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4 AbkuUrzungsverzeichnis

Abkulrzungsverzeichnis

1. AKE Aortenklappenersatz

2. CPM konventionelles Patienten-Management
3. ISl International Sensivity Index

4. LTI low temperature isotropic

5. MKE Mitralklappenersatz

6. NS nicht signifikant (p > 0,05)

7. OAT orale Antikoagulationstherapie mit Vitamin-K-Antagonisten
8. PIVKA Proteins Induced by Vitamin K Absence
9. PL Phospholipid

10.ppy pro Patientenjahr (engl. per patient year)
11.PSM Patienten-Selbst-Management

12.PST Patienten-Selbst-Testung

13.s Standartabweichung

14.SIM St. Jude Medical Standard

15.TPZ Thromboplastinzeit, Quickwert

16.TTR Time in Target Range

17.vVWF von-Willebrand-Faktor



5 Einleitung

1 Einleitung

Die steigende Lebenserwartung der Bevdlkerung in den industrialisierten Landern
und die erweiterten Kapazitdten herzchirurgischer Einrichtungen haben in den
vergangenen Jahren dazu gefthrt, dass immer mehr Patienten eine
Herzklappenoperation bekommen haben. So wurden beispielsweise im Jahr 1997
(dieses Jahr liegt im Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit) in Deutschland
tber 14.000 Operationen durchgeflihrt, bei denen eine oder mehrere Herzklappen
ersetzt wurden. In Europa fanden insgesamt Uber 64.000 Herzklappenoperationen
statt. Von diesen Patienten erhielten zwei drittel kinstliche Herzklappenprothesen;
die Anderen bekamen eine Bioprothese implantiert (148).

Wahrend der Einsatz einer Bioklappe keine lebenslange Antikoagulation erfordert, ist
mit der Entscheidung flr eine mechanische Herzklappe unweigerlich die
Notwendigkeit zur lebenslangen Antikoagulation verbunden (163). Trotz der
Fortschritte in der Entwicklung der mechanischen Herzklappenprothesen ist es
bislang nicht gelungen, eine mechanische Prothese zu entwickeln, die eine so
geringe Thrombogenitat aufweist, dass sich eine Thrombembolieprophylaxe mit
Marcumar® ertbrigen wirde. Das Risiko eines technischen Defektes der Klappe ist
dagegen heute zu vernachlassigen. Relevante Komplikationen ergeben sich im
Langzeitverlauf vielmehr aus der exakten Einstellung der Gerinnungshemmung (39).
Eine zu starke Hemmung des Gerinnungssystems durch Antikoagulantien vom Typ
der Vitamin-K-Antagonisten beinhaltet die Gefahr von Blutungskomplikationen, eine
unzureichende Antikoagulation kann zu einem thrombembolischen Ereignis fuhren.
Es gilt also, die Blutgerinnung im fir den Patienten individuell ermittelten Zielbereich
moglichst konstant zu halten. Diese Gratwanderung stellt im postoperativen
Langzeitverlauf eine Herausforderung fiir den Patienten und die behandelnden Arzte
dar. Als MaB far den Grad der Antikoagulation dient entweder der seit 1935
verwendete Quick-Wert oder die sogenannte INR, die internationale, normalisierte
Ratio.

Um sicherzustellen, dass sich die Antikoagulation des Patienten im therapeutischen
Bereich befindet, sind regelmaBige Kontrollmessungen nétig. Seit dem Beginn der
1990er Jahre hat sich mehr und mehr ein Verfahren etabliert, das die Patienten von

regelmaBigen Arztbesuchen und vendsen Blutabnahmen unabh&ngig macht. Die
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Patienten bestimmen ihren INR-Wert selbstandig mit einem tragbaren Messgerat.
Hierzu genlgt ein kleiner, kapillar gewonnener Blutstropfen, den man mit Hilfe einer
dinnen  Stechhilfe gewinnt. Das Vorgehen ist vergleichbar mit der
Blutzuckermessung bei Diabetikern und liefert zuverlassig richtige Werte (115).

In der hier vorliegenden Dissertation wurde untersucht, welches Verfahren im
Langzeitverlauf zu besseren Ergebnissen fuhrt. Als Kriterien zahlten vor allem die
Gute der Gerinnungseinstellung, das Auftreten von Komplikationen sowie die
Zufriedenheit der Patienten. Insbesondere Letzteres wurde in friheren Studien
haufig vernachlassigt. Die Abbildung 1 unten zeigt einen der Studienteilnehmer, der
seinen Gerinnungswert gerade in der Wdiste Nevadas misst. Die gréBere
Unabhéngigkeit von medizinischen Einrichtungen kann bei Patienten nach
mechanischem Herzklappenersatz auch zu einer verbesserten Lebensqualitat

fuhren.

Abbildung 1: Studienteilnehmer bei der INR-Messung mit dem CoaguChek®-Gerat der Firma
Roche in der Wiiste Nevadas

In letzter Konsequenz ging es darum, zu prufen, welches Verfahren Patienten nach
mechanischem Herzklappenersatz empfohlen werden kann. Angesichts der groBBen
Anzahl von Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz hat diese Fragestellung
groBe klinische Bedeutung.
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2 Aktueller Stand des Wissens

Die Bildung von Blutgerinnseln auf der Herzklappe oder in unmitteloarer Nahe
derselben beeintrachtigt die Funktion der Klappe und ihre Lebensdauer stark.
Neben der Klappenoberflache aus ,blutkompatiblen“ Materialien wie pyrolytischem
LTI-Kohlenstoff (low temperature isotropic = LTI) (118) ist die Optimierung der
Hamodynamik, also der Flusseigenschaften von entscheidender Bedeutung, um die
Bildung von Thromben und die sich daraus ergebenden nachteiligen Effekte zu
reduzieren (156, 158).

Anhand der folgenden Ausfiihrungen wird ein Uberblick gegeben, wie sich die

Klappenprothesen im Laufe der Zeit verédndert und verbessert haben.

2.1 Uberblick (iber die wichtigsten mechanischen
Herzklappen

Im Jahre 1952 implantierte Dr. Charles Hufnagel, Professor flir experimentelle
Chirurgie am Georgetown Medical Center in Washington DC die erste Herzklappe
bei einem Menschen (71). Es handelte sich um eine Kugelprothese, die er in die
Aorta descendens implantierte. Die folgende Abbildung 2 zeigt ein Bild dieser

Klappe.

Abbildung 2: Hufnagels erste Kugelprothese

Uber 200 dieser Klappen wurden bei Patienten mit Aorteninsuffizienz in die Aorta
descendens implantiert (51).
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2.1.1 Kugelprothese nach Starr-Edwards

Den Weg in die eigentliche Klappenchirurgie ebnete die Einfihrung der Herz-
Lungen-Maschine. Ein vélliges Stilllegen des Herzens wurde routinemaBig mdglich.
Der groBe Durchbruch in der Klappenchirurgie erfolgte knapp 10 Jahre nach
Einfihrung der Hufnagel-Klappe: Der Ingenieur M. Lowell Edwards préasentierte dem
jungen Herzchirurgen Albert Starr seine Vision einer neuen Herzklappe. Das Konzept
war denkbar einfach. Es basierte auf einem Flaschenstdpsel-Design aus dem Jahre
1858. Ein Silikonball bewegt sich in einem Metallkafig. In der Auswurfphase des
Herzens kann das Blut die Klappe passieren wahrend der Ball den Ausflusstrakt in
der Fullungsphase verschlieBt (siehe Abbildung 3). Das Konzept der Starr-Edward-
Klappe war geboren. Im Jahr 1960 wurde einem 52-jahrigen Mann mit kalzifizierter
Mitralstenose eine Kugelprothese dieses Typs implantiert. Der Patient lebte mit
dieser Klappe gut bis er 10 Jahre nach der Operation bei einem Unfall ums Leben
kam (138).

1961 wurde die erste Starr-Edwards-Klappe in Aortenposition implantiert. Sie lautete
die 1000er-Serie ein, bei der in den folgenden Jahren einige Verbesserungen nétig
wurden. Der Silikonball der frihen Modelle neigte dazu, Lipide zu absorbieren. Dies
wirkte sich negativ auf die Materialeigenschaften aus und flhrte zu Verformungen
der Kugel. Daraufhin verwendete man bei der 1250er Klappe erstmals eine hohle
Metallkugel, bei der dieses Problem nicht auftrat. Dies hatte nun aber zur Folge, dass
die Klappe wesentlich lauter war. Um dieses Problem zu beseitigen Uberzog man die
Streben der Klappe 1967 mit einem Stoff, der jedoch von der Metallkugel beschadigt
wurde. 1972 lieB man dann bei der 2400er Klappe die Stoffbeschichtung wieder weg.
1980 wurde dieser Klappentyp von der 1260er Klappe abgeldst. Hierbei handelte es
sich um das Design einer sehr frihen Starr-Edwards-Klappe aus dem Jahre 1968,
bei der ein Silikonball Verwendung fand, der durch Hitze gehéartet wurde. Somit
tauchten die Materialprobleme der ersten Silikonkugeln nicht auf. Diese Klappe findet

noch heute in Aortenposition Verwendung (51, 142).

Die Starr-Edwards-Klappen in Mitralposition entwickelten sich &hnlich. Die Klappe mit
der Bezeichnung SE6120, die 1966 auf den Markt kam, wird auch heute noch
produziert. Seit der Einfihrung des speziellen Hartungsverfahrens des Silikonballs in
den spaten 1960er Jahren wurden Uber 250.000 Starr-Edwards-Klappen, praktisch
ohne Prothesendysfunktion, implantiert. Dies zeigt die enorme Zuverlédssigkeit der
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Starr-Edwards-Klappe. Auf Grund der geringeren Kosten wird sie heute vor allem
noch in der dritten Welt eingesetzt (113).

Abbildung 3: Kugelprothese nach Starr-Edwards

2.1.2 Kippscheibenprothese nach Bjork-Shiley

In den spaten 1960er Jahren begannen Viking Bjérk und Donald Shiley ihre
gemeinsame Arbeit an einer Kippscheibenprothese. Das Funktionsprinzip bestand
nun in einer beweglich gelagerten Scheibe. Von der sogenannten flat-disc Bj6rk-
Shiley-Klappe wurden weltweit knapp 300.000 Stick zwischen 1969 und 1986
implantiert (22). Ab 1975 wurde dann ein modifizierter hdmodynamisch besserer
convex-conkaver Typ implantiert, bei dem jedoch Materialbriiche auftraten. Betroffen
waren die Ausflussstreben der Klappen (150). Wahrend beim Bruch einer Bjork-
Shiley-Klappe in Mitralposition noch eine Uberlebenschance des Patienten bei
sofortiger Notoperation von etwa 50% besteht, ist ein Klappenbruch in Aortenposition
fast immer letal aufgrund der folgenden massiven Aorteninsuffizienz (109). Wegen
dieses Problems wurde die Produktion der Bjérk-Shiley-Klappen 1986 eingestellt und
schon produzierte aber noch nicht implantierte Klappen wurden zurtickgerufen (51).
Zum Teil wurde Patienten mit einem solchen Klappenmodell (konvex-konkav)
prophylaktisch eine andere Herzklappe implantiert (132, 141).
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Abbildung 4: Bjork-Shiley flat-disc Kippscheibenprothese

2.1.3 Doppelflugelklappen

Von 1963 bis 1966 war die erste Doppelfligelklappe (Gott-Daggett-
Doppelfligelklappe) auf dem Markt. Sie wurde bei etwa 500 Patienten in Mitral- und
Aortenposition implantiert. Das Ziel war, eine flachere Klappe als die damals
erhaltlichen Kugelprothesen zu entwickeln. Diese Klappe erwies sich als sehr haltbar
(52, 100). Aufgrund schlechter hamodynamischer Eigenschaften (Stase) (126) im
Bereich der mittigen Strebe, an der die beiden Klappenfliigel befestigt sind (siehe
Abbildung 5), wurde diese Klappe jedoch 1966 vom Markt genommen (51). 1968
kam die Kalke-Lillehei auf den Markt. Als Vorbild dienten indische Flutschleusen, die
der Entwickler Bhagabant Kalke aus seiner Heimat kannte. Diese Schleusen
schitzten die Kisten bei Flut wahrend bei sinkenden Pegelstanden das Wasser
ungehindert abflieBen konnte (51). Doch auch von diesem Klappentyp wurden
aufgrund erheblicher Probleme nur wenige Exemplare produziert. (51). 1977 kam
dann die St. Jude Medical (SJM) Herzklappe auf den Markt. Die Oberflache ist aus
pyrolytischem Kohlenstoff. Diese Klappe hat eine enorme Erfolgsgeschichte als
weltweit am haufigsten eingesetzte mechanische Herzklappe aufzuweisen. Sie
wurde seit ihrer Entwicklung nur geringfligig modifiziert und erwies sich Uber die
Jahre als sehr zuverlassig und hamodynamisch glnstig. Sie ist der Gold-Standard

der Doppelflugelklappe (51).

1986 wurde die Carbomedicsprothese von Jack Bokros entwickelt. Sie wird ebenfalls
aus pyrolytischem Kohlenstoff hergestellt. Ihr Design ahnelt der St. Jude Medical.
Auch sie arbeitet auBerst zuverlassig und wird haufig implantiert. (1, 2, 51).
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Abbildung 5: links: Gott-Daggett, mitte: St. Jude Medical, rechts: Carbomedics
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2.2 Hamostaseologie

2.2.1 Geschichte der Hamostaseologie

Bereits Mitte des 19. Jahrhunderts erkannte Virchow wesentliche Aspekte der
Blutgerinnung (152). Er publizierte, dass sowohl die Blutstrémung als auch das
GefaBsystem an der Regulation und Dysregulation des Hamostasesystems beteiligt
sind. Die heute noch bekannte und gultige Virchow’ Trias besagt, dass fir die
Entstehung eines Blutgerinnsels drei Faktoren von wesentlicher Bedeutung sind: Die
Veranderung des GeféBendothels, die Verdnderung des Blutstromes (lokale Stase,
Wirbelbildung) und die Veranderung in der Zusammensetzung des Blutes selbst
(152).

Der Begriff Hamostaseologie ist auf Rudolf Marx zurickzufihren. 1953 verstand
Marx darunter die ,Lehre vom Stehen und Steckenbleiben des Blutes* (97). Seine
Erkenntnisse bauten auf den wissenschaftlichen Verdffentlichungen von Alexander
Schmidt aus dem Jahr 1892 und Paul Morawitz aus dem Jahr 1905 auf.

Schmidt hatte erkannt, dass Thrombin in einer Vorstufe im zirkulierenden Blut
vorliegt und die Verwandlung von Fibrinogen in Fibrin bewirkt (129). Morawitz stellte
die Theorie auf, dass Gewebethromboplastin fiir die Uberfiihrung von Prothrombin in
Thrombin verantwortlich ist und in der Folge die Gerinnung des Fibrinogens bewirkt
(102).

Die Tatsache, dass Gewebsthromboplastin eine sehr reaktive Substanz ist, die Blut
in Sekunden zum Gerinnen bringt, wurde 1935 von Armand Quick praktisch nutzbar
gemacht. Er entwickelte einen Test, mit dem die Prothrombinzeit bestimmt werden
kann (117).

Der sogenannte ,Quick-Wert" wird folgendermaBen bestimmt: Es wird hierbei die Zeit
ab Zugabe von Gewebsthromboplastin und Kalzium zum Zitratplasma bis zum
Auftreten einer Fibrinbildung gemessen. Hierbei werden vor allem die Faktoren I, VII
und X erfasst (12). Als Wert erhalt man anschlieBend entweder die Zeit in Sekunden

oder einen Prozentwert, der den Anteil vom Normwert angibt (155).

In den 1960er Jahren wurde eine groBe Anzahl unterschiedlicher
Gerinnungsfaktoren entdeckt (133). Diese Gerinnungsfaktoren werden heute mit
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rémischen Ziffern beschrieben. Des Weiteren erkannte man eine Art Zweiteilung des
Gerinnungssystems. MacFarlane sowie Davie und Ratnoff konzipierten die noch

heute geltende extrinsische und intrinsische Gerinnungskaskade (37, 96).

2.2.2 Das plasmatische Gerinnungssystem

Die im Blutplasma befindlichen Gerinnungsfaktoren sind Glykoproteine, die als
Enzyme oder Kofaktoren wirken. Mit Ausnahme der als Kofaktoren wirkenden
Faktoren V und VIl sowie des Fibrinogens (Faktor I) handelt es sich bei den
Gerinnungsfaktoren um sogenannte Serinproteasen. Das sind Proteasen, bei denen
sich Serin im aktiven Zentrum befindet. Wie die folgende Tabelle 1 verdeutlicht, sind
die Plasmakonzentrationen der meisten Gerinnungsfaktoren gering. Fibrinogen
hingegen liegt mit 200 bis 450 mg/dl in einem hdheren Konzentrationsbereich und
tragt zur Viskositat des Bluplasmas bei. Fibrinogen zahlt zu den sogenannten Akut-
Phase-Proteinen, da seine Konzentration bei akuten Erkrankungen stark ansteigen
kann (79).
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Plasma- . Synthese
Molekular- Biol.
Faktor konzentration Vitamin-K-
gewicht Halbwertszeit (h) .
(mg/dl) abhangig
| Fibrinogen 341 000 200-450 110-112 -
] Prothrombin 72 000 5-10 41-72 +
Il Gewebs-thromboplastin
V Proaccelerin 300 000 12-15 -
Vil Proconvertin 45 000 0,1 2-5 +
VIl | Antihdmophiles Globulin A 2-10° 0,5-1 10-18 -
Antih&mophiles Globulin B,
IX 57 000 0,5-0,7 18-30 +
Christmas-Faktor
X Stuart-Prower-Faktor 54 000 20-42 +
Plasma-Thromboplastin-
XI 124 000 0,6 10-20 -
Antecedent
Xl Hagemann-Faktor 80 000 1,5-4,7 50-70 -
XIII'| Fibrinstabilisieren-der Faktor 340 000 1,0-4,0 100-120 -

Tabelle 1:

Ubersicht iiber die Gerinnungsfaktoren (79)



15 Aktueller Stand des Wissens

Die Synthese der Gerinnungsfaktoren erfolgt vorwiegend in der Leber. Eine
Ausnahme stellt der groBmolekulare Anteil des Faktors VIII (von-Willebrand-Faktor
[VWF]) dar. Dieser wird ubiquitar in den GeféaBendothelien gebildet. Der VWF
unterliegt der Regulation durch ein autosomales Gen. Er ist fir die Adhé&sion der
Blutplattchen an defektem Endothel verantwortlich. AuBerdem bewirkt der vVWF die

ristocetininduzierte Plattchenaggretation (166).

Der kleinmolekulare Anteil des Faktors VIII (Faktor Vllic) enthalt die
Gerinnungsaktivitat. Seine Synthese wird durch ein X-chromosomales Gen reguliert.
Bei der Hamophilie A ist die Synthese des Faktors Vllic vermindert (32).

Einige Gerinnungsfaktoren, namlich die Faktoren des Prothrombinkomplexes (ll, VII,

IX und X) bendtigen fur ihre Synthese in der Leberzelle Vitamin-K (79).

Man unterscheidet einen endogenen Gerinnungsablauf (intrinsisches System) und
einen exogenen Weg (extrinsisches System). In vivo bestehen zahlreiche
Querverbindungen, die eine scharfe Trennung der beiden Systeme unmdglich
machen (101).

Intrinsisches Extrinsisches

System System

X > Xa

Kontakt mit . .
Fremdoberfliche Gewiﬁzglr:?;lzfﬂ}astm
negative Ladung

‘ Prothrombin (Il > Thrombin (lla) ‘

|

Fibrinogen (I} > Fibrin (1a) ‘

Fibrin-stabilisierender
Faktor
Xl > Xlla

Stabiles Fibringerinnsel ‘

Abbildung 6: Das plasmatische Gerinnungssystem (101)
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Im extrinsischen System wird der Faktor VII durch das Einwirken von
Gewebsthromboplastin aktiviert. Der aktivierte Faktor VII (Vlla) bewirkt gemeinsam
mit Phospholipid (PL) und Kalzium die Aktivierung von Faktor X in Xa. Der Faktor Xa
wiederum Gberfihrt in Gegenwart von Faktor V und Kalzium und PL Prothrombin
(Faktor Il) in Thrombin (Faktor lla). Durch das Thrombin werden aus dem Fibrinogen
Fibrinopeptide abgespalten. Es entsteht Fibrin, das zun&achst noch im Plasma geldst
ist. Der Fibrin-stabilisierende Faktor (Xllla) bewirkt dann die Umwandlung in ein

stabiles unldsliches Fibringerinnsel.

Das intrinsische System wird an Fremdoberflachen, z.B. an defekien
GefaBstrukturen gestartet. Es kommt hierbei zur Aktivierung des Faktors XlI. Dieser
nimmt eine Schllsselrolle ein, weil er durch die Aktivierung von Prakallikrein und
Plasminogen die Interaktion mit dem Kininsystem und dem Fibrinolysesystem
ermdglicht. Es folgt die Aktivierung der Faktoren XI und IX. Der Faktor IXa aktiviert in
Gegenwart von Faktor VIII, Kalzium und PL den Faktor X. Es folgt die gemeinsame
Endstrecke des extrinsischen und intrinsischen Systems, die zum Entstehen eines

stabilen Fibringerinnsels flhrt (79).
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2.2.3 Cumarinderivate zur oralen Antikoagulation

1924 beschrieb Schofield eine hamorrhagische Diathese bei kanadischen Rindern,
die nach dem Verzehr von verdorbenem SiiBklee auftrat (131). Als Ursache flir diese
Sl Bklee-Erkrankung (,sweet clover disease”) wurde 1939 ein Abbauprodukt von 4-
Hydroxycumarin identifiziert, das Dicumarol (93).

Diese Substanz und ihre Derivate werden heute als orale Antikoagulantien in der
Langzeitbehandlung von Patienten, die ein erhdhtes thrombembolisches Risiko

tragen, eingesetzt.

Die Cumarinderivate wirken als indirekte Antikoagulantien. lhr Wirkmechanismus
besteht in einem Vitamin-K-Antagonismus. Sie hemmen die Epoxydreduktase im
sogenannten Vitamin-K-Zyklus und damit die Synthese der Vitamin-K-abh&ngigen
Gerinnungsfaktoren 1l; VII, IX und X. Dabei entstehen fehlgebildete Faktoren
(PIVKA’s = Proteins Induced by Vitamin K Absence). Diesen PIVKA’s fehlt die
Kalziumbindungsfahigkeit der normal synthetisierten Faktoren und damit die
Funktionstlchtigkeit in der Gerinnungskaskade.

Leberzelle

( Ribosom ( ) Ribosomale Phase
Nicht
Vitamin-K-Antagonismus Gerinnungsaktives
Prothrombinvorlaufer » Prothrombin

Cumarinderivate (PIVKA)

k,

Vitamin-K-abhangige

Carboxylierung

Gerinnungsaktives Gerinnungsaktives
Prothrombin Prothrombin

¥

Abbildung 7: Effekt der Cumarinderivate auf die Synthese des Prothrombins (79)
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In Nordamerika, Skandinavien und GroBbritannien wird vorwiegend Warfarin
(Coumadin®) als Vitamin-K-Antagonist verwendet, wahrend Phenprocoumon

(Marcumar®) in Kontinentaleuropa Ublich ist (65).

Wahrend der prinzipielle Wirkmechanismus beider Praparate identisch ist,
unterscheiden sie sich in der Pharmakokinetik deutlich. Siehe hierzu Tabelle 2:

Parameter Warfarin Phenprocoumon
Erhhaltungsdosis ) )
(mg/Tag) 1,5-12(4, 33) 0,75-9(60)
Verteilungsvolumen ) i
(Lkg) 0,08-0,12(64) 0,11-0,14(60)
Proteinbindung >99%(33, 38) >99%(38, 60)
Plasmakonzentration
(umol/L) 1,5-8(33) 1,5-15(114, 144)
. S-Enantiomer: 24-33(78) S-Enantiomer: 110-130(74)
Al (1) R-Enantiomer: 35-58(78) R-Enantiomer: 110-125(74)
Plasma-clearance (L/h) S-Enantiomer: 0,10-1,0(33) S-Enantiomer: 0,045-0,055(74)
R-Enantiomer: 0,07-0,5(33) R-Enantiomer: 0,055-0,08(74)

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter der Vitamin-K-Antagonisten

2.3 Fortschritte der Antikoagulantientherapie

In den letzten zehn bis flinfzehn Jahren, dem Beobachtungszeitraum dieser Studie,
sind groBe Fortschritte auf dem Gebiet der Antikoagulantientherapie gemacht

worden. Dazu gehéren folgende Entwicklungen:

2.3.1 Einfuhrung der internationalen normalisierten Ratio (INR)

Die EinfGhrung der internationalen normalisierten Ratio (INR) fir die Messung der

Antikoagulation  ermdglicht heute eine standardisierte  Festlegung des
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therapeutischen Zielbereichs. Die INR ist im Gegensatz zum Quick-Wert unabhéngig
vom jeweiligen Labor (110, 137, 160).

Die Schwierigkeit der Vergleichbarkeit von Quick-Werten unterschiedlicher Labore
ergibt sich aus folgendem Sachverhalt: Dem Zitratplasma wird ein
Gewebsthromboplastin zugegeben. Diese Thromboplastine sind Gewebeextrakte,
die aus einem Protein- und einem Lipidanteil bestehen. |hre Gewinnung erfolgt aus
unterschiedlichen Organen (z.B. Gehirn, Plazenta, Lunge) verschiedener Spezies
(z.B. Kaninchen, Mensch, Rind). Aus diesem Grund sind die Thromboplastine auch
von unterschiedlicher Empfindlichkeit beztglich der Aktivitat der Faktoren II, VII und
X. Die Konsequenz ist, dass Quick-Werte, die mit unterschiedlichen
Thromboplastinreagenzien bestimmt wurden, untereinander nicht, beziehungsweise

nur eingeschrankt vergleichbar sind (11, 110, 137).

Um die ermittelten Gerinnungswerte also untereinander vergleichen zu kénnen und
Therapieempfehlungen herausgeben zu kénnen, wurde die Standardisierung der
Thromboplastine erforderlich. 1976 wurde von der WHO ein Referenzthromboplastin
eingefiihrt, das dann 1983 von einem neuen primdren und drei sekundaren
Referenzthromboplastinen ersetzt wurde (160).

An diesen Referenzthromboplastinen mit einem ISI-Wert (=International Sensivity
Index) von 1 wird das jeweilig verwendete Thromboplastin kalibriert (160). Der ISI-
Wert eines Thromboplastins ist reagenzien- und gerateabhangig. Er wird vom
Hersteller angegeben und muss gegebenenfalls noch flir das eigene
Bestimmungsgerat im Labor erarbeitet werden. Dieser Index wird in die Errechnung
der Gerinnungszeit mit eingerechnet. Hierzu wurde von der WHO 1983 die sog.
INR=International Normalized Ratio einbezogen (160). Sie errechnet sich wie folgt:

TPZ des Patienten - Plasmas in Sekunden IST

| TPZ des Normal - Plasmapools in Sekunden

Die INR ist also ein verlasslicher Parameter flr die Antikoagulation, der unabhangig
von der Empfindlichkeit des verwendeten Thromboplastins ist. Durch die Einfihrung
der INR wurde es erstmals mdglich, Vergleichsstudien Uber die Qualitdt der
Antikoagulation durchzufthren (50).
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2.3.2 Konzept der risikoadjustierten, prothesenspezifischen
Antikoagulation

Es wurde ein Konzept der risikoadjustierten, prothesenspezifischen Antikoagulation
entwickelt. Dieses Konzept berlcksichtigt, dass die Hohe des individuellen
Thrombembolierisikos von unterschiedlichen Faktoren abhangt. Daraus leitet sich
sowohl die Indikationsstellung zur Antikoagulation als auch der Zielwert der
individuellen Gerinnungshemmung ab (28, 50).

Man unterscheidet auf der einen Seite patientenbezogene Risikofaktoren und auf der
anderen Seite prothesenbezogene Risikofaktoren.

2.3.2.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Das Thrombembolierisiko wird besonders erhdht durch Risikofaktoren wie Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie. Bei hdherem Alter,
Vorhofflimmern, niedrigem Herzminutenvolumen und bei Herzinsuffizienz steigt die
Haufigkeit systemischer Embolien. Altere Patienten mit Mitralklappenstenose haben
selbst bei Sinusrhythmus eine erhéhte Inzidenz systemischer Embolien.

Auch die Einnahme anderer Medikamente hat Einfluss auf die Antikoagulation.
Gerade bei Verordnung neuer Medikamente ist immer auch eine engere
Gerinnungskontrolle zu empfehlen (73)

In einer Studie von Russmann et. al. wurden Untersuchungen angestellt zur
Risikoreduktion bei Antikoagulation im Alter (119). Zusammenfassend kam man in
der Arbeit zu dem Schluss, dass altere Patienten im Vergleich mit jingeren eine um
etwa 30% erniedrigte Dosis des verwendeten Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
bendtigen um den gleichen INR-Zielwert zu erreichen. Als Ursache hierfir werden
vor allem pharmakokinetische Grinde genannt. Diese Erkenntnis ist natlrlich
besonders im Hinblick auf das oftmals fortgeschrittene Alter der Klappenpatienten
von enormer klinischer Relevanz. (119). Auch Stérungen wie Faktor-1l- und Faktor-V-
Mutationen sowie maligne Erkrankungen erhéhen das Thrombembolierisiko. Auch
Art und Schweregrad einer Klappenlasion sowie der Grad der linksventrikularen

Funktionsstérung beeinflussen das Thrombembolierisiko (10, 50).
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2.3.2.2 Prothesenbezogene Risikofaktoren

Unter den prothesenbezogenen Risikofaktoren hat der Prothesentyp eine groBe
Bedeutung. Die Kugelprothesen der alteren Generation haben ein hdheres
Thrombembolierisiko als die Doppelfligel- und Kippscheibenprothesen (139). Des
Weiteren ist die Position der Klappe von Bedeutung: Von mechanischen Klappen in
Mitralposition geht generell ein héheres Risiko aus als von Klappen in Aortenposition
(28, 139).

Wichtig in diesem Zusammenhang ist der Begriff der Kavitation (lat. cavitare
,=aushohlen®). Hierunter wird die Bildung und Auflésung von Hohlrdumen in
Flussigkeiten durch Druckschwankungen verstanden (55). Man unterscheidet zwei
Grenzfélle, zwischen denen es viele Ubergangsformen gibt. Bei der Dampfkavitation
oder harten Kavitation enthalten die Hohlrdume hauptsachlich Dampf der
umgebenden FlUssigkeit. Solche Hohlrdume fallen unter Einwirkung des &uBeren
Drucks per Blasenimplosion zusammen. Bei der weichen bzw. Gaskavitation treten
in der Flussigkeit geldste Gase in die Kavitation ein und ddmpfen oder verhindern
deren Kollaps (108). Das Prinzip der Kavitation wirkt sich besonders bei Klappen in
Mitralposition aus weil mechanische Klappen urspringlich fir die Aortenposition
konstruiert wurden. Aufgrund des grdBeren Klappendurchmessers in Mitralposition
besteht ein héheres Kavitationspotential. Kavitation bedingt Verédnderungen an der
Oberflache der mechanischen Klappe (92, 135) Die Folge sind grdBere
thrombembolische Risiken (53-55).

Zudem sind die haufigere Koinzidenz mit Vorhofflimmern, linksatrialer VergréBerung
und  moglicherweise  auch  durch  rheumatisches  Fieber entstandene
Endokardschaden von Bedeutung (68, 69). Mit zunehmender Zahl von ersetzten
Klappen steigt das Thrombembolierisiko ebenfalls an (139).

2.3.3 Therapeutische Empfehlungen und Richtlinien zur oralen
Antikoagulation

Prospektive, randomisierte Studien geben heute Leitlinien, welche INR-Zielwerte
anzustreben sind (3, 85). Es besteht Konsens darlber, dass Patienten mit
unterschiedlichem Risiko far thrombembolische Ereignisse auch verschieden
antikoaguliert werden muassen. Dennoch bestehen Unterschiede in den
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Empfehlungen der unterschiedlichen Fachgesellschaften. Die American Heart
Association (AHA) hat abweichende Empfehlungen (24) von beispielsweise der

British Society of Haematology (50).

2.3.3.1 Empfohlener therapeutischer Zielbereich

Die derzeit gultigen Empfehlungen des American College of Chest Physicians
(ACCP) fur die orale Antikoagulationstherapie nach Herzklappenersatz wurden in
der 7. Konsensuskonferenz fur antithrombotische Therapie festgelegt (122). Es
wurde besonderer Wert auf evidenz-basierte Erkenntnisse gelegt. Bei Betrachtung
der Tabelle 3 wird deutlich, dass individuelle Risikofaktoren eine groBe Rolle spielen.

Empfohlene
Mechanische Klappe + Risikofaktoren ) )
Antikoagulation

Nur Aortenklappenersatz (Klappe der 2.
Generation), normaler linker Vorhof und - INR 2,5 [2,0-3,0]
Sinusrhythmus

Nur Mitralklappenersatz: (Klappe der 2.

. - INR 3,0 [2,5-3,5]
Generation)
Nur Aortenklappenersatz (Klappe der 2. + Vorhofflimmern INR 3,0 [2,5-3,5]
Generation) + akutes Koronarsyndrom
Aortenklappenersatz (Kippscheibenprothese) + Vorhofflimmern INR 2,5 [2,0-3,0]

oder Mitralklappenersatz (Doppelfligel oder
+ akutes Koronarsyndrom ~ + 80-100mg ASS

Kippscheibe)
+ Vorhofflimmern INR 3,0 [2,5-3,5]
Aortenklappenersatz oder Mitralklappenersatz . o + 80-100mg ASS
) + thrombembolisches Risiko
(alle Kugelklappen und Kippscheibenklappen) oder INR 3,5
+ rezidiv. Thrombembolien [3,0-4,0]

Tabelle 3: Intensitét der Antikoagulation in Abhangigkeit vom Klappentyp und den
Risikofaktoren (122)
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Verschiedene Faktoren ziehen ein hdheres thrombembolisches Risiko nach sich.
Diese Faktoren sind Herzklappen der 1. Generation, Vorhofflimmern, rezidivierende

Thrombembolien und ein akutes Koronarsyndrom in der Anamnese (122).

Die 2003 verodffentlichte ESCAT-II-Studie kommt zu dem Ergebnis, dass ein breiter
therapeutischer Bereich und hohe INR-Werte als Risikofaktoren  flr
Blutungsereignisse angesehen werden missen (85). In der Studie bestimmten alle
Patienten ihre Gerinnungswerte selbst mit dem CoaguChek-Gerat (85), einem Gerat
zur Selbstbestimmung der Antikoagulation. Patienten der low-dose Gruppe mit
Klappenersatz in Aortenposition wurden auf INR 1,8 bis 2,8 eingestellt, Patienten mit
Mitralklappeneratz in der low-dose Gruppe auf INR 2,5 bis 3,5. Die Vergleichsgruppe
sollte sich an einen INR-Bereich von 2,5 bis 4,5 halten, unabh&ngig von der Position
der mechanischen Klappe. Wéhrend friher ein therapeutischer Bereich von INR 2,5
bis 4,5 als risikoarm fir sowohl hamorrhagische als auch thrombembolische
Komplikationen galt, wurde in ESCAT-II gezeigt, dass die Blutungskomplikationen
bei Einhaltung eines engeren und niedrigeren therapeutischen Bereiches signifikant
gesenkt werden kdénnen und zwar ohne eine Erhéhung der thrombembolischen
Komplikationen (85).

2.3.3.2 Ideales Messintervall des Gerinnungswertes

Es konnte gezeigt werden, dass die Zeit, in der sich der Patient im therapeutischen
Zielbereich befindet (auch TTR = time in target range genannt) wichtig ist, um die
Komplikationsrate niedrig zu halten (123). Des Weiteren scheint mit steigender
Anzahl von Testungen pro Zeitintervall die TTR zu steigen (123). Bei Patienten, die
ihren Gerinnungswert haufiger bestimmen, liegen signifikant mehr Werte im
therapeutischen Bereich (157). Das lasst darauf schlieBen, dass haufigere INR -
Bestimmungen zu empfehlen sind. Nach Gohlke-Baerwolf sollten Testintervalle von
zwei Wochen nicht unterschritten werden (50). Dieses Intervall wird bei Patienten,
die am Patienten-Selbst-Management (PSM) teilnehmen meist unterschritten.
Ublicherweise messen diese Patienten den INR-Wert einmal pro Woche (Patienten
dieser Studie). In ESCAT-I bestimmen nach einem Jahr die Selbstbestimmer ihre
INR-Werte 4-mal haufiger und nach zwei Jahren sogar 6-mal haufiger als
konventionell kontrollierte Patienten (86).
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Eine Qualitatsiberwachung durch einen entsprechend ausgebildeten Arzt ist jedoch
zusatzlich wichtig (106).

2.3.3.3 Interaktionen und Beeinflussung der Wirksamkeit der Vitamin-K-
Antagonisten

Aufgrund der Vitamin-K-antagonistischen Wirkweise der Cumarinderivate kann die
orale Zufuhr von Vitamin-K die Antikoagulation beeinflussen (42). Die Wirkung des
Marcumar kann so verringert werden (42). Friher wurde den Patienten daher
empfohlen, die Zufuhr gewisser Vitamin-K-haltiger Nahrungsmittel wie Kohl und Salat
zu beschranken, um keine ungewollte Reduktion der Wirkung der Antikoagulantien
hervorzurufen. Diese Diatrestriktionen gelten heute nicht mehr. Die Deutsche
Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) empfiehlt auch antikoagulierten Patienten eine
ausgewogene Erndhrung, die taglich etwa gleiche Anteile unterschiedlicher
Nahrungsmittel enthalten soll. Dies tragt zu einer besseren Lebensqualitat bei und
férdert den allgemeinen Gesundheitszustand. Das wirkt sich wiederum positiv auf die
Qualitat der Antikoagulation aus. Neuere Untersuchungen weisen zudem darauf hin,
dass selbst gréBere Mengen an Vitamin-K-reichen Lebensmitteln den INR-Wert nur
unwesentlich beeinflussen (50, 140).

Cumarine sind prinzipiell anfallig gegeniber Interferenzen mit anderen Arzneimitteln
(14).

Bei Patienten mit intaktem Gastrointestinaltrakt ist die Absorption nahezu vollstandig
(48). Beeinflusst wird die Absorption z.B. durch Medikamente wie Colestyramin und
Antazida sowie durch hepato-biliare Erkrankungen (48).

Die PlasmaeiweiBbindung der Vitamin-K-Antagonisten ist sehr hoch (ca. 99%,
vorwiegend an Albumin gebunden) (47). Daher kann bereits eine geringe
Verdrangung aus der Proteinbindung durch andere Medikamente zu einem
erheblichen Anstieg der gerinnungshemmenden, freien Konzentration flihren (59).
Hierflir kdnnen v.a. Medikamente wie Phenylbutazon, Phenytoin, Sulfonamide und

Sulfonylharnstoffe urséachlich sein (59).

Der hepatische Metabolismus der oralen Antikoagulantien wird durch
Enzyminduktion, z.B. durch Barbiturate oder Rifampicin (35), beschleunigt oder
durch Hemmung der Biotransformation, z.B. durch Phenytoin, Metronidazol oder
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Cotrimoxazol, gehemmt (59). Verantwortlich fir den Metabolismus sind Subtypen
des Cytochrom P450 (v.a. CYP 2C9, CYP 3A4) (59, 147).
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2.3.4 Stellenwert des Selbstmanagements der oralen
Antikoagulation

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten, deren INR-Werte konstant im
individuellen Zielbereich gehalten werden kbénnen, weniger Dblutungs- und
thrombembolie-assoziierte = Komplikationen erleiden (86). Um auftretende
Schwankungen der INR- bzw. Quick-Werte mdglichst gering zu halten und rasch auf
entgleiste Werte reagieren zu kdnnen, ist eine engmaschige Uberwachung
erforderlich. Im Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass besonders fiir aktive
Menschen, die nach der Klappenoperation oft einen Zuwachs an koérperlicher
Leistungsfahigkeit verspuren, die regelméaBigen Arztbesuche zur Blutentnahme zur
lastigen Pflicht werden kdnnen. Urlaube stellen ebenfalls hdufig ein Problem dar, da

es im Ausland schwieriger ist, Gerinnungswerte zu bestimmen.

Die Gefahr besteht dann bei sinkender Compliance des Patienten darin, dass die
Messintervalle zunehmend langer werden und es zu starkeren Entgleisungen, die
erst spat bemerkt werden, kommen kann. Dem Patienten muss daher die
Notwendigkeit einer engen Uberwachung eindringlich vermittelt werden.

Eine Alternative zur Bestimmung des Gerinnungswertes durch das Labor des
Hausarztes stellt die Selbstmessung durch den Patienten dar. Vergleichbar mit der
Blutzuckermessung des Diabetikers kann der Patient bei den Geraten der neueren
Generationen (CoaguChek® Roche Diagnostics AG, Rotkreuz, Schweiz) auf
einfachste Weise mit kapillar entnommenem Blut seinen INR-Wert bestimmen. Doch
kann nicht nur der Gerinnungswert gemessen werden, sondern der Patient kann
gegebenenfalls auch selbst die Dosis seines Gerinnungshemmers an veranderte
INR-Werte anpassen. Deshalb spricht man auch haufig vom
Gerinnungsselbstmanagement bzw. Patienten-Selbstmanagement (PSM).

Eine andere Mdglichkeit stellt die Patienten-Selbsttestung (PST) dar. Dabei bestimmt
der Patient zwar seinen INR-Wert, die Dosis des Antikoagulans wird jedoch vom Arzt
festgelegt. In Deutschland (20) und auch in vorliegender Arbeit wird bevorzugt das
PSM angewandt.

Zusatzlich besteht noch die Mdglichkeit, dass Dritte, wie z.B. Familienangehérige fur
den Patienten Messung oder Dosisanpassung Ubernehmen kdnnen weil der Patient
aus gesundheitlichen oder sonstigen Griinden dazu nicht in der Lage ist. Bei Kindern
ist es Ublich, dass die Eltern das PSM Ubernehmen (98).
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Mitte der 80er Jahre wurden die ersten Gerate zur selbstandigen
Quickwertbestimmung auf den Markt gebracht (95). Seit dieser Zeit wurde viel
Entwicklungsarbeit geleistet, um Bedienung und Genauigkeit der Gerate zu
verbessern (9, 62, 75).

Es konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass das Selbstmanagement der
oralen Antikoagulation sicher und dem konventionellen Verfahren teilweise sogar
Uberlegen ist. FUr den Patienten kann sich eine verbesserte Prognose und ein
Gewinn an Lebensqualitat ergeben (8, 19, 40, 46, 67, 85, 99, 125, 130).

Wichtig fur den Erfolg ist aber die gute Compliance des Patienten. Dem Patienten

muss klar sein, dass ihm eine groBe Verantwortung Ubertragen wird.

Ahnlich wie die CoaguChek®-Gerate fir die Selbstbestimmung des INR-Wertes
dienen, gibt es Gerate, die das Klappengerdusch der mechanischen Klappe
auswerten kénnen und somit der Friherkennung einer Prothesenmalfunktion dienen
sollen (ThromboCheck®, Ogham Diagnostics GmbH, Minster, Deutschland). Diese
Gerate werden ebenfalls durch den Patienten selbst bedient. Fir den Fall einer
abnormen Gerduschmessung ist eine sofortige Vorstellung beim Spezialisten
anzuraten (18, 43-45).

2.3.4.1 Indikationen fiir das PSM und Auswahl geeigneter Patienten

Das PSM kommt vor allem flr dauerhaft antikoagulierte Patienten in Frage. Nur bei
langzeitantikoagulierten Patienten Ubernehmen die Krankenkassen derzeit die
Kosten (17, 20). Zu den moglichen Anwendungsgebieten des Selbstmanagements
zahlen daher neben dem mechanischen Herzklappenersatz auch chronisches
Vorhofflimmern, Thrombophilie, rezidivierende Bein- und Beckenvenenthrombosen,
Lungenembolien sowie die stark eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion.
Auch  bei schlechten  Venenverhdltnissen und stark  schwankenden
Gerinnungswerten ist das PSM zu empfehlen (20), ebenso bei Kindern (121).

Uber die Effektivitat des Selbstmanagements bei Patienten, die nur voriibergehend

einer Antikoagulationstherapie bedurfen, liegen noch keine Daten vor.

Fir das PSM kommen im Prinzip alle Patienten in Frage, die motiviert sind,

Eigenverantwortung bezlglich ihrer Gerinnungseinstellung zu Ubernehmen. Sie
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sollten Uber ausreichende manuelle Geschicklichkeit und Sehkraft verfligen oder
eine betreuende Person zur Hilfe haben. In letzterem Fall wird die helfende Person
geschult. Eine Altersbeschréankung besteht bei ausreichenden Fahigkeiten nicht (21,
80), allerdings konnte gezeigt werden, dass altere Patienten (Uber 59 Jahre)
signifikant mehr Zeit bendtigen, um die theoretischen Grundlagen des
Selbstmanagements zu erfassen (103).

Naturlich missen die Patienten Uber eine ausreichende intellektuelle und sprachliche
Auffassungsgabe zum Verstandnis der Grundlagen der Antikoagulantien verfigen.
Wichtig ist der weitere Kontakt mit dem betreuenden Arzt. Meist ist dies der Hausarzt
oder der niedergelassene Kardiologe. Es sollten in regelmaBigen Abstédnden
Kontrollmessungen durch den Arzt vorgenommen werden. Das Intervall dieser
Messungen hangt von unterschiedlichen Faktoren wie der Compliance des
Patienten, der Stabilitdt der Antikoagulation und der Sicherheit im Umgang mit der
Selbstbestimmung ab. Das PSM kann nur funktionieren, wenn der betreuende Arzt
dieses auch unterstitzt. Der Arzt muss auch die &arztliche Verordnung flr das
Gerinnungsmessgerat ausstellen (17).
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2.3.4.2 Patientenschulung

Jeder Patient, der das PSM durchfilhren mdchte, muss gemaB der Heil- und
Hilfsmittelrichtlinien an einer Schulung teilnehmen (17). Hierbei lernen die Patienten
wichtige theoretische und praktische Grundlagen zur oralen Antikoagulation.

Eine Vielzahl von Schulungszentren kommt fir die Patienten in Frage. Eine gute
Schulung ist die Voraussetzung fur die erfolgreiche und risikoarme Durchfihrung des
Selbstmanagements durch den Patienten (145).

Bereits 1992 wurden an der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (Dr. H. Mair,
Herzchirurgie) Patienten in der Handhabung des Biotrack® (Fa. Boehringer-
Mannheim) und spater des CoaguChek® (Fa. Roche Diagnostics) geschult. Die
Patienten wurden in Kklinische Studien aufgenommen, um Aussagen Uber
Komplikationen und Zufriedenheit im Langzeitverlauf machen zu kénnen. Auf Grund
der langen Beobachtungszeit hebt sich diese Studie von den bisher veréffentlichten
Arbeiten ab.

Der Schulungskurs besteht aus drei Unterrichtseinheiten von jeweils 90 bis 120
Minuten Dauer. Idealerweise liegt die GruppengréBe bei 3 bis 6 Patienten (20, 124).

Die folgende Tabelle 4 zeigt, welche Inhalte in der Schulung zu behandeln sind.
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l. Unterrichtseinheit

Il. Unterrichtseinheit

lll. Unterrichtseinheit

Allgemeines Uber die Gerinnung

Wiederholung der .

Unterrichtseinheit

Wiederholung der II.

Unterrichtseinheit

Wie gerinnt das Blut?

Besprechen der protokollierten
Messwerte

Besprechen der protokollierten
Messwerte

Wie kann die Gerinnbarkeit

gemessen werden?

Uberpriifung der
Selbstmessung,
Parallelbestimmung

Uberpriifung der
Selbstmessung,
Parallelbestimmung

Was ist der INR-Wert?

Wirkung und Nebenwirkungen

der Antikoagulantien

Wiederholung, Ubung der

Fallbeispiele

Warum ist eine Herabsetzung
der Blutgerinnung nétig?

Der INR-Wert auBerhalb des
therapeutischen Bereichs

Gewolltes, selbstandige Erhéhen
und Senken des INR-Wertes

Es gibt unterschiedliche
therapeutische Zielbereiche

Zu hohe INR-Werte:

Warnzeichen einer Blutung

Krankheiten und
Krankenhausaufenthalte

Gefahren bei entgleisten

Gerinnungserten

Was tun bei einer Blutung?

Alkohol, Sport und Arbeit

Gute Einstellung kann

Komplikationen vermeiden

Medikamente mit Einfluss auf
den INR-Wert

Urlaub und Reisen

INR-Selbstmessung

Dosisreduktion, Fallbeispiele

Prinzip der INR-Messung

Zu niedrige INR-Werte: Klinik bei

Thrombose, Embolie

Das Gerat

Was tun bei einer Thrombose?

Selbstmessung des INR-Wertes

Wirkweise und Anwendung von

Heparin

Der INR- und der Quick-Wert

Nahrungsmittel mit Einfluss auf

den INR-Wert

Protokollieren der Messwerte

Durchfall, Erbrechen

Dosiserhdhung, Fallbeispiele

Tabelle 4: Inhalte des Schulungs- und Behandlungsprogramms fiir Patienten mit oraler

Gerinnungshemmung (20, 124)
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2.3.4.3 Kosteneffektivitat und Kostenibernahme

Mit dem PSM kdnnen auf Dauer Kosten eingespart werden. Zwar liegen die Kosten
zu Beginn hoher als beim konventionellen Vorgehen, da die Anschaffung des
Gerates und die Schulung noétig sind, jedoch spart das
Gerinnungsselbstmanagement auf langere Sicht durchaus Geld. Dies ergibt sich zum
einen aus den geringeren Laborkosten, zum anderen aus der nachgewiesenen
Reduktion von Komplikationen (89, 90, 143).

Die gesetzlichen Krankenkassen Ubernehmen gemaB der Heil- und
Hilfsmittelrichtlinien die Kosten fir das Gerat und fir das nétige Verbrauchsmaterial

(17). Es mUssen allerdings folgende Voraussetzungen erfullt sein:
Es muss die Indikation zur oralen Dauerantikoagulation gegeben sein.

Es muss eine Bescheinigung Uber die erfolgreiche Teilnahme an einer
Schulung vorliegen.

Es muss eine &rztliche Verordnung fir das Gerinnungsmessgerat vorliegen.
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2.3.5 Ausblick: Faktor-Xa und lla Antagonisten

In den letzten Jahren wurden selektive Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Xa und lla
entwickelt (57, 58, 70) . Eine wichtige Substanz ist der Faktor-Xa-Inhibitor
Fondaparinux (15). Dieses Pentasaccharid wurde bereits vor einigen Jahren zur
Pravention und Therapie venéser Thromboembolien zugelassen (25, 26, 49, 134,
154) und steht mittlerweile auch fir den Einsatz beim akuten Koronarsyndrom zur
Verfugung (13, 161). Trotz einiger Fortschritte hinsichtlich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bleibt jedoch bei diesem Antikoagulans der Nachteil der parenteralen
Anwendung bestehen (25, 49, 154). Erste Studien am Tiermodell wurden bereits zur
Anwendung bei mechanischem Herzklappenersatz veréffentlicht (127, 128).

Von besonderem Interesse ist der oral verflgbare Faktor-X-Inhibitor Rivaroxaban
(104, 112) und der Thrombininhibitor Dabigatran (162) - zwei nach den bisherigen
klinischen Studienergebnissen auBerordentlich vielversprechende Optionen zur
Gerinnungshemmung (162).

Studien zur Anwendung bei Patientin mit mechanischem Herzklappenersatz stehen

hier noch aus.

2.4 Komplikationen nach Herzklappenersatz

Patienten haben ein erhdhtes Risiko, an bestimmten Erkrankungen bzw.
Komplikationen zu leiden, wenn sie eine mechanische Herzklappe haben. Vesey et.
al. gehen von Komplikationsraten bedingt durch den mechanischen
Herzklappenersatz selbst von 2 bis 3% pro Patientenjahr aus (151). Die wichtigsten
prothesenbezogenen Risiken stellen thromboembolische Ereignisse, passungenaue
Prothesen, Klappendysfunktionen, Endokarditis und klappenbedingte Hamolyse dar
(151).

Eine besonders gefahrliche Komplikation ist die Endokarditis (146, 153). Selbst bei
adaquater Therapie liegt die Letalitat bei diesen Patienten zwischen 50 und 80%
(151). Besonders bei Auftreten von paravalvularen Abszessen und Zerstdérungen des
Klappenringes ist die Prognose schlecht (56). Aus diesem Grund ist es wichtig, dass
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die Patienten bei anderen operativen Eingriffen eine Endokarditisprophylaxe
erhalten. RegelmaBige echokardiographische Kontrolluntersuchungen sind ebenfalls
eine wichtige MaBnahme, um Komplikationen bereits frihzeitig erkennen zu kénnen
und so die Prognose fir den Patienten zu verbessern (151).

Da mechanische Herzklappen prinzipiell thrombogen sind (164), besteht Konsens
darUber, dass eine lebenslange orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
noétig ist (122).

Forschungsergebnisse von Daebritz et. al. beschreiben allerdings die Mdglichkeit,
unter Verwendung eines neuen flexiblen, synthetischen Materials (Polycarbonat
Urethan) auf die orale Antikoagulation nach mechanischem Herzklappenersatz
eventuell ganz verzichten zu kénnen (36, 120).

Es wurde gezeigt, dass Patienten ohne Einnahme entsprechender Antikoagulantien
erhohte thrombembolische Komplikationsraten und hohere Mortalitatsraten
aufweisen (5). Die bloBe Einnahme von Thrombozytenfunktionsinhibitoren wie ASS
oder Clopidogrel ist unzureichend (31). Von oralen Antikoagulantien geht jedoch eine
erhéhte Blutungsgefahr aus (63).

Zu berlcksichtigen ist bei der Antikoagulation, dass das thromboembolische Risiko
nach MKE héher ist als nach AKE (2, 63). (Siehe hierzu Kapitel 2.3.2.2).

Die folgende Abbildung 8 veranschaulicht das rapide Ansteigen des
Komplikationsrisikos wenn die Werte auBerhalb des therapeutischen Bereiches

liegen.
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Thrombembolierisiko Blutungsrisiko

1 INR25-3,5 5

Abbildung 8: Beziehung zwischen Thromboembolie- und Blutungsrisiko in Abhéngigkeit vom
INR-Wert (28)

Thrombembolien und antikoagulantienassoziierte Blutungen sind fir etwa 75% aller
Komplikationen nach  Herzklappenersatz  verantwortlich  (39). Die gute
Gerinnungseinstellung ist also von gr6Bter Bedeutung far eine gute
Langzeitprognose der Patienten.

Die Schwierigkeit der Vergleichbarkeit von Komplikationsraten, die in
unterschiedlichen Studien beschrieben werden, griinden sich auf folgende Ursachen
(72):

Unterschiedliche Definitionen, was man unter schwerer, mittel-schwerer und

leichter Komplikation (Blutung oder Thrombembolie) versteht
Ungleiche Altersverteilung
Komorbiditaten

Verschiedene Indikationen fir die OAT

Eine groBe Metaanalyse mit dber 3000 Teilnehmern, die 25 Studien
zusammenfasste, hatte ergeben, dass tddliche, schwere bzw. leichte Blutungen mit
einer Haufigkeit von 0,6%, 3,0% bzw. 9,6% pro Patientenjahr unter Warfarintherapie



35 Aktueller Stand des Wissens

auftraten. Die hierbei ausgewerteten Studien stammen aus dem Zeitraum von 1960
bis 1991 und beinhalten Patienten, die dem konventionellen Management
unterzogen wurden. Die Indikation flr die orale Antikoagulation beinhaltete u.a.
Vorhofflimmern, tiefe Beinvenenthrombose und mechanischen Herzklappenersatz
(91). Eine Multicenterstudie von Fihn et. al. an 928 Patienten unter Cumarintherapie
lieferte ahnliche Ergebnisse. In dieser Studie waren ebenfalls Patienten mit den
unterschiedlichsten Indikationen fir eine Warfarintherapie eingeschlossen.
Lebensbedrohliche Blutungen traten bei 1% und schwere Blutungen bei 12% pro
Patientenjahr auf. Lebensbedrohliche Thrombembolien traten in 1% pro
Patientenjahr und schwere thrombembolische Ereignisse in 5,9% pro Patientenjahr
auf (41).

Bei beiden Studien kam man zu dem Ergebnis, dass die Blutungsgefahr zu Beginn
der Therapie am gréBten ist.

Laut Hylek (72) treten intrakranielle Blutungen in 0,1 bis 0,9 % der Falle pro
Patientenjahr ein. Er benennt als Risikofaktoren flr intrakranielle Blutungen zu hohe
INR-Werte, fortgeschrittenes  Alter, zerebrovaskulare  Erkrankungen und
Bluthochdruck (72).

Kortke et. al. verdffentlichten in ESCAT-I Komplikationsraten nach mechanischem
Herzklappenersatz unter oraler Antikoagulationstherapie (84).

Die Studienpopulation setze sich zu 74,5% aus Patienten mit Aortenklappenersatz,
18,5% Mitralklappenersatz und 7% Mehrfachklappenersatz zusammen. Die
Gesamtpopulation wurde in die Gruppen Patientenselbstmanagement und
konventionelles Management unterteilt (84).

Sowohl Blutungsereignisse (1,7% vs. 2,6% pro Patientenjahr) als auch
thromboembolische Ereignisse (1,2% vs. 2,1% pro Patientenjahr) traten in der
Gruppe der Selbstbestimmer seltener auf als in der konventionellen Gruppe. Diese

Unterschiede fielen flr sich genommen jedoch nicht statistisch signifikant aus (84).

Einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,04) konnte die Studie hingegen
bezlglich schwerer Blutungs- und thromboembolischer Komplikationen zu Gunsten
des PSM nachweisen (84).
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ESCAT-Il schloB nur PSM-Patienten ein. Klappentyp waren SJM oder Medtronic
Hall. Verglichen wurde eine Low-Dose-Gruppe (INR 1,8-2,8 flir Aortenklappenersatz;
INR 2,5-3,5 fir Mitralklappenersatz) mit einer konventionellen Gruppe (INR 2,5-4,5
fur alle Klappen). Wéahrend die Thomboembolierate in beiden Gruppen bei 0,21%
ppy lag, unterschied sich die Blutungsrate mit 0,56% ppy in der Low-Dose-Guppe
von der konventionellen Gruppe mit 0,91% ppy (p=0,27).
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3 Fragestellung

Vorliegende Studie greift auf einen Beobachtungszeitraum bis 15 Jahre zurick.
Dadurch unterscheidet sie sich von den meisten vorangegangenen Studien. Eine
Klarung folgender Fragen wurde angestrebt:

Haben Patienten, die ihre Antikoagulation nach mechanischem Herzklappenersatz
selbst bestimmen Jahre nach der Operation weniger Komplikationen als Patienten

mit konventioneller Betreuung?

In welcher Gruppe treten mehr Komplikationen auf?

In welcher Gruppe sind die Patienten mit dem jeweiligen Verfahren zufriedener?
Wie verhalt es sich mit der Lebensqualitat in beiden Gruppen?

Weitere Fragen waren:

Wie haufig werden die Gerinnungswerte bestimmt?

Liegen beim PSM mehr Werte im therapeutischen Bereich als bei

Fremdbestimmung?
Ist die Letalitét bei den Patienten mit PSM geringer?
Spielt der Bildungsgrad der Patienten eine Rolle?

Welche Gruppe arbeitet zum gréBeren Teil mit dem INR-Wert, welche mit dem
Quick-Wert?
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4 Material und Methoden

4.1 Patienten

4.1.1 EinschluBkriterien

Es wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, denen im Zeitraum vom
01.01.1992 bis zum 31.12.1998 eine mechanische Herzklappe an der
herzchirurgischen Klinik der LMU Munchen implantiert wurde und die mindestens 6
Monate postoperativ Uberlebt haben. Zugrunde liegt die Tatsache, dass Patienten im
engeren zeitlichen Zusammenhang mit der Klappenoperation eine Vielzahl von
Komplikationen erleiden kdénnen, die mit der Gite der Gerinnungseinstellung und
damit mit den von uns zu priufenden Komplikationen nicht unbedingt zusammen
hédngen. Allen Patienten wurde nach ihrer Operation das Patienten-
Selbstmanagement angeboten.

Zusatzlich wurden 11 Patienten eingeschlossen, denen im Zeitraum von 1982 bis
1991 eine mechanische Herzklappe implantiert wurde und die Anfang der 90er Jahre
von Dr. med. Helmut Mair in der Selbstbestimmung geschult worden waren.

Bei Patienten, bei denen sich herausstellte, dass sie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung  verstorben  waren, wurde recherchiert, ob sie das

Patientenselbstmanagement durchgefihrt hatten und woran sie verstorben sind.

Insgesamt betrug die Anzahl der Studienteilnehmer n=444.

4.1.2 Studiengruppen

Es wurden die beiden Studiengruppen ,Patienten-Selbstmanagement® (PSM) und
.konventionelles Gerinnungsmanagement” (CPM) unterschieden.

Von 444 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der Follow-
up-Untersuchung 374 Patienten (84,2%) am Leben. 52 Patienten (11,7%) waren
verstorben. Von diesen 52 Patienten konnte bei 5 Patienten nicht geklart werden,
welches Gerinnungsmanagement sie durchgefihrt hatten. Von 19 weiteren Patienten
(4,3%) konnte trotz intensiver Nachforschung kein follow-up erhoben werden (siehe
Abbildung 9). 24 Patienten (5,4%) gingen daher nicht in die Statistik ein.

Die Nachuntersuchung erfolgte somit fir 96% der Patienten.
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Abbildung 9: Ubersicht Studienpopulationen

4.1.3 Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum eines Patienten ist der Zeitraum vom Beginn der
Durchflihrung des jeweiligen Verfahrens (PSM oder CPM) bis zum Follow-up-Datum
oder Sterbetag eines Patienten. Alle Daten, die von den Patienten direkt erfragt bzw.
(iber Dritte (Arzte, Angehérige etc.) in Erfahrung gebracht wurden, beziehen sich auf
den jeweiligen Beobachtungszeitraum des Patienten. Jeder Patient wurde einer
Studiengruppe (PSM oder CPM) zugeordnet.

Bei CPM-Patienten, die nie am PSM-Verfahren teilnahmen ist der OP-Tag auch der
Beginn des follow-up. Bei Patienten, die urspringlich am PSM teilgenommen hatten,
jedoch zu einem bestimmten Zeitpunkt rekonvertierten, wurde dieser Zeitpunkt zum
Beginn des follow-up flr vorliegende Studie (n=4). Bei allen PSM-Patienten wurde

der Schulungstermin zum Beginn des follow-up.
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Tabelle 5 zeigt, welche postoperativen Zeitrdume daher nicht in die Studie eingingen:

Mittelwert Beobachtungszeitraum (Monate) p
PSM 14,23 (+/- 29,1)
0,77
CPM 18,5 (+/- 26,9)

Tabelle 5: postoperative Zeitrdume, die nicht in die Studie eingingen

Tabelle 6 gibt die Beobachtungszeiten, die in die Studie eingingen, bezogen auf die

Studiengruppen an:

Mittelwert Beobachtungszeitraum (Monate) p
PSM 94,3 (+/- 23,8)
0,01
CPM 101,2 (+/- 30,5)

Tabelle 6: Beobachtungszeiten aller Studienteilnehmer

Die folgende Tabelle 7 fihrt die Beobachtungszeiten der lebenden Studienteilnehmer

auf.
Mittelwert Beobachtungszeitraum (Monate) p
PSM 95,0 (+/- 23,5)
<0,001
CPM 104,9 (+/- 28,5)

Tabelle 7: Beobachtungszeiten der lebenden Studienteilnehmer

Die Beobachtungszeiten der verstorbenen Studienteilnehmer sind in Tabelle 8
aufgefthrt.



41 Material und Methoden

Mittelwert Beobachtungszeitraum (Monate) p
PSM 67,0 (+/- 18,0)
0,21
CPM 81,8 (+/- 33,7)

Tabelle 8: Beobachtungszeiten der verstorbenen Studienteilnehmer

4.2 Datenerhebung

4.2.1 Datenerhebung mittels Fragebogen

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse durch Datenerhebung mittels
Fragebdgen (siehe Anhang), die an Patienten und Hausarzte gerichtet waren. Bei
fehlender Rickmeldung erfolgten telefonische Nachforschungen.

Die Fragen wurden so verfasst, dass der medizinische Laie die Antworten ohne
Ruckfragen an den Arzt beantworten konnte. Dennoch nahmen einige Patienten
Rucksprache mit inrem Hausarzt und einige Patientenfragebdgen wurden auch direkt
vom Hausarzt zuriickgeschickt.

Aus Grinden der statistischen Verwertbarkeit verlangten viele Fragen Ja/Nein-
Beantwortungen. Andere bezogen sich auf numerische Werte wie
Bestimmungshéaufigkeiten, INR-Werte, Quick-Werte oder auf subjektive
Beurteilungsskalen. Auch freie Fragen kamen im Fragebogen vor, sofern die
Antworten nicht standardisiert gegeben werden konnten.

Es wurde darum gebeten, die letzten 50 Gerinnungswerte in eine Liste mit dem
jeweils dazugehérigen Datum einzutragen. Alternativ konnten auch Marcumar®-
Ausweise bzw. Kopien derselbigen mitgeschickt werden.

Der 4-seitige Fragebogen wurde gemeinsam mit einem frankierten Rickumschlag
und einem Anschreiben an die Patienten verschickt. Darin wurde den Patienten der
Sinn erklart, die postoperative Versorgung von Patienten mit mechanischen
Herzklappen im Langzeitverlauf weiter zu verbessern (siehe Anhang
Patientenfragebogen).

In dem Fragebogen wurden folgende Parameter erfragt:
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1. Bildungsstand

2. Durchfihren des Patientenselbstmanagement (PSM) oder konventionelles
Management (CPM)?

2.1.Beginn des PSM

2.2.Bestimmung der Medikamenten-Dosierung selbst oder durch Dritten.
2.3.Wo fand die Schulung statt?

2.4. Wie lange dauerte die Schulung?

2.5.Fand eine Nachschulung statt?

2.6.Finden regelmaBige Laborkontrollen durch hausarztliche Blutentnahmen

statt?
2.7.Wie oft finden diese Bestimmungen statt?
3. Wird mit dem INR-Wert oder mit dem Quick-Wert gearbeitet?

4. Schatzung des Patienten, wie oft er pro Monat auBerhalb des therapeutischen

Bereichs liegt
4.1.Schatzung, wie oft er pro Monat unter dem therapeutischen Bereich liegt
4.2.Schatzung, wie oft er pro Monat tber dem therapeutischen Bereich liegt

5. Notwendigkeit therapeutischer MaBnahmen zur Korrekiur eines entgleisten
Wertes (ja/nein)?

5.1. Haufigkeit der Notwendigkeit dieser MaBnahmen

5.2. Art der MaBnahmen
6. Vorhandensein von Vorhofflimmern oder anderer Herzrhythmusstérungen?
7. Vorhandensein von unbehandelten Karotisstenosen?

7.1.niedriggradige Stenose

7.2. mittelgradige Stenose

7.3.hochgradige Stenose
8. Abfrage von Blutungskomplikationen:

8.1.leichte Blutungen

8.2. mittelgradige Blutungen
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8.3.schwere Blutungen

8.4. Haufigkeit schwerer Blutungen

8.5.durch welches Verfahren wurde die Blutung diagnostiziert?

8.6. Notwendigkeit einer Behandlung aufgrund einer Blutung

8.7.Art der Behandlung
8.8.Folgeschaden durch die Blutung
8.9. Art der Folgeschaden
9. Abfrage thrombembolischer Komplikationen
9.1.leichte thrombembolische Komplikation
9.2. mittelschwere thrombembolische Komplikation

9.3.schwere thrombembolische Komplikation

9.4. Haufigkeit schwerer thrombembolischer Komplikationen

9.5.durch welches Verfahren wurde eine Thrombembolie diagnostiziert?

9.6. Notwendigkeit einer Behandlung aufgrund der Thrombembolie

9.7.Art der Behandlung
9.8. Folgeschaden durch die Thrombembolie
9.9. Art der Folgeschaden

10.Frage an Fremdbestimmer, ob sie zuvor einmal

(,Konvertierte®)

10.1. Wie lange hatten diese selbst bestimmt?

10.2. warum wurde die Selbstbestimmung beendet?
11.Zufriedenheit mit dem Gerinnungsmanagement
12. Aktuelles Befinden

13.Angabe der letzten 50 Gerinnungswerte mit Datum

selbst bestimmt hatten
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4.2.2 Telefonische Befragung

Patienten, von denen kein Fragebogen eingegangen war, wurden telefonisch befragt.
Etliche Fragebdgen hatten die Patienten nicht erreicht, da diese zwischenzeitlich

umgezogen waren.

Bei  fehlenden/ ungultigen  Telefonnummern der  Dokumentation  der
Herzchirurgischen Klinik wurde Uber die im Internet (www.das-oertliche.de) offen
zuganglichen Telefon- und Adressbicher die richtigen Nummern herausgesucht.

4.2.3 Anfragen an die Hausarzte

Bei Nichterreichen von Patienten, wurden die Hausarzte, die in der Datensammlung
der Herzchirurgischen Klinik far die Patienten geflhrt wurden, kontaktiert. Sie
erhielten ein Anschreiben mit Erklarung Uber den Inhalt der Studie zusammen mit
einem kurzen Fragebogen (ber den Patienten (siehe Anhang Arztefragebogen) und

einem frankierten Rickumschlag.
Folgende Fragen wurden an die Hausarzte gestellt:
1. gibt es eine neue Anschrift des Patienten?
2. Wie ist der klinische Zustand des Patienten
3. Ist der Patient verstorben?
3.1.gegebenenfalls Sterbedatum
3.2.Wo ist der Patient verstorben?

4. Kontrolliert bzw. kontrollierte der Patient seine Gerinnung selbst?

Bei fehlender Antwort wurden die Hauséarzte telefonisch kontaktiert.

4.2.4 Recherche uber Krankenkassen und
Einwohnermeldeamter

Krankenkassen sind gehalten, keine Informationen Uber den weiteren Verbleib oder
das Ableben ihrer Mitglieder weiterzugeben, so dass nur in Einzelféllen zusatzliche

Informationen gewonnen werden konnten.
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Bei den Einwohnermeldedmtern waren in schriftlicher Form oder telefonisch
Informationen zu erhalten, ob der Patient verzogen war. Dies ist nach §32 Abs.1 des
Meldegesetzes madglich. Auch konnte bei einigen Patienten recherchiert werden,
dass und wann sie verstorben waren. Oft konnten Uber Hinterbliebene zusatzliche

Informationen erhalten werden.

4.2.5 Recherche im Zentralarchiv des Klinikums GroBhadern

Im Zentralarchiv des Klinikums GroBhadern standen die Krankenakten zur
Verfugung. Diese wurden bei Patienten gesichtet, die nicht kontaktiert werden

konnten.

4.3 Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel 2003 und
SPSS 14.0.

Das Ergebnis eines statistischen Tests wurde als signifikant gewertet, wenn die
Wahrscheinlichkeit fir den Fehler o (p(a)) kleiner als 0,05 ist (d.h. p<0,05).

Flr p<0,01 wurde das Testergebnis als sehr signifikant gewertet. p(a) wird auch als
Irrtumswahrscheinlichkeit bezeichnet. Fir p<0,001 gilt das Resultat als hoch

signifikant.
Mittelwerte wurden +/- eine Standartabweichung angegeben.

Zur Uberpriifung von Haufigkeitsverteilungen mit nominal skalierten Variablen (z.B.
Geschlecht, Schulbildung etc.) wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Bei quantitativen Merkmalstypen (Alter, Haufigkeiten von Komplikationsereignissen

etc.) kam der t-Test (94) fUr unverbundene Stichproben zur Anwendung.

Die Analysen des Langzeitiberlebens wurden nach Kaplan-Meier (165) kalkuliert

bzw. erstellt.
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Die multivariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Uberleben erfolgte mittels
Cox-Regression.

4.3.1 Demographische Daten

4.3.1.1 Geschlechtsverteilung
Bei der Geschlechtsverteilung konnte ein Uberwiegen der mannlichen
Studienteilnehmer in beiden Studiengruppen beobachtet werden (p=0,90).

Tabelle 9 bis Tabelle 12 zeigt die Geschlechtsverteilung in den unterschiedlichen

Gruppen.

Tabelle 9 zeigt die Geschlechtsverteilung aller ausgewerteten Studienteilnehmer.

Geschlecht
o]
méannlich weiblich
CPM n=260 192 (73,8%) 68 (26,2%)
PSM n=160 119 (74,4%) 41 (26,2%) 0,90
Gesamt n=420 311 (74,0%) 109 (26,0%)

Tabelle 9: Geschlechtsverteilung aller Studienteilnehmer (p=0,90)

Tabelle 10 verdeutlicht die Geschlechtsverteilung der lebenden Studienteilnehmer:

Geschlecht
p
mannlich weiblich
CPM n=218 160 (73,4%) 58 (26,6%)
PSM n=156 118 (75,6%) 38 (24,4%) 0,624
Gesamt n=374 278 (74,3%) 96 (25,7%)
Tabelle 10: Geschlechtsverteilung der lebenden Studienteilnehmer (p=0,624)
In der Tabelle 11 sind die Verstorbenen aufgeflhrt:
Geschlecht
p
mannlich weiblich
CPM n=43 32 (74,4%) 11 (25,6%)
PSM n=4 1(25,0%) 3 (75,0%) 011
Gruppenzuordnung unklar n=5 3 (60,0%) 2 (40,0%) ’
Gesamt n=52 36 (69,2%) 16 (30,8%)

Tabelle 11: Geschlechtsverteilung verstorbenen Patienten (p=0,11)
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Tabelle 12 zeigt die ,lost to follow-up* - Patienten, die in der statistischen Auswertung

nicht beinhaltet sind:

Geschlecht
mannlich weiblich
Drop-out Patienten n=24 19 (79,2%) 5 (20,8%)

Tabelle 12: Geschlechtsverteilung der Drop-out Patienten

4.3.1.2  Altersverteilung

Durchschnittsalter

P
(Jahre)
PSM 61,1 (+/-10,2)
CPM 66,3 (+/- 8,1) p<0,001
Gesamt 64,3 (+/- 9,6)

Tabelle 13: Altersverteilung der Studienteilnehmer (p < 0,001)

Das mittlere Alter der Selbstbestimmer (PSM) betrug 61,1 (+/- 10,2) Jahre und war
signifikant geringer als in der Gruppe mit konventionellem Management (CPM), 66,3
(+/- 8,1) Jahre (p<0,001).

4.3.1.3 SchulabschluBB
Die Patienten wurden nach ihrem SchulabschluB befragt, wobei Abitur, Mittlere Reife

und Hauptschulabschluss die Einteilungskriterien darstellten (siehe Tabelle 14).
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AbschluB
Hauptschule Mittlere Reife Abitur o]
unbekannt
PSM (n=160) 40 (25,0%) 34 (21,3%) 50 (31,3%) 36 (22,5%)
CPM (n=260) 122 (46,9%) 27 (10,4%) 14 (5,4%) 97 (37,3%) <0,001
Gesamt
162 (38,6%) 61 (14,5%) 64 (15,2%) 133 (31,7%)
(n=420)

Tabelle 14: Bildungsstand in Abhéangigkeit der Gruppenzugehérigkeit (p<0,001)

100 -
90

80 O Abitur

70 l: B Mittlere Reife
60 O Hauptschule
50
40
30
20

10

Prozent

PSM CPM Gesamt
Studiengruppe

Abbildung 10: Prozentuale Zusammensetzung der Studiengruppen beziiglich ihrer
Schulbildung (p < 0,001)

Abbildung 10 zeigt, dass sich die Gruppe der Selbstbestimmer zu einem signifikant
gréBeren Anteil aus Personen mit hdherer Schulbildung zusammensetzt, verglichen
mit der Gruppe der Patienten mit konventionellem Management (p<0,001).

Abbildung 11 fasst die Gruppen Abitur und Mittlere Reife zur Gruppe Hdbhere
Schulbildung zusammen. Patienten, die lediglich die Hauptschule besucht haben
wurden als Teilnehmer mit niedriger Schulbildung definiert. Auch hierbei ergab sich
ein signifikanter Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 11: Einteilung der Studienpatienten in solche mit héherer Schulbildung (Abitur u.
Mittlere Reife) und solche mit niedrigerer Schulbildung (Hauptschule) (p<0,001)

4.3.2 Art des Klappenersatzes

Den Patienten wurden am haufigsten Aortenklappen (84%) implantiert. Am
zweithaufigsten kamen kombinierte Aorten- und Mitralklappenimplantationen (11,2%)
gefolgt von reinen Mitralklappenimplantationen (3,6%) vor. Auch vier
Dreifachklappenoperationen (1%) waren vorgenommen worden (siehe Tabelle 15
und Abbildung 12).



50

Material und Methoden

Aorten-
Aorten- und Mitral- und
Aortenklappen- Mitralklappen- . . Mitral- und
Mitralklappen- Trikuspidal- . . o]
ersatz ersatz Trikuspidal-
ersatz klappenersatz
klappenersatz
lebend
PSM 125 (80,1%) 10 (6,4%) 19 (12,2%) 0 (0%) 2 (1,3%)
n=156
lebend
CPM 194 (89,0%) 4 (1,8%) 18 (8,3%) 1 (0,46%) 1 (0,46%)
n=218
Tote p=0,066
PSM 3 (75,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(25,0%)
n=4
Tote
CPM 31 (73,8%) 1(2,4%) 10 (23,8%) 0 (0%) 0 (0%)
n=42
Gesamt
353 (84,0%) 15 (3,6%) 47 (11,2%) 1 (0,24%) 4 (0,95%)
n=420

Tabelle 15: Haufigkeit der jeweiligen Klappenersatze (p=0,066)
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O Mitral- und Trikuspidal klappenersatz

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Klappenersatze innerhalb der Studiengruppen
(p=0,066)

4.3.3 Zusatzliche thrombembolische Risikofaktoren

Der Einsatz einer mechanischen Herzklappe stellt, wie oben beschrieben, einen
Risikofaktor flr das Auftreten eines thrombembolischen Ereignisses dar. Zu
berlcksichtigen ist jedoch auch, dass es zusatzliche Risikofaktoren gibt. Deshalb
wurde die Pravalenz von Herzrhythmusstérungen (insbesondere Vorhofflimmern)
und Karotisstenosen evaluiert, da beides pathologische Veranderungen sind, die mit
einem erhdhten Risiko fir thrombembolische Ereignisse einhergehen.

Informationen hierllber stammen zum einen vom Patienten selbst (siehe

Patientenfragebogen Kapitel 9.1) bzw. vom behandelnden Hausarzt.
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Vorhofflimmern oder
andere Herzrhythmus-

stérung p
nein ja
CPM n=218 153 (70,2%) 65 (29,8%)
PSM n=156 112 (71,8%) 44 (28,2%) 0,735
Gesamt n=374 265 (70,9%) 109 (29,1%)

Tabelle 16: Pravalenz von Vorhofflimmern oder anderer Herzrhythmusstérungen (p = 0,735)

Das Vorhandensein von Herzrhythmusstérungen innerhalb des
Beobachtungszeitraums ist in beiden Gruppen nicht statistisch unterschiedlich (siehe
Tabelle 16). Wahrend in der CPM-Gruppe 29,8% der Patienten angeben, unter
Herzrhythmusstérungen zu leiden, sind es in der PSM-Gruppe 28,2% (p=0,735).

Karotisstenosen

. . P
nein ja
CPM n=218 193 (88,5%) 25 (11,5%)
PSM n=156 144 (92,3%) 12 (7,7%) 0,228
Gesamt n=374 337 (90,1%) 37 (9,9%)

Tabelle 17: Pravalenz von Karotisstenosen (p = 0,228)

Aus Tabelle 17 und Tabelle 18 wird deutlich, dass das Vorhandensein von
Karotisstenosen sowie der Stenosegrad vergleichbar sind. In der CPM-Gruppe
haben 11,5% der Patienten Karotisstenosen. In der PSM-Gruppe sind es 7,7%
(p=0,228).

Stenosegrad in %

Zwischen p
<50% 50 und >80%
80%
CPM n=23 13 (56,5%) 10 (43,5%) 0 (0,0%)
PSM n=11 6 (54,5%) 3 (27,3%) 2 (18,2%) 0,095
Gesamt n=34 19 (55,9%) 13 (38,2%) 2 (5,9%)

Tabelle 18: Grad der Karotisstenosen in % (p = 0,095)
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4.4 Die portablen Koagulometer zur Bestimmung des INR-
Wertes

4.4.1 KC 1A-Monitor®
1986 kam als erstes Gerdt der KC 1A-Monitor® (Firma Heinrich Amelung GmbH,

Medizinische Laborgerate, Lemgo, Deutschland) auf den Markt. Bereits frihe
klinische Studien an kleinen Patientengruppen wiesen darauf hin, dass mit diesem
Gerat eine gute Gerinnungseinstellung erreicht werden kann (6, 7, 159). Das
Arbeitsprinzip des KC 1A-Monitors® war die sogenannte Kugelkoagulometrie.
Hierbei befand sich eine Edelstahlkugel in einer schrag gelagerten Kivette, die mit
ca. 25ul Vollblut gefullt wurde. Den Blutstropfen gewann der Patient selbst indem er
sich mit einer Lanzette in die Fingerbeere stach. Wahrend sich die Kivette um ihre
Langsachse drehte, blieb die Kugel zunachst durch die Gravitation in ihrer
vorgegebenen Position. Bei Beginn der Fibringerinnung kam es dann jdoch zu einer
Lageveréanderung der Kugel. Dies fuhrte mit Hilfe eines magnetischen Sensors zu
einem Signal. Die Zeit in Sekunden bis zum diesem Signal wurde gemessen; die
Auswertung erfolgte anhand einer Tabelle (20). Der KC1A® erforderte mehrere
Pipettierschritte und der Zeitaufwand fir den Patienten betrug pro Messung etwa 30
bis 40 Minuten, so dass Benutzerfreundlichkeit und Handhabung nicht sehr gut

waren.

Abbildung 13: Der KC 1A®
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4.4.2 Biotrack 512® (CoaguChek Plus®)
1990 kam der Biotrack 512® auf den Markt (Firma Boehringer-Mannheim,

Mannheim, Deutschland) der spater unter dem Namen CoaguChek Plus® von
derselben Firma gefihrt wurde (75, 82). Das Gerat ist nicht mehr im Handel und die
Testtrager nicht mehr erhéltlich. Die Gerinnungswertbestimmung erfolgte
laserphotometrisch. Ca. 25ul Vollblut wurden auf ein Feld auf einer Testkassette
aufgetragen und dann durch Kapillarkréfte in die Reaktionskammer transportiert. Dort
vermischte es sich mit dem Reagenz und floss im Kapillargang der Testkassette bis
zum Einsetzen der Koagulation. Durch die Bewegung der flieBenden Erythrozyten
wurde das Laserlicht des Gerinnungsmonitors unterbrochen. Dies wurde vom
Photodetektor registriert. Bei Einsetzen der Koagulation kam der Blutfluss zum
Stillstand. Dadurch &nderte sich das vom Photodetektor gemessene Signal. Das
quantitative Ergebnis wurde auf dem LCD Display angezeigt. Der Monitor maB die
Zeit vom Beginn der Reaktion in der Testkassette bis zum Stillstand des Blutflusses

und rechnete sie in die Gerinnungszeit um (105).

Abbildung 14: CoaguChek Plus® (Biotrack512®)

4.4.3 CoaguChek®, CoaguChek S® und CoaguChek XS®
Ab 1991 begann die Produktion der CoaguChek®-Serie (Roche Diagnostics AG,

Rotkreuz, Schweiz). Es handelt sich hierbei um Gerdte mit einem véllig neuen
Funktionsprinzip. Die Firma hat 2006 mit dem CoaguCheck XS das neueste Gerat
auf den Markt gebracht. Es handelt es sich um ein vollautomatisches und sehr
zuverlassiges Messgerat. Das Gerat ist gegentiber seinem Vorganger noch kleiner
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und handlicher. Es arbeitet mit Teststreifen (149), die das Thromboplastinreagenz
sowie Eisenoxidpartikel enthalten. Es muss ein Tropfen kapillares Blut (man bendtigt
beim CoaguChek S und XS nur mehr 10ul Blut und die Auftragung wurde erleichtert)
mit einer Stechhilfe aus der Fingerbeere gewonnen werden (16, 77, 83, 107, 116).
Das Blut wird auf den Teststreifen aufgetragen und vermischt sich dort mit dem
Thromboplastin und den Eisenteilchen. Die Eisenteilchen werden von einem
oszillierenden Magnetfeld solange in heftige Bewegungen versetzt bis die
Blutgerinnung einsetzt. Bei Beginn der Fibringerinnung nimmt die Beweglichkeit der
Teilchen ab. Dies wird reflexionsphotometrisch erfasst. Die Zeitspanne wird in
Sekunden gemessen (20). Die Bedienung wurde zudem vereinfacht, was &lteren

Patienten zugute kommt.

Es wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen, dass die Gerate der CoaguChek®-
Reihe zuverlassige Werte im Vergleich mit den vendsen INR-Werten liefern und als
verldssliche Grundlage fir die Dosierung des Antikoagulans dienen kénnen (9, 27,
29, 30, 61, 62, 76). Die Handhabung stellt sich flir den Patienten denkbar einfach
dar. So sind keine Pipettierschritte mehr nétig, wie dies bei friheren Geraten wie
etwa dem KC 1A-Monitor der Fall war. Unsere Patienten der
Selbstbestimmungsgruppe arbeiten inzwischen ausnahmslos mit den Geraten der
CoaguChek-Reihe.
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Abbildung 15: oben links CoaguChek, