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Die Beschrénkung auf ein einziges oral es Antikoagulans wiirde die Antikoagul antientherapie verein-
fachen und der behandelnde Arzt kdnnte mit diesem M edikament eine grdssere praktische Erfahrung
sammeln. Fir die Wahl von Warfarin spricht vor allem, dass es weltweit am meisten verwendet wird

und die am besten untersuchte Substanz ist.

Auf dierichtige Dosiskommt esan (E. Gydling)......

Ubersicht

Orale Antikoagulation mit
Warfarin

P. Marko und H. Flickiger

Manuskript durchgesehen von A. Beck, B. L&mmle und
G.F. Riedler

Dieorale Antikoagulation ist eine anspruchsvolle Thera-
piemit schmaler therapeutischer Breite. Eine Vereinheit-
lichung dieser Therapie begunstigt die gute Einstellung
der Antikoagulation. Mit der Einfihrung der «Internatio-
nal Normalized Ratio» (INR) wurden bereitsdieverschie-
denen Methoden zur Bestimmung der Thromboplastin-
zeit (Quick) vereinheitlicht. Der nachste sinnvolle Schritt
in diese Richtung wére, sich auf ein einziges Antikoagu-
lans zu beschranken.

In der Schweiz gibt es heute noch zwei verschiedene orale
Antikoagulantien: Acenocoumarol (Sintrom®) und Phen-
procoumon (Marcoumar®). Ublicherweise wird Acenoco-
umarol zur Kurzzeit-Antikoagulation verwendet (z.B.
nach Operationen), Phenprocoumon wird meistens zur
Langzeit-Antikoagulation eingesetzt. Warfarin, das welt-
weit am haufigsten eingesetzte Antikoagulans, ist in der
Schweiz nicht erhaltlich.

Coumarinderivate

Die Coumarinderivate sind Vitamin-K-Antagonisten. Sie
hemmen die Bildung der Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren 11, VII, IX und X in der Leber. Ihre Wir-
kung wird erst messbar, wenn diese Faktoren gentigend
gehemmt sind. Das Einsetzen der gewlinschten gerinnungs-
hemmenden Wirkung wird vor allem durch den physiolo-
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gischen «Turn-over» und damit durch die Halbwertszeit der
Gerinnungsproteine bestimmt. Eine erste gerinnungshem-
mende Wirkung wird bereits innerhalb von 24 Stunden
beobachtet. Sie beruht hauptsachlich auf der Hemmung
des Faktors V11, der eine Halbwertszeit von etwa 6 Stun-
den hat. Die maximale Wirkung wird jedoch wegen der
langeren Plasmahalbwertszeit der Faktoren 1, 1X und X
erst nach 3 bis 4 Tagen erreicht.1?

Acenocoumarol, Phenprocoumon und Warfarin haben
eine sehr @hnliche chemische Struktur. Diese drei Sub-
stanzen unterscheiden sich hauptséchlich in der Pharma-
kokinetik. Am besten untersucht ist Warfarin.

Warfarin

Warfarin ist ein Razemat. Es besteht zu etwa gleichen
Teilenausder rechts- und der linksdrehenden Form, wobei
die linksdrehende Form eine etwa 5mal stérkere gerin-
nungshemmende Aktivitét aufweist als die rechtsdrehen-
de Form. Nach oraler Verabreichung wird Warfarin voll-
standig resorbiert. Maximal e Plasmaspiegel werden nach
etwa 90 Minuten erreicht. Warfarin wird durch das Zyto-
chrom P450-System in der Leber metabolisiert. Die
rechtsdrehende Formwird vor allem zu Warfarin-Alkoho-
len abgebaut und Uber den Urin ausgeschieden; dielinks-
drehende Formwird dagegen nach Oxidation tiberwiegend
Uber Galle und Stuhl ausgeschieden. Die Eliminationshal b-
wertszeit von Warfarin betrégt 36 bis 42 Stunden.*

Acenocoumarol

Acenocoumarol istwieWarfarinein Razemat. SeineHalb-
wertszeit betragt 8 bis 24 Stunden. Es wird grosstenteils
in der Leber metabolisiert und tber Urin und Stuhl aus-
geschieden.

