
Einleitung

Die Wirksamkeit der oralen Antikoagulation (OAK)
mit Vitamin-K-Antagonisten zur Verhinderung
thromboembolischer Ereignisse ist unbestritten.
Das Vorhofflimmern und die venöse Thrombo-
embolie stellen dabei die wichtigsten Indikationen
dar. Die häufigste Nebenwirkung der Antikoagu-
lation sind Blutungen. Die jährliche Inzidenz von
grösseren Blutungen bei antikoagulierten Patien -
ten wird in der Literatur mit 1,5 bis 4,2% angege -
ben [1, 2], diejenige von intrazerebralen Blutun-
gen mit 0,3 bis 0,6% [3]. Auch ältere Menschen,
bei denen das Blutungsrisiko höher eingeschätzt
wird, profitieren von einer oralen Antikoagulation.
Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass, eine
richtige Selektion der Patienten voraus gesetzt, das
Nutzen-Risiko-Verhältnis günstig ist [4–7].
Die Intensität der Antikoagulation korreliert stark
mit dem Risiko einer Thrombose oder Blutung
[1, 2, 8, 9]. Die Bestimmung der INR (interna-
tional normalized ratio) stellt eine einfache Me-
thode dar, um die Antikoagulation zu überwa-
chen. Während sich eine zu tiefe INR durch eine
Erhöhung der Vitamin-K-Antagonisten korrigie-
ren lässt, wird bei einer zu hohen INR eine Dosis -
reduktion, eine Pausierung oder sogar eine 
Anta gonisierung der Antikoagulantien empfohlen.
Nach jeder Änderung der Coumarindosis ist es
angezeigt, häufiger Kontrollen durchzuführen.
Wir überprüften prospektiv über einen Zeitraum
von 20 Monaten die Antikoagulationspraxis und
-qualität bei oral antikoagulierten Patienten, die
hospitalisiert werden mussten. Die daraus ge-
wonnenen Erkenntnisse sollen die Sicherheit 
erhöhen und zu einer Senkung der Zahl der
Komplikationen dieser wirksamen Therapie bei-
tragen.

Methode

Zwischen August 2002 und April 2004 wurden
am Kantonsspital Münsterlingen prospektiv alle
notfallmässig oder regulär in die Medizinische
Klinik eintretenden Patienten erfasst, die oral an-
ti koaguliert waren und bei denen die orale Anti-
koagulation im Dosierungsausweis über sechs
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Quintessenz

� Die orale Antikoagulation (OAK) mit Phenprocoumon und anderen Vitamin-
K-Antagonisten ist eine sehr wirksame Therapie zur Verhinderung thrombo -
embolischer Ereignisse. Das Risiko für einen embolischen Hirninfarkt bei
Vorhofflimmern – die häufigste Indikation – wird um etwa 65% reduziert.

� Die orale Antikoagulation erhöht das Risiko für ernsthafte Blutungen, ins-
besondere für intrazerebrale.

� Eine INR (international normalized ratio) von <2 ist zur Verhinderung 
thromboembolischer Ereignisse wenig effektiv, eine INR von >4 erhöht das Risiko
für ernsthafte Blutungskomplikationen.

� In unserer selektionierten Patientengruppe (Notfälle und reguläre Eintritte
am Kantonsspital Münsterlingen) lag die INR bei >50% der oral Antikoagulierten
ausserhalb des therapeutischen Bereiches.

� Das durchschnittliche Kontrollintervall von 23 Tagen bei einer INR ausser-
halb des therapeutischen Bereichs ist bemerkenswert lang.

� Die Länge der Kontrollintervalle hat einen negativen Einfluss auf die Anzahl
der INR-Werte im therapeutischen Bereich. Kürzere Kontrollintervalle sind daher
sicherer.

� Anstelle eines optimalen INR-Bereichs empfehlen wir einen INR-Zielwert
anzupeilen, womit effektiv mehr Werte im therapeutischen Bereich zu erwarten
sind.

