Antikoagulation in
Kombination mit ASS nach akutem Myokardin-
farkt muss die Datenlage fiir eine Patientenpopu-
lation >75 Jahre als unzureichend betrachtet
werden, so dass diesbeziiglich gegenwirtig
keine Empfehlung ausgesprochen werden kann.
Auf die Antikoagulation nach Implantation einer
oder mehrerer Herzklappenprothesen kann in
diesem Rahmen nicht detailliert eingegangen
werden. Es sei lediglich erwdhnt, dass auch fiir
dltere Patienten mit Herzklappenprothesen das
Niveau der Antikoagulation bei einer INR zwi-
schen 2,5 und 3,5 liegen sollte. Fiir Patienten mit
zweifliigeligen Prothesen in aortaler Position

Kontraindikationen fiir eine orale Antikoagulation > Nein
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Pathologisches TEE ——— > Warfarin (?)

— komplexer aortaler Plaque Phenprocoumon (?)

- pathologischer li Vorhof Thrombus im li Vorhof
Thrombus im li Herzohr
Spontane Kontrastechos

Behandlungsalgorithmus fiir Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern. (?) bedeutet
Existenz offener Fragen fir diesen Aspekt der Empfehlung (nach Sebastian JL, Tresch DD.
Use of oral anticoagulants in older patients. Drugs and Aging 2000;16;409-35).
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scheint eine INR zwischen 2 und 3 ausreichend
zu sein — eine normale Vorhofgrisse, einen sta-
bilen Sinusrhythmus und eine normale Auswurf-
fraktion vorausgesetzt.

Antikoagulation zur Prophylaxe und
Therapie bei vendoser Thromboembolie

Epidemiologie der tiefen Beinvenenthrombose
und Lungenembolie

Es findet sich eine deutlich steigende Inzidenz
der symptomatischen tiefen Beinvenenthrom-
bose (TBVT) und Lungenembolie (LE) mit dem
Alter.

In einer Querschnittuntersuchung aus Frank-
reich bei ambulanten Menschen betrug die Inzi-
denz fiir das Vorliegen einer tiefen Beinvenen-
thrombose beziehungsweise Lungenembolie
1,83 pro 1000 Einwohner. Bei gesonderter Be-
trachtung der Einwohner iiber 75 Jahren fand
sich jedoch eine deutlich hohere Inzidenz von 10
auf 1000 [7]. Die Worcester-Studie zeigte eine
vergleichbare Ergebniskonstellation fiir ein sta-
tiondres Patientengut. So lag die Haufigkeit einer
TBVT/LE bei 24 auf 1000 Fillen fiir 40- bis
49jahrige, bei 43 fir 50- bis 59jdhrige, bei 144
fiir 60- bis 69jdhrige und schliesslich bei 265 fiir
70- bis 79jéhrige [8].

Neben dem Alter lassen sich weitere Risikofak-
toren ermitteln. So findet sich bei neurologischen
Erkrankungen, insbesondere bei einer Parese im
Bereich der unteren Extremitéten, eine deutlich
erh6hte Thromboserate. Die Thrombose findet
sich in der Regel im paretischen Bein und ist
iiberwiegend asymptomatisch. Das Thrombose-
risiko besteht iiber einen ldngeren Zeitraum
nach dem akuten Ereignis fort. Im Mittel ist mit
einer Verdreifachung des Thromboserisikos
iiber das gesamte Leben zu rechnen. Ein erhoh-
tes Thromboserisiko ist auch fiir Patienten mit
Morbus Parkinson nachweisbar.
Bekanntermassen bedeuten auch Tumorerkran-
kungen ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung
einer Thrombose, insbesondere bei Durchfiih-
rung einer Chemotherapie. Bei bereits abgelau-
fenem thromboembolischem Ereignis ist fiir
Tumorpatienten das Risiko eines erneuten Er-
eignisses wesentlich hoher als in anderen Pa-
tientengruppen.

Weitere Risikoerkrankungen sind ein akuter Myo-
kardinfarkt, eine COPD sowie das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz. Fiir die Varikosis findet sich
eine abnehmende Bedeutung mit dem Alter.
Aus der Tabelle 2 & sind die wichtigsten Risiko-
faktoren fiir eine perioperative Thromboseent-
stehung in einer dlteren Population zu entneh-
men.

Klinische Studien legen gegenwiértig den Schluss
nahe, dass eine Thromboseprophylaxe bislang
nicht im erforderlichen Umfang bei stationdren
Patienten durchgefithrt wird. So erhielten in



Tabelle 2. Risikofaktoren fiir eine perioperative
Thromboseentstehung in einer alteren Population.

Alter

Langere Immobilisation

Zerebraler Insult

Lahmungen

Thromboseanamnese

Tumoren und ihre Behandlung

Grossere chirurgische Eingriffe (insbesondere im
Bereich des Abdomens, des Beckens sowie
der unteren Extremitaten)

Traumata (insbesondere im Bereich des Beckens,
der Hifte sowie des Oberschenkels)

Ubergewicht/Adipositas

Varizen der unteren Extremitaten

Herzinsuffizienz

Zentralvendse Zugange

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Nephrotisches Syndrom

Ostrogeneinnahme

einer Arbeit 48% der Patienten, die eine TBVT
oder eine LE wihrend eines stationdren Aufent-
haltes entwickelten, keine Thromboseprophy-
laxe. 60% hiervon waren Patienten internisti-
scher Abteilungen [9].

Bei positiver Anamnese fiir ein abgelaufenes
thromboembolisches Ereignis steigt das Rezidiv-
risiko mit dem Alter sowie dem Gewicht, bei
einer Extremitdtenlihmung im Bereich der
Beine sowie — wie bereits erwdhnt — besonders
ausgepriagt mit der Tumordiagnose.

Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie
der tiefen Beinvenenthrombose und
Lungenembolie (nach der American Geriatrics
Society)

Fiir dltere Patienten mit internistischen Erkran-
kungen, die einen oder mehrere der obigen Risi-
kofaktoren aufweisen, sowie fiir dltere Patienten
mit ischdmischem zerebralem Insult und beein-
triachtigter Mobilitdt wird eine Thrombosepro-
phylaxe mit unfraktioniertem oder niedermole-
kularem Heparin in niedriger Dosis empfohlen.
Diese Empfehlung gilt in gleicher Weise fiir Pa-
tienten mit allgemeinchirurgischen, gynékologi-
schen oder urologischen Eingriffen.

Fiir Patienten nach Hiiftgelenk- oder Kniegelenk-
ersatz sollte der Einsatz von niedermolekularem
Heparin bevorzugt werden.

Fir die Initialbehandlung einer neu diagnosti-
zierten tiefen Beinvenenthrombose oder Lungen-
embolie sollte unverziiglich mit der Gabe von un-
fraktioniertem oder niedermolekularem Heparin
begonnen werden, wobei zahlreiche Autoren
mittlerweile die niedermolekularen Heparine als
Standardtherapie ansehen [10]. Ausgenommen
vom Einsatz der niedermolekularen Heparine ist
im allgemeinen die Patientengruppe mit Nieren-
insuffizienz.

Sowohl fiir unfraktioniertes Heparin als auch fiir
niedermolekulares Heparin sollte eine auf das
Korpergewicht bezogene Dosis verordnet wer-
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den (Tab. 3 &), um den Beginn der Antikoagu-
lation zuverldssiger und sicherer fiir die Patien-
ten zu gestalten.

Mit dem Auftreten einer Blutung muss in etwa
5% aller Verordnungen von Heparin zur thera-
peutischen Antikoagulation gerechnet werden.
Dieser Prozentsatz liegt flir dltere Menschen
etwas hoher. Die PTT bedarfinsbesondere bei dl-
teren Patienten der engmaschigen Uberwa-
chung, da diese verstirkt zu erhohten Werten
tendieren.

Eine orale Antikoagulation sollte méglichst bald
nach Beginn der Heparintherapie begonnen
werden. Warfarin und Phenprocoumon wirken
iiber die Inhibierung der Vitamin-K-abhéngigen

Tabelle 3. Gewichtsbezogene Dosierung
von intravenésem Heparin.

Startdosis 80 Einheiten/kg KG als Bolus,
dann 18 Einheiten/kg KG/h
PTT <35 sec 80 Einheiten/kg KG als Bolus,

Steigerung der Infusionsrate

um 4 Einheiten/kg KG/h

40 Einheiten/kg KG als Bolus,
Steigerung der Infusionsrate

um 2 Einheiten/kg KG/h

Keine Veranderung erforderlich
Verringerung der Infusionsrate

um 2 Einheiten/kg KG/h
Infusionspause fir 1 Stunde,

dann Verringerung der Infusionsrate
um 3 Einheiten/kg KG/h

PTT = Partielle Thromboplastin Zeit (nach Raschke RA,
Reilly BM, Guidry JR, et al. The weight-based heparin
dosing nomogram compared with a standard care
nomogram. Ann Intern Med 1993;119:875).

PTT 35-45 sec

PTT 46-70 sec
PTT 71-90 sec

PTT >90 sec

Tabelle 4. Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Blutung unter Antikoagulantientherapie.

Patientenbezogene Risikofaktoren
Alter >75 Jahre
Weibliches Geschlecht (?)
Indikation zur Antikoagulation
Ernste Komorbiditaten
Gastrointestinale Blutung
Arterielle Hypertonie
Niereninsuffizienz
Vorausgegangener zerebraler Insult und
Zerebralsklerose
Malignom
Wiederholte Stiirze
Noncompliance
Umfangreiche Komedikation
Einnahme von Medikamenten, welche die Hamostase
beeinflussen

Therapiebezogene Risikofaktoren
Dauer der Therapie
Erhohtes Risiko in den ersten 3 Monaten
nach Therapiebeginn
Kumulative Risikoerhohung mit der Gesamt-
therapiedauer
Intensitat der Antikoagulation
Stark schwankende INR unter Therapie
Zuverliassigkeit der Uberwachung




Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X. Sie hem-
men jedoch auch die Proteine C und S, welche
antikoagulatorische Eigenschaften aufweisen.
Als Folge kann zu Beginn einer oralen Antiko-
agulation temporédr ein hyperkoagulatorischer
Zustand auftreten. Daher wird empfohlen, die
Heparingabe, fraktioniert oder unfraktioniert,
fortzusetzen bis unter oraler Antikoagulation
zweimalig im Abstand von 24 Stunden stabile
INR-Werte im therapeutischen Bereich (INR 2,0
bis 3,0) dokumentiert sind. Die orale Antikoagu-
lation fiihrt beziiglich Rezidivembolien zu einer
iiber 90%igen Risikoreduktion.

Eine Langzeitantikoagulation mit niedermoleku-
larem Heparin ist angezeigt, wenn Kontraindi-
kationen fiir eine orale Antikoagulation bestehen
oder ernsthafte Probleme beziiglich Medikamen-
teninteraktionen vorliegen. Bei &lteren Men-
schen muss in diesen Féllen jedoch auch die
Moglichkeit der Verstdarkung einer vorbestehen-
den Osteopenie als potentielle Nebenwirkung in
Betracht gezogen werden.

Empfohlene Dauer der Antikoagulation

nach Auftreten eines thromboembolischen

Ereignisses

— 3 Monate bei bekannten und reversiblen Ri-
sikofaktoren. Dies umfasst Patienten mit vor-
iibergehender Immobilisation, pharmako-
logischer Ostrogeneinnahme, chirurgischem
Eingriff oder Trauma.

— 6 Monate bei erstmaligem thromboemboli-
schem Ereignis ohne erkennbaren Ausloser.

- 12 Monate oder linger fiir Patienten mit
wiederholten idiopathischen thromboembo-
lischen Ereignissen oder bekannten chroni-
schen Risikofaktoren wie Tumorerkrankung,
Antithrombin-III-Mangel oder Antikardio-
lipin-Antikérper-Syndrom.

— Lebenslang bei Patienten mit mehreren
thrombophilen Konditionen oder bei Homo-
zygotie fiir eine Faktor-V-Leiden-Mutation.

— Nach einem ersten Ereignis bei Heterozygo-
tie fiir Faktor-V-Leiden oder Prothrombin
20210 sollte zunéchst eine Antikoagulation
fiir wenigstens 3 Monate erfolgen [11].

Allgemeines zum Einsatz von oralen
Antikoagulantien bei alteren Patienten

Risiken und Kontraindikationen einer Anti-
koagulation bei dlteren Patienten

Zur Bedeutung des Alters als Risikofaktor fiir die
Erhohung des Blutungsrisikos unter oraler Anti-
koagulation liegen teilweise widerspriichliche
Daten vor.

Beim Vergleich jiingerer Patientenpopulationen
mit dlteren zeigte sich eine Tendenz zur Verdop-
pelung des Blutungsrisikos, wobei dieser Risiko-
anstieg fiir verschiedene Indikationen unter-
schiedlich ausfiel und nicht in allen Studien
nachweisbar war [12].
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In der Mehrzahl aller diesbeziiglichen Analysen
stellte das Alter jedoch einen unabhéngigen Ri-
sikofaktor fiir das Auftreten einer Blutungskom-
plikation dar. Das jahrliche Risiko fiir eine rele-
vante Blutung bei Patienten iiber 70 Jahren lag
im Mittel bei etwa 2,3% [13, 14].

Die Intensitét der Antikoagulation und ein unbe-
absichtigter Anstieg der INR stellen jedoch we-
sentlich bedeutsamere Risikofaktoren als das
Alter fiir das Auftreten einer Blutungskomplika-
tion dar. So betridgt das Blutungsrisiko ohne Anti-
koagulation 1,6%. Bei einer Ziel-INR von 2,5 liegt
es bei 5% und bei einer Ziel-INR von 4 bei 50%.
Die meisten Blutungskomplikationen treten bei
Abweichungen von der vorgesehenen Ziel-INR
auf. Ein zusétzlicher Anstieg des Blutungsrisikos
findet sich bei instabiler INR, der gleichzeitigen
Einnahme von Medikamenten, welche die
Thrombozytenfunktion hemmen, bei schlecht
eingestellter arterieller Hypertonie, bei einer ga-
strointestinalen Blutung oder einem zerebralen
Insult in der Vorgeschichte, bei weiteren Ko-
morbiditaten (Status nach Myokardinfarkt, Nie-
reninsuffizienz, Malignom), bei Alkoholabusus
sowie in Abhéngigkeit von der Therapiedauer.
Eine neuere Studie wies insbesondere bei Vorlie-
gen eines Diabetes mellitus ein signifikant erh6h-
tes Blutungsrisiko nach [12]. In dieser Arbeit
zeigte sich ferner ein deutlicher Anstieg des Ri-
sikos mit der Zahl zusétzlich verordneter Medi-
kamente. Dieser war unabhéngig davon, ob fiir
diese Medikamente eine Interaktion mit der ora-
len Antikoagulation bekannt war oder ob dies
nicht der Fall war. Dieser Sachverhalt betont
wiederum die Bedeutung der Komorbiditdt(en).
Das hochste anteilige Risiko fiir das Auftreten
einer Blutung findet sich in den ersten drei Mo-
naten nach Therapiebeginn.

Das Risiko intrakranieller Blutungen unter
oraler Antikoagulation bedarf der gesonderten
Betrachtung.

Tabelle 5.

Mogliche Kontraindikationen fur eine orale
Antikoagulation, die der individuellen Abwagung
bedirfen.

Aktive Blutung

Florides peptisches Ulkus

Bekannte Stérungen der Blutgerinnung

Thrombozytopenie <50 000 oder Thrombozytopathien

Zuruckliegender hamorrhagischer zerebraler Insult

Noncompliance

Psychologische oder soziale Instabilitat

Demenz oder schwere kognitive Beeintrachtigungen

Haufige Stiirze (<3 innerhalb des zurtickliegenden
Jahres)

Alkoholabusus

Unzureichend therapierte arterielle Hypertonie
(>180/100 mm Hg)

Regelmassige Einnahme von unselektiven NSAR

Geplante invasive Diagnostik oder chirurgischer
Eingriff

Behandlungsbediirftige Retinopathie




In der SPAF-II-Studie fand sich eine erhéhte Rate
an intrakraniellen Blutungen bei Personen iiber
75 Jahren. Diese lag bei 1,8% pro Jahr gegen-
iiber 0,6% bei Personen unter 75 Jahren. Hier-
bei lag der zugelassene INR-Bereich mit 2,0 und
4,5 hoher als in anderen Studien.

In der Mehrzahl der vorliegenden grossen ran-
domisierten Studien fand sich jedoch kein erhéh-
tes Risiko fiir das Auftreten einer intrakraniellen
Blutung bei dlteren Patienten (AFASAK, SPAF,
BAATAF, CAFA, SPINAF). Das durchschnittliche
Risiko fiir das Auftreten einer intrakraniellen
Blutung lag hier um 0,8% pro Jahr und damit
nicht signifikant tiber Plazebo bzw. einer Mono-
therapie mit Acetylsalicylsdure.

Beziiglich des durch eine arterielle Hypertonie
bedingten Blutungsrisikos gilt es zu beachten,
dass in diesem Zusammenhang die Reduktion
der diastolischen Blutdruckwerte genauso be-
deutsam ist wie die der systolischen. Der systo-
lische Blutdruck muss unter 140 mm Hg, der dia-
stolische unter 90 mm Hg gehalten werden. Um
dieses Ziel langfristig und zuverlassig zu errei-
chen, bedarf es unter oraler Antikoagulation
engmaschiger RR-Kontrollen.

Ferner gilt es zu beachten, dass eine Zunahme
der Intensitdt der Antikoagulation bei akuten
Krankheitszustinden, die mit einer Verminde-
rung des Serumalbuminspiegels einhergehen
konnen, beobachtet wird. Ursédchlich ist hierfiir
eine erhohte Menge an freiem Warfarin, da dies
bei Abfall des Serumalbumins aufgrund seiner
gewOhnlich hohen Plasmaeiweisshindung ver-
mehrt in freier Form vorliegt.

Unzureichender Einsatz der oralen
Antikoagulation bei adlteren Patienten

Fiir die hheren Altersgruppen findet sich selbst
bei Risikopatienten ein dusserst restriktives Ver-
ordnungsverhalten beziiglich der oralen Anti-
koagulation.

In einer 1999 publizierten Studie erhielten nur
22% der Patienten mit Vorhofflimmern ohne
Kontraindikationen eine orale Antikoagulation
[15]. Eine 2004 verdffentlichte kanadische Ar-
beit erbrachte unter Patienten mit Vorhofflim-
mern in Langzeitpflege immerhin einen Prozent-
satz von 54,8% fiir den Anteil der bei bestehen-
der Indikation auch tatsdchlich antikoagulierten
Patienten [16].