Phenprocoumon

Auch Phenprocoumon ist ein Razemat. Mit einer Halb-
wertszeit von etwa 150 Stunden (interindividuelle Streu-
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ung 80 bis 270 Stunden!) ist es ein typischer Vertreter der
langwirkenden Coumarinderivate. Die lange Halbwerts-
zeit verdankt es seiner hohen Lipidldslichkeit. Die Aus-
scheidung von Phenprocoumon erfolgt nach Glukuroni-
dierung in der Leber Uber Urin und Stuhl.

Der wichtigste Unterschied zwischendiesendrei Antikoa-
gulantien ist die unterschiedlich lange Halbwertszeit. Kli-
nisch zeigt sich dies vor allem in der unterschiedlich lang
anhaltenden gerinnungshemmenden Wirkung nach dem Ab-
setzen der Behandlung: Bei Acenocoumarol normalisiert
sichdieverzdgerte Blutgerinnungszeit innerhalb von 3 bis
5 Tagen, bei Warfarin nach 4 bis 6 Tagen und bei Phen-
procoumon dauert dies 7 bis 14 Tage. Die Latenzzeit bis
zum Wirkungseintritt ist hingegen — wie bereits erwahnt
- kaum abhéngig von der Halbwertszeit des verwendeten
oralen Antikoagulans. Vielmehr wird sie durch die Kine-
tik der beeinflussten Gerinnungsfaktoren bestimmt.2Fur
alle Coumarinderivate gilt, dass verschiedene Personen
auf eine bestimmte Dosis Antikoagulans sehr unter-
schiedlich ansprechen. Die Ursachen dafiir sind beispiels-
weise eine unterschiedliche Rezeptoraffinitét, der Vit-
amin-K-Status, dieL eberfunktion oder gleichzeitig verab-
reichte andere Medikamente.®

Klinische Studien

Bei einer Antikoagulantientherapiegilt es, eine moglichst
gleichbleibend gute Gerinnungshemmung bei einem Mi-
nimum an Komplikationen zu erreichen. Esist nicht klar,
ob sich die verschiedenen Coumarinderivate diesbeziig-
lich wesentlich unterscheiden.

In einer @teren Studie bei etwa 250 Personen mit Myo-
kardinfarkt oder Angina pectoris wurde die orale Anti-
koagulation mit Acenocoumarol bzw. Phenprocoumon
wahrend durchschnittlich fast drei Jahren tberprift und
verglichen. Eskonnte gezeigt werden, dass sich mit Phen-
procoumon die Thromboplastinzeiten etwas konstanter
einstellen liessen alsmit Acenocoumarol. Beziiglich Mor-
biditét, Mortalitadt und Blutungskomplikationen zeigten
sich hingegen keine Unterschiede.

In einer neueren Schweizer Praxisstudie wurde die Quali-
téat der oralen Antikoagulation bei den 25 teilnehmenden
Arztenwéhrend einesJahresiiberpriift. Diemeisten Arzte
verwendeten beide Antikoagulantien. 538 Patienten stan-
den insgesamt unter dieser Therapie. Es handelte sich
mehrheitlich um polymorbide Patienten, die mehrere In-
dikationen zur Antikoagulation auf sich vereinten. Unge-
fahr je die Halfte wurde mit Acenocoumarol bzw. Phen-
procoumon antikoaguliert. Die Antikoagulations-Ein-
stellung wurde insgesamt als gut beurteilt: Die Thrombo-
plastinzeiten lagen in Uber 70% im gewdinschten und in
90% im therapeutischen Bereich. Unterschiede in der
Qualitat der Antikoagul ations-Einstellung zwischen Ace-
nocoumarol und Phenprocoumon fanden sich keine.
Grinde fur eine schlechte Einstellung waren nach Beur-
teilung desverordnenden Arztesin 43% arztbedingt (93%
davonwegen ungenugender Dosisanpassung!) undin 31%
patientenbedingt.5 Vergleichsstudien mit Warfarin schei-
nen keine gemacht worden zu sein.
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Vor- und Nachteileder ver schieden langen Halbwertszeit