Summary

Adjusting oral anticoagulation in practice: 

an observational study

� Oral anticoagulation (OAC) with phenprocoumon and other vitamin K 
antagonists is a highly effective therapy for the prevention of thomboembolic
disease. The risk of embolic cerebral infarct associated with atrial fibrillation
– the commonest indication – is reduced by some 65%.  

� Oral anticoagulation increases the risk of severe – especially intracerebral –
bleeding.

� An INR (international normalised ratio) of <2 is ineffective in preventing
thromboembolic disease, while an INR of >4 increases the risk of severe bleed-
ing complications.  

� In our selected patient group (emergencies and regular admissions to the
Kantonsspital Münsterlingen) the INR was outside the normal therapeutic
range in >50% of orally anticoagulated subjects.  

� The 23-day average monitoring interval is remarkably long with an INR 
outside the therapeutic range.  

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 773 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Monate dokumentiert war. Patienten, die inner-
halb der vorangegangenen sechs Monate bereits
einmal hospitalisiert waren, wurden nicht be-
rück sichtigt. Insgesamt wurden 99 Patienten in
die Untersuchung eingeschlossen, drei von ihnen
mussten jedoch wegen ungenauer oder fehlen-
der Daten ausgeschlossen werden.
Bei den 96 Patienten wurde folgendes untersucht:
Indikation der oralen Antikoagulation, INR beim
Eintritt, Komplikationen, Anzahl INR-Bestimmun -
gen während sechs Monaten, Kontrollabstände
bei einer INR im therapeutischen und im nicht-
therapeutischen Bereich sowie Dosiskorrekturen
und Begleitmedikation.

Resultate

Das Durchschnittsalter der 96 ausgewerteten 
Patienten betrug 74 Jahre (40–99 Jahre), 38 von
ihnen waren Frauen, 58 Männer. Bei knapp der

Hälfte der Patienten (48%) wurde die orale Anti-
koagulation aufgrund eines Vorhofflimmerns ein-
geleitet, bei 26% wegen eines thrombotischen/
thromboembolischen Ereignisses (tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie), bei weiteren 26%
bestanden andere Indikationen (z.B. mechanische
Herzklappen, dilatierende Kardiopathie, pulmo-
nal arterielle Hypertonie). Mit Ausnahme eines
Patienten (Acenocoumarol) wurden alle Patienten
mit Phenprocoumon antikoaguliert. Bei 41 von
96 Patienten (43%) lag die INR beim Eintritt 
im therapeutischen Bereich. Bei den übrigen 55
(57%) lag sie ausserhalb des gewünschten thera -
peutischen Bereichs von 2 bis 3. Dabei war sie
bei 27 (28%) zu tief (<2) und bei 28 (29%) zu hoch
(>3); bei 15 Patienten (16%) lag die INR bei >4.
Bei 14 Patienten (14,5%) waren Blutungskom-
p likationen der Hospitalisationsgrund (Tab. 1 p):
acht gastrointestinale Blutungen, drei zerebrale
Blutungen, eine Hämoptoe, eine Makrohämat-
urie und eine muskuläre Einblutung nach einem
Sturz. Von diesen war die INR bei neun Patienten
zu hoch. Von den drei zerebralen Blutungen er-
eigneten sich zwei mit therapeutischer INR und
eine bei einer INR von >6; diese war letal.
Thromboembolische Komplikationen führten bei
zehn Patienten (10,4%) zur Hospitalisation. Bei
sechs von ihnen war die INR zu tief (Tab. 2 p).
Die Antikoagulation wurde bei drei Patienten
wegen einer künstlichen Herzklappenprothese
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� The length of the monitoring interval has a negative influence on the number
of INR values within the therapeutic range. Shorter monitoring intervals are
therefore safer.  

� Instead of an optimal INR range we recommend aiming at an INR target
value, with which more values are definitely to be expected within the thera-
peutic range.

Tabelle 1. Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation.

Patient Alter INR Kontrollintervall Indikation der OAK Blutungskomplikation

Jahre Tage Gastrointestinal

1 83 >6,00 30 Vorhofflimmern Gastrointestinale Blutung 
unklarer Lokalisation

2 85 5,70 30 Vorhofflimmern Ulcus duodeni

3 84 2,15 30 Vorhofflimmern Ulcus ventriculi

4 73 2,25 14 Vorhofflimmern Erosive Gastritis

5 90 2,50 30 Rezidivierende TVT1 Refluxösophagitis 
IV. Grades

6 59 >6,00 60 Vorhofflimmern Gastrointestinale Blutung 
unklarer Lokalisation

7 77 3,65 16 Vorhofflimmern Gastrointestinale Blutung 
unklarer Lokalisation

8 78 4,00 7 Vorhofflimmern Ischämische Kolitis

Zerebral

9 77 2,25 60 Vorhofflimmern Traumatische 
Subarachnoidalblutung

10 77 2,50 30 Vorhofflimmern Intrazerebrale Blutung

11 71 >6,00 35 Vorhofflimmern Letale intrazerebrale 
Blutung

Andere

12 67 >6,00 32 Pulmonalarterielle Hämoptoe
Hypertonie

13 74 >6,00 35 Vorhofflimmern Hämaturie

14 81 4,00 39 Mechanische Muskuläre Einblutung 
Aortenklappe nach Sturz

1 Akute tiefe Bein- und Venenthrombose.
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durchgeführt. Von den zehn betroffenen Patienten
erlitten neun ein zerebrales Ereignis, bei einem
trat ein Lungenembolierezidiv auf. Bei vier Patien -
ten lag die INR im therapeutischen Bereich, und
trotzdem kam es zu einem zerebrovaskulären
thromboembolischen Ereignis. Dabei wurde bei
einer Patientin eine thrombenbehaftete Mitral-
klappenprothese festgestellt.
In der Praxis betrug das durchschnittliche Kon-
trollintervall bei einer INR im therapeutischen
Bereich 27 Tage, bei einer zu hohen oder zu tiefen
INR je 23 Tage. Die 14 Patienten, die mit einer
Blutungskomplikation eingewiesen wurden (neun
Fälle mit deutlich zu hoher INR) wiesen im Durch-
 schnitt ein Kontrollintervall von 32 Tagen auf. Bei
81 Patienten (84%) wurden Dosiskorrekturen ent-
sprechend der INR adäquat vorgenommen. Bei
15 Patienten (16%) fanden hingegen trotz einer
INR ausserhalb des therapeutischen Bereichs
keine Dosiskorrekturen statt, so zum Beispiel bei
einer 83jährigen Frau, die wegen eines perma-
nenten Vorhofflimmerns antikoaguliert war. Es
wurden monatlich INR-Kontrollen durchgeführt,
und der kontinuierliche Anstieg der INR-Werte
von 3,4 auf 13,2 dokumentiert, bis die Hospitali -
sation wegen Teerstuhls erfolgte. Acht Patienten
nahmen zusätzlich zur peroralen Antikoagula-
tion regelmässig ein nichtsteroidales Antirheu-
matikum ein, drei gleichzeitig Acetylsalicylsäure.
Durch schnittlich bestand die Begleitmedikation
aus drei bis vier Präparaten.

Diskussion

Die Behandlung mit oralen Antikoagulantien aus
der Gruppe der Cumarine (Vitamin-K-Antago -
nisten) ist immer ein Balanceakt zwischen Über-
und Unterdosierung. Ist die INR zu tief, droht die
Gefahr eines thromboembolischen Ereignisses, ist
sie hingegen zu hoch, treten vermehrt Blutungs -
komplikationen auf. Risikofaktoren für potentiell
lebensbedrohliche Blutungen sind die Höhe der
INR, eine ungenügende Compliance bei der Tablet -
teneinnahme, die Kombination mit einem NSAR
für Blutungen des Gastrointestinaltraktes sowie
eine arterielle Hypertonie für intrazerebrale Blu-
tungen. Blutdruckwerte von >160/90 mm Hg 
lassen das Risiko für Blutungen stark ansteigen
[10]. Interessanterweise treten aber die meisten
intrazerebralen Blutungen bei einer INR von <3
auf, wobei hier ein Alter von über 85 Jahren eine
Rolle spielt [11]. Ansonsten besteht wenig Evidenz
dafür, dass das Alter allein ein hohes Blutungs-
risiko darstellt [10]. Bei thrombosegefährdeten
Patienten mit malignen Neoplasien ist das Blu-
tungsrisiko trotz INR im therapeutischen Bereich
erhöht [12].
In unserer Studie erfolgte die Hospitalisation in
25% der Fälle aufgrund einer Blutung oder eines
thromboembolischen Ereignisses. Die INR lag bei
mehr als der Hälfte (57%) dieser Patienten aus-
serhalb des Zielbereichs von 2–3. Dies könnte
mit dem im Durchschnitt langen Kontrollinter-
vall von 27 bzw. sogar 32 Tagen bei Blutungs-
komplikationen (Tab. 1) zusammenhängen, ent-
spricht dies doch ziemlich genau den von Horst-
kotte publizierten Angaben zur Zielgenauigkeit in
Abhängigkeit der Kontrollintervalle [13]. Bemer-
kenswert ist, dass bei einer INR ausserhalb des
therapeutischen Bereichs das Kontrollintervall
von 23 Tagen nur unwesentlich kürzer war. Das
ist im Vergleich zu internationalen Richtlinien
deutlich zu lange. In einer schwedischen Studie
lag das mittlere Kontrollintervall bei 42451 Pa-
tienten bei 18 Tagen, was sich in einer gegenüber
anderen Patientenkollektiven tieferen Komplika-
tionsrate bzw. einem höheren Prozentsatz von
INR-Werten im therapeutischen Bereich nieder-
schlug. Auch die Gesamtmortalität unter der 
oralen Antikoagulation ist assoziiert mit Werten
ausserhalb des therapeutischen Bereichs und
nimmt bei einer INR von >4 rasch zu [14].
Wir sind überzeugt, dass folgende einfache Mass-
nahmen zu besseren Antikoagulationsresultaten
führen: Zum einen empfehlen wir, bei Beginn
einer oralen Antikoagulation die Patienten bis zum
Erreichen der therapeutischen INR eng zu über-
wachen (Tab. 3 p). Dabei sind gerade die ersten
drei Monate am häufigsten mit schweren Blu-
tungs komplikationen verbunden [15]. In der Er-
haltungsphase (Tab. 3) können die Intervalle auf
zwei Wochen, nach drei Monaten und bei einer
regelmässig im Zielbereich liegenden INR noch
weiter ausgedehnt werden; liegen die Werte aber
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Tabelle 2. Thromboembolische Komplikationen unter oraler Antikoagulation. 

Patient Alter INR Indikation der OAK Embolisches Ereignis

Zerebral

15 74 1,13 Mechanischer Zerebrovaskulärer 
Aortenklappenersatz Insult

16 73 1,35 Mechanischer Zerebrovaskulärer 
Aortenklappenersatz Insult

17 54 1,40 Mechanischer Zerebrovaskulärer 
Aortenklappenersatz Insult

18 80 1,50 Vorhofflimmern Zerebrovaskulärer
Insult

19 85 1,60 Zerebrovaskulärer Zerebrovaskulärer
Insult Insult

20 46 2,60 Mechanischer Zerebrovaskulärer 
Mitralklappenersatz Insult

21 62 2,20 Verschluss Zerebrovaskulärer 
der Zentralarterie Insult

22 74 2,20 Vorhofflimmern Transiente 
ischämische Attacke

23 64 2,20 Vorhofflimmern Transiente 
schämische Attacke

Andere

24 62 1,09 Lungenembolie Lungenembolie
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ausserhalb des therapeutischen Bereichs sollten
die Kontrollabstände bis zum Erreichen des Ziel-
wertes wieder kurz sein [16].
Zum zweiten empfehlen wir, eine Ziel-INR anzu-
streben und nicht mit einer INR-Range zu arbei-

ten, weil so mehr Werte im bevorzugten thera-
peutischen Bereich zu erwarten sind. Praktisch
heisst das, dass die meisten Patienten mit einer
Indikation zur oralen Antikoagulation (Tab. 4p)
unabhängig von ihrem Alter mit einer Ziel-INR
von 2,5 sicherer antikoaguliert werden können,
als wenn eine grosszügige Range zwischen 2 und
3 mit dazugehöriger Grenzüberschreitung ange-
strebt wird [11].
Drittens: Bei stark erhöhten INR-Werten muss
die orale Antikoagulation sistiert und bei drohen -
der Blutungskomplikation eine kleine Dosis Phy-
tomenadion verabreicht werden. Grössere Dosen
Phytomenadion (>1 mg oral) sollten wegen einer
Überkorrektur und einer folgenden «Phenpro-
coumonresistenz» vermieden werden [16]. Bei
einer aktiven Blutung muss FFP (fresh frozen
plasma) oder Prothrombinkomplex verabreicht
werden (Tab. 5p). Über das Vorgehen bei einer
intrazerebralen Antikoagulantienblutung gibt es
keine randomisierten Studien. Die raschestmög-
liche Normalisierung der INR (£1,2) muss das Ziel
sein, wobei FFP mit gewissen Nachteilen 
behaftet scheint (relativ lange Bereitstellungszeit,
Volumen, Blutungspropagation trotz normaler
INR) [17, 18].
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Tabelle 3. Einleitungs- und Erhaltungsphase der oralen Antikoagulation 

(adaptiert nach Ansell et al. [16]).

Einleitungsphase Erhaltungsphase

<60jährige >60jährige, Herzinsuffizienz, INR ausserhalb INR stabil

erhöhtes Blutungsrisiko des Zielbereichs im Zielbereich

Tag 1 2 Tbl. Phenprocoumon 1–1,5 Tbl. Phenprocoumon
à 3 mg à 3 mg

Tag 2 2 Tbl. Phenprocoumon 1–1,5 Tbl. Phenprocoumon
à 3 mg à 3 mg

Tag 3 1 Tbl. Phenprocoumon 1 Tbl. Phenprocoumon
à 3 mg à 3mg

Tag 4 INR bestimmen

Ab Tag 5 Täglich INR bestimmen, bis Ziel-INR zweimal erreicht,
(meist nach ungefähr 6 Tagen)

1–2 Wochen Zwei- bis dreimal wöchentlich INR bestimmen

Tabelle 4. Häufige Indikationen einer oralen

Antikoagulation.

Indikation Dauer Ziel-INR

Postoperativ 6–8 Wochen 2,5
nach Hüfttotalprothese

Ein-Etagen-Venenthrom- 3 Monate 2,5
bose, Venenthrombose 
der oberen Extremität

Zwei-bis-vier-Etagen- 6 Monate 2,5
Venenthrombose, 
Beckenvenenthrombose, 
Lungenembolie

Rezidiv 12 Monate 2,5

Zweites Rezidiv Lebenslang 2,5

Zentrale Lungenembolie, Lebenslang 2,5
paraneoplastisch

Vorhofflimmern Lebenslang 2,5

Mechanische Herzklappen
– Aortal Lebenslang 2,5–3,0
– Mitral Lebenslang 3,0–3,5

Tabelle 5. Vorgehen bei zu hoher INR mit und ohne Blutungskomplikationen unter 

oraler Antikoagulation (adaptiert nach Ansell et al. [16] und Aguilar et al. [18]).

INR >4 Auslassen einer Dosis Phenprocoumon

INR-Bestimmung am nächsten Tag

INR >5 Sistieren der Antikoagulation; bei starker Blutungsgefahr 1 mg Phytomenadion peroral oder 
0,5 mg Phytomenadion intravenös; INR-Bestimmung am nächsten Tag

INR >6 Sistieren der Antikoagulation; 1 mg Phytomenadion peroral oder 0,5–1 mg Phytomenadion intravenös;
INR-Bestimmung am nächsten Tag

Aktive Blutungsquelle suchen und Blutung stillen
Blutung Sistieren der Antikoagulation; 1–2,5 (–10) mg Phytomenadion intravenös

FFP oder Prothrombinkomplex intravenös

INR-Bestimmung am nächsten Tag

Intrazerebrale Sistieren der Antikoagulation
Blutung Prothrombinkomplex intravenös oder FFP und 10 mg Phytomenadion intravenös

INR-Bestimmung nach 30 Minuten (Ziel £1,2)

INR zu hoch Während der ersten
– OAK sistieren, INR 3 Monate ausdehnen

täglich bestimmen, der Kontrollintervalle
bis Ziel-INR erreicht auf 2 Wochen, später

bis auf 4 Wochen
INR zu tief
– Dosisanpassung,

INR täglich  
bestimmen, bis
Ziel-INR erreicht
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Neben den eingangs erwähnten Risikofaktoren für
das Auftreten von Komplikationen unter oraler
Antikoagulation gilt es, einer dekompensierten
Herzinsuffizienz, einer ZNS-Pathologie (Hirnatro-
phie bzw. Leukoaraiosis, Zustand nach Enzepha -
lorrhagie, Amyloidangiopathie), der Kombina-
tion mit Thrombozytenaggregationshemmern
und viel fach möglichen Medikamenteninterak-
tionen – auch mit pflanzlichen Präparaten [19,
20] – Beachtung zu schenken [21].
Wir sind uns bewusst, dass unser Patientenkol-
lektiv eine negative Auslese von antikoagulierten
hospitalisierten Patienten darstellt und demzu-
folge Rückschlüsse auf die wirkliche Qualität der
oralen Antikoagulation in der Praxis nicht statt-
haft sind. Unsere Daten zeigen aber gleichwohl
auf, dass die Kontrollintervalle bei therapeuti-
schen, aber besonders bei «entgleisten» INR-Wer -
ten verkürzt werden müssen, damit das Manage -
ment der oralen Antikoagulation nicht selbst
zum Risikofaktor wird. Unerklärliche Schwan-
kungen der INR sind der oralen Antikoagulation
eigen, so dass auch bei sogenannt stabilen Ver-

läufen mindestens gelegentliche kürzere Inter-
valle zur Überprüfung sinnvoll sind.

Orale Antikoagulantien

Zahlreiche Antikoagulantien wurden als Ab-
kömm linge des 4-Hydroxycoumarin synthetisch
hergestellt. Folgende Coumarin-Derivate finden
breite Anwendung: Warfarin (Coumadin), Phen-
procoumon (Marcoumar) und Acenocoumarol
(Sintrom). 
In den USA wird hauptsächlich Coumadin ver-
wendet und die meisten Publikationen wurden
mit Coumadin durchgeführt. In der Suisse ro-
man de wird fast ausschliesslich mit Sintrom, in
der übrigen Schweiz mit Marcoumar oral anti-
koagu  liert. Die Hauptunterschiede sind tabella-
risch zusammengestellt (Tab. 6 p). Wirkungs-
eintritt, Plasma-Halb wertszeit und Wirkdauer
sind einer grossen individuellen Streuung unter-
worfen. 
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Tabelle 6. Orale Antikoagulantien im Vergleich.

Wirkungseintritt Plasma-Halbwertszeit Wirkdauer

Marcoumar 2–4 Tage 150–160 Stunden 4–7 (<14) Tage

Coumadin 2–3 Tage 36–42 Stunden 3–5(–8) Tage

Sintrom (1–)2–3 Tage 8–11(–20) Stunden 1–3(–6) Tage  
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