Obwohl fiir sie der hochste klinische Nutzen zu
erwarten ware, werden dltere Menschen somit
seltener antikoaguliert als jiingere. Die Griinde
hierfiir sind vielschichtig und betreffen sowohl
Eigenschaften des Patienten als auch Einstellun-
gen des behandelnden Arztes. Eine Ursache
scheint aber auch im «ageism» — also dem Vor-
enthalten von Therapien alleine aufgrund des
chronologischen Alters — zu liegen.
Patientenbezogene Faktoren, welche eine Anti-
koagulation im Einzelfall verhindern, sind das
Alter des Patienten, das Risikoverhaltnis Embo-
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lie zu Blutung, seine Vorgeschichte, das erwar-
tete Risiko fiir Stiirze, die Ablehnung einer Anti-
koagulation durch den Patienten sowie eine be-
kannte Noncompliance.

Arzte iiberbewerten oftmals das Risiko einer
Antikoagulation und empfinden ihre Einleitung
und Uberwachung als listig und zeitaufwendig.
Internisten und Kardiologen entscheiden sich
dabei hiufiger fiir eine Antikoagulation als All-
gemeinarzte [17].

Tatséchliche Kontraindikationen fiir eine Anti-
koagulation finden sich nur bei etwa 14 bis 16%
aller Patienten tiber 75 Jahren.

Empfehlungen zur Einleitung und zum
Monitoring einer Antikoagulation bei

alteren Menschen

Um ein erhohtes gastrointestinales oder urologi-
sches Blutungsrisiko eines Patienten erkennen
zu konnen, ist die Durchfiihrung eines Hamoc-
culttests sowie die Untersuchung eines Urinsta-
tus vor Einleitung einer oralen Antikoagulation
zu empfehlen.

Ferner sollte insbesondere beim é&lteren Men-
schen eine Evaluation seiner intellektuell-kogni-
tiven Fahigkeiten, seines Sturzrisikos, seines Er-
ndhrungsstatus, einschliesslich Alkoholkonsum,
seiner zu erwartenden Compliance sowie seines
allgemeinen Gesundheitsstatus erfolgen. Diese
Einschédtzung sollte soweit moglich von einem
Arzt vorgenommen werden, der den Patienten
langfristig betreut und auch dessen soziales Um-
feld kennt. Bei einem stationdren Aufenthalt ist,
wenn immer moglich, der Hausarzt durch die
Klinikdrzte in die Therapieentscheidung zur
Antikoagulation einzubeziehen.

Der Patient muss iiber die Indikation zur Anti-
koagulation, die damit verbundenen Risiken,
den spezifischen Nutzen und die Notwendigkeit
der Uberwachung aufgeklirt werden. Wesent-
liche Informationen miissen im Einzelfall auch
an die den Patienten versorgenden Personen
weitergegeben werden, zum Beispiel das betreu-
ende Personal im Pflegeheim, die Sozialstation
etc. Die Patienten und das sie betreuende Perso-
nal miissen ferner ein Verstindnis fiir die Beein-
flussung der Antikoagulation durch Komedika-
tion — auch durch nichtverschreibungspflichtige
Medikamente —, durch Vitamine und pflanzliche
Nahrungsergédnzungen sowie durch Alkohol ent-
wickeln. Sie miissen ferner iiber méogliche Blu-
tungszeichen wie Hédmatemesis, Melaena und
Hématurie informiert sein.

Altere Menschen bendtigen im allgemeinen ge-
ringere Warfarin-Dosen als jiingere [18]. Ernie-
drigte Tagesdosen kénnen auch aufgrund eines
niedrigen Korpergewichts, einer Herzinsuffi-
zienz, einer fortgeschrittenen Lebererkrankung
und aufgrund der Komedikation angezeigt sein.
Gleichfalls ist Vorsicht geboten bei einer deut-
lichen Verringerung der oralen Nahrungszufuhr
und akuten Durchfallerkrankungen.



Beim élteren Patienten empfiehlt es sich, eine
orale Antikoagulation niedrig dosiert zu begin-
nen. Dies gilt insbesondere fiir den ambulanten
Bereich. Regelméssige Kontrollen der INR sind
zwingend erforderlich. Diese sollten in der Start-
phase bis zum Erreichen stabiler Werte wo-
chentlich, spiter wenigstens alle vier Wochen er-
folgen. Wiederholte Dosisanpassungen sind in
der Mehrzahl aller Fille zur Sicherstellung einer
addquaten Antikoagulation erforderlich. Diese
ist insbesondere bei Verordnung neuer Medika-
mente in Betracht zu ziehen (Tab. 6 &). Auf eine
ausgeglichene Erndhrung ohne Extreme muss
geachtet werden. In Einzelfidllen kann auch eine
selbstdndige hdusliche Bestimmung der INR in
das Monitoring der Patienten einbezogen wer-
den.

Bei Umstellungen der Komedikation sind mogli-
che Interaktionen zu bertiicksichtigen. Haufigere

Tabelle 6. Medikamenteninteraktionen mit Warfarin.

Erhéhung der Wirksamkeit

Herabsetzung der Wirksamkeit

keine Wechselwirkung

Antibiotika

Cotrimoxazol Nafcillin
Erythromycin Rifampicin
Fluconazol Griseofulvin
Isoniazid
Metronidazol
Miconazol
Herz
Amiodaron Colestyramin Atenolol
Propranolol Metoprolol
ZNS
Barbiturate Fluoxetin
Carbamazepin
Chlordiazepoxid
Magen-Darm-Trakt
Cimetidin Sucralfat Antacida
Omeprazol Psyllium
Famotidin
Nizatidin
Ranitidin
Pantoprazol
NSAR
Phenylbutazon Ketorolac
Piroxicam Naproxen
Sulfinpyrazon
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Kontrollen der INR in den ersten Wochen kon-
nen sinnvoll sein. Die Verordnung von unselek-
tiven NSAR sollte unterbleiben oder zumindest
eine Ulkusprophylaxe mit einem Protonenpum-
penhemmer in Erwidgung gezogen werden.
Umstellungen des Herstellerprdparates sollten
vermieden werden, insbhesondere dann, wenn
damit eine verdnderte Dosis pro Tablette verbun-
den ist.

Auf eine ausgeglichene Erndhrung ist zu achten.
Patienten sollten grundsétzlich die empfohlene
tagliche Zufuhr von 65 bis 80 Mikrogramm Vit-
amin K anstreben. Nach Ansichten zahlreicher
Autoren ist jedoch die Einhaltung einer Diédt mit
festgeschriebenem Vitamin-K-Gehalt weder not-
wendig noch gut praktikabel.

Es gilt jedoch, Exzesse in der Erndhrung zu
vermeiden. Insbesondere sollte keine plotzliche
Bevorzugung griiner Gemiise — einschliesslich
Spinat — den Speiseplan bestimmen. Andernfalls
besteht die Gefahr inkonstanter oder fallender
INR-Werte.

Durch Zu- oder Abnahme des Korpergewichts
kann sich die téglich erforderliche Einnahme-
menge an Warfarin oder Phenprocoumon veran-
dern. Da diese Verschiebungen jedoch in den
meisten Féllen langsam verlaufen werden, soll-
ten sie im Rahmen der routineméssigen INR-
Kontrollen entdeckt und die Tabletteneinnahme
angepasst werden kénnen.

Situationen, die einen Ubergang von der Heim-
betreuung zur Krankenhausbehandlung bezie-
hungsweise in umgekehrter Richtung beinhal-
ten, erweisen sich oftmals als sensible Phasen fiir
Ausschlidge der Intensitit der Antikoagulation.
Diese Uberginge diirften in Zukunft auch auf-
grund des Zwangs zu einer weiteren Verkiirzung
der stationdren Verweildauer zusétzliche Bedeu-
tung erlangen.

Eine vielversprechende Perspektive in der Anti-
koagulation des édlteren Menschen wird die Ein-
fiihrung des oralen direkten Thrombininhibitors
Ximelagatran bedeuten. Nach den vorliegenden
Studien ist mit dieser Substanz eine sichere Anti-
koagulation auch ohne engmaschige Kontrollen
méglich [19].
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