Zu einer Zeit, als noch keine Antagonisten der oralen
Antikoagulantien zur Verfligung standen, war essinnvoll,
mit kurzwirkenden Substanzen zu behandeln. Bei Blu-
tungskomplikationen konnte dann so rasch wie méglich
einespontane Normalisierung der Blutgerinnung erreicht
werden. Da aber heute mit Vitamin K1 ein wirksamer
Antagonist zur Verfligung steht und zusétzlich Prothrom-
binkonzentrate erhéltlich sind, hat dieser Vorteil an Be-
deutung verloren. Die relativ kurze Halbwertszeit von
Acenocoumarol hat eher einen Nachteil, indem eine
gleichmassige Hemmung der Gerinnungsfaktoren mit
kurzer Halbwertszeit (z.B. Faktor VI mit 6 Stunden) nicht
ideal gewahrleistet ist.?

Umstrittenist, ob nach dem Absetzen einer Langzeit-An-
tikoagulation ein klinisch relevantes «Rebound-Phano-
men» auftritt. Im Labor ist zwar nach Absetzen der Anti-
koagulation ein «Uberschiessen» der Gerinnung nach-
weishar, doch sind die Resultate klinischer Studien wider-
sprichlich. Bei Risikopatienten — dazu gehdren z.B.
Personen mit Status nach Herzinfarkt oder mit Angina-
pectoris-Symptomen unter der Antikoagulation —scheint
dieses Phanomen jedoch klinisch manifest zu werden. Es
zeigt sich z.B. als akutes Infarktrezidiv oder als akute
Verschlechterung einer stabilen Anginapectorisnach Ab-
setzen der Langzeit-Antikoagulation. Bei Antikoagulan-
tienmit langer Halbwertszeit wére ein sol ches «Rebound-
Phanomen» nach Behandlungsabschluss weniger haufig
Zu erwarten.®

Pladoyer fur Warfarin

Obwohl die in der Schweiz durchgefiihrte Studie® keine
Unterschiede in der Qualitét der Antikoagulations-Ein-
stellung mit Acenocoumarol oder Phenprocoumon zeigt,
wirden wir es begriissen, wenn Warfarin in der Schweiz
eingefihrt und wenn die Antikoagulation generell mit
Warfarin durchgefuhrt wirde.

Fur die Wahl von Warfarin spricht insbesondere, dass es
weltweit am meisten verwendet wird und die am besten
untersuchte gerinnungshemmende Substanz ist. Dies ist
auch der Grund, weshalb fir Warfarin viel zuverlassigere
Daten (z.B. zu I nteraktionen mit anderen Medikamenten
oder zu Studien mit niedriger Dosierung) vorliegen. Au-
sserdem wirde die Einfihrung von Warfarin den wissen-
schaftlichen Informati onsaustausch zwischen der Schweiz
und dem Ausland auf dem Gebiet der Antikoagulation
wesentlich erleichtern.

Grundsétzlich wirde die Beschrankung auf ein einziges
Antikoagulans diese Therapie vereinheitlichen und ver-
einfachen. Arztinnen und Arztekénnten mit dem verwen-
deten Mittel einegrdsserepraktische Erfahrung sammeln.
Die bessere Vertrautheit mit den Eigenschaften des Anti-
koagulans wiederum wirde die gute Einstellung der An-
tikoagul ation begtinstigen. Bei einem Wechsel desbehan-
delnden Arztes (z.B. nach Hospitalisation) kénnten au-
sserdem keine Unklarheiten in bezug auf das verwendete
Praparat auftreten.
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Erfreulich wére die Vereinheitlichung zudem fir alle in
der Schweiz antikoagulierten Personen, die sich berufs-
oder ferienhalber im Ausland aufhalten. Bei Problemen
mit der Antikoagulation kénnten sie dann an Ort und
Stelle kompetent betreut werden.

Ein weiterer Vorteil von Warfarin ist, dass es alenfalls
auch parenteral verwendet werden kann.

Die Einfuhrung von Warfarin in der Schweiz sollte keine
Probleme verursachen. Es ist z.B. vorstellbar, dass die
beiden Firmen, die Phenprocoumon und Acenocoumarol
vertreiben, auf Warfarin wechseln. Dieses M edikament
steht langst nicht mehr unter Patentschutz.
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Auf dierichtige Dosis
kommt esan

Nur an der Dosis liegt es, dass todliches Rattengift zu
einem |ebenserhaltenden Heilmittel wird. Die Bedeutung
der Dosis erscheint uns allen am Beispiel der oralen An-
tikoagulantien so einleuchtend und offensichtlich. Den-
ken wir aber bei anderen Medikamenten genug an die
richtige Dosis? Ich mdchte in den folgenden Abschnitten
daran erinnern, wie wichtig esist, dierichtige Dosis zu
wahlen und wie schwierig es sein kann, gleichwertige
Dosen verschiedener, aber &hnlicher M edikamentefest-
zulegen.

Zu hohe Dosen

An sich ist es nicht verwunderlich, dass wir ale zum
Glauben neigen, mehr von einer guten Sache sei besser. So
erklart sich unsere Tendenz zur Uberdosierung. Zu unse-
rer Verteidigungl&sst sich allerdingsanmerken, dassin der
Geschichte eines Arzneimittels sehr haufig zuerst hohe
Dosen empfohlen werden und schlechte Erfahrungen
manchmal erst nach vielen Jahren zur Dosisreduktion
fUhren. Esist eben allesandere alseinfach, die Bilanz aus
erwinschten und unerwiinschten Wirkungen zu ziehen. In
diesem Zusammenhang ist gerade das Beispiel der Anti-
koagulation recht instruktiv: Wahrend Jahren glaubte
man, nur eineintensive Antikoagulation sei wirksam (In-
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ternational Normalized Ratio [INR] 3,0 bis5,0 bzw. Quick
15-25%). Heute wird fur wichtige Indikationen — z.B. das
chronische Vorhofflimmern - eine weniger intensive An-
tikoagulation (INR 1,5 bis 2,5 bzw. Quick 40-50%) pro-
pagiert.t

Stark verandert haben sich auch die Dosisempfehlungen
fur diekaliuretischen Diuretika (Thiazide und Verwandte).
Im Laufe der achtziger Jahre hat man erkannt, dass diese
Diuretikabei einzelnen Personen zu einem erhéhten Risi-
ko von geféhrlichen kardialen Arrhythmien fiihren. Es
geht in erster Linie um digjenigen Patienten, die unter
Thiaziden eine ausgepragte Hypokalidmie (und allenfalls
weitere metabolische Probleme) entwickeln.? Eine Hypo-
kaliamie tritt aber unter hohen Dosen viel haufiger auf.
Gleichzeitig hat man auch festgestellt, dass sich die er-
wiinschte (antihypertensive, diuretische) Wirkung schon
mit kleineren Dosen erreichen lasst. So wurde noch vor
wenigen Jahren empfohlen, die Tagesdosisvon Chlortali-
don (Hygroton®) im Bereich von 25 bis 100 mg zu wéahlen.
Heuteist die Empfehlung deutlich nach unten korrigiert:
bei einer arteriellen Hypertonie werden Tagesdosen zwi-
schen 6,25 und 25 mg als optimal bezeichnet.3

Damit wir ein Medikament richtig dosi eren kénnen, mis-
sen wir seine wichtigsten kinetischen Eigenschaften ken-
nen. Klinisch relevant ist insbesondere die Wirkungs-
Halbwertszeit, die in der Regel gleich lang oder langer
(manchmal viel 1anger) als die Plasma-Halbwertszeit ist.
Aber auch hier ist der «offiziellen» Information gegentiber
Misstrauen angezeigt. Daten, die nur gerade eine Einzel-
dosis betreffen, sind in vielen Fallen nicht reprasentativ
flr einelangfristige Verabreichung. Wie oft mussten doch
deshalb Angaben Uber Halbwertszeiten nach oben korri-
giert werden!

So werden zum Beispiel fir Amiodaron (Cordarone®) im
Laufe der Jahre immer langere Plasmahal bwertszeiten
angegeben. Zurzeit liegt dieser Wert fir eine Amiodaron-
Einzeldosis bei 25 Tagen, fur chronische Verabreichung
jedoch bei durchschnittlich 52 Tagen (mit einem Streube-
reich zwischen 14 und 107 Tagen)! Entsprechend wurde
AmiodaronlangeZeitviel zuhochdosiert. Erstinneuerer
Zeit hat man gelernt, dieses Arzneimittel so einzusetzen,
dass es seine antiarrhythmische Aktivitat entfalten kann,
ohne obligat zu schwerwiegenden Nebenwirkungen zu
fuhren. Nach heutigen Erkenntissen liegt die Erhaltungs-
dosis fur Amiodaron meistens naher bei 100 als bei 200
mg/Tag.*

Phenylbutazon (Butazolidin® u.a.) ist eine heute weitge-
hend obsolete Substanz, bei der die Mdglichkeit einer
konsequenten Dosisreduktion zur Verbesserung des Nut-
zen/Schaden-Verhéltnisses gar nie ernsthaft ausgelotet
wurde. Wahrend Jahren wurde das M edikament so ange-
wandt, alsob eseineverhaltnismassig kurze Halbwertszeit
hétte. Die Dosi sempfehlungin einem Therapie-Lehrbuch
des Jahres 1978 lautet: «200 bis 600 mg/Tag, Uber den Tag
verteilt mit den Mahlzeiten; Dauerbehandlung (sic!) mit
Dosen bis 400 mg/Tag». Dabei betragt die Plasmahalb-
wertszeit von Phenylbutazon rund drei Tage. Kein Wun-
der, dass es so zu katastrophalen Nebenwirkungen kam.
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Denkbar wére aber durchaus, dass kleine Phenylbutazon-
Dosen (vielleicht 50 oder 100 mg/Tag) kaum mehr Neben-
wirkungen als andere Antirheumatika mit langer Wir-
kungsdauer verursachen wirden. Offenbar fehlt aber das
Interesse, einen «Wiederbelebungsversuch» fir ein so
preisglinstiges M edikament wie Phenylbutazon durchzu-
fuhren.

An der Pharmakokinetik liegt es auch, dass alte L eute oft
zu hohe Dosen erhalten. Eine Abnahme der Nierenfunk-
tion ist klinisch nicht immer offensichtlich, beeinflusst
aber unter Umstanden das Schicksal eines M edikamentes
betrachtlich. Digoxin, das Uber die Nieren ausgeschieden
wird, muss deshalb im Alter unbedingt niedriger dosiert
werden als bei jungen Leuten.

Dass aber auch die Jugend von einer Dosissenkung profi-
tieren kann, ergibt sich aus der Geschichte der oralen
Kontrazeptiva. Wiein den anderen Beispielen zeigt essich,
dass unsere Tendenz, ein erwinschtes Behandlungsziel
maoglichst zuverl&ssig zu erreichen, uns zu unndétig hohen
Dosen verleitet. Dabei ist mit den heute empfohlenen
niedrig dosierten Kontrazeptiva das Schwangerschaftsri-
siko nicht nennenswert héher, die Gefahr von Nebenwir-
kungen aber deutlich geringer als mit den «alten», hoch
dosierten Préparaten.

Welche Dosen wirken gleich?

Wenn es also schwierig ist, die beste Dosis eines Medika-
mentes zu finden, so ist es noch viel schwieriger anzuge-
ben, welche Dosen aweier &hnlicher Pharmakadie gleiche
Wirkung ausl6sen. Es gibt ja heute kaum mehr Medika-
mente, die einzig in ihrer Art wéren. Im Gegenteil: die
meisten Medikamentengruppen zdhlen so viele Einzel-
substanzen mit ahnlichen Eigenschaften, dass es uns
Miihe macht, die Ubersicht zu wahren. Um die verschie-
denen Substanzen adaquat beurteilen zu kénnen, ist es
jedoch sehr wichtig, dass einigermassen aquipotente Do-
sen bestimmt werden. Dabei darf man sich nicht allein auf
Arbeiten ausdem Labor verlassen, sondern bendtigt auch
klinische Vergleichsstudien.

Aquipotente Dosen sind uns unter anderem niitzlich,
wenn ein Medikament wegen Nebenwirkungen durch ein
anderes ersetzt werden soll. Ganz allgemein schafft die
Kenntnisvon aquipotenten Dosen die Grundlagefir jede
ArtvonVergleich, nicht zuletzt fiir einen K ostenvergleich.
Man sollte meinen, bei spielsweise Vergleichevon Antihy-
pertensiva ergében recht eindeutige Daten, da sich die
blutdrucksenkende Wirkung gut in Zahlen fassen |&sst.
Ein aktuelles Beispiel zeigt jedoch, dass dies doch nicht
immer der Fall ist: Die Herstellerin von Amlodipin (Nor-
vasc®) schétzt, dass 5 mg Amlodipin etwa40 mg Nifedipin
(Adalat® u.a.) oder 20 mg Nitrendipin (Baypress®) ent-
sprechen und | eitet davon auch einen entsprechend hohen
Preis ihres Kalziumantagonisten ab. Tatséchlich liegen
Studien vor, die diesen Standpunkt stiitzen.5¢ Die Mehr-
heit der bisher publizierten Studien hat aber ergeben, dass
im Durchschnitt eine etwas hthere Amlodipin-Dosis (zwi-
schen 7 und 9 mg/Tag) benétigt wird, um eine gute Blut-
drucksenkung zu erreichen. Eine klrzlich vertffentlichte
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Studie hat gezeigt, dass identische Dosen von Amlodipin
und Felodipin (Munobal®, Plendil®) ungeféhr die gleiche
blutdrucksenkende Wirkung austiben. Mit 5 mg/Tag des
einen oder des anderen Arzneimittels wurde der Blut-
druck bei 50 bis 60% der Behandelten normalisiert. Auch
die Vertraglichkeit der beiden Substanzen war praktisch
gleich.” Fel odipin kostet aber nur etwasmehr alsdieHéal fte
von Amlodipin!

Die praktische Bedeutung einer richtigen Einschétzung
von &quipotenten Dosen darf daher nicht unterschétzt
werden. Esist normal, dass die Herstellerfirmen diejeni-
gen Studien in den Vordergrund riicken, die ihrem neuen
Préparat ei nevergleichsweiseshohe Wirksamkeit attestieren
und damit einen héheren Preis begriinden. Die kritische
Prifung von Aquival enzenist somit einewichtige Aufgabe
der Behorden und unabhéngiger Informationsquellen.
Dabei ist zu beachten, dass es praktisch nie moglich ist,
exakte Aquivalenzen anzugeben. Um dies zu realisieren,
waren ausserordentlich grosse Dosi sfindungsstudien not-
wendig. Dasswir im Ubrigen statt der experimentel | gefun-
denen «idealen» Durchschnittsdosis (z.B. 7,8 mg) eine
gerundete Dosis (z.B. 10 mg) verschreiben missen, darf
nicht kritisiert werden. Solange man Arzneimittel nicht
fir jedes einzelne Individuum konfektionieren kann, sind
anndhernd richtige Dosen durchaus akzeptabel. Es ist
jedoch nutzlich, sich gelegentlich in Erinnerung zu rufen,
dass wir auch hier mit Kompromissen leben.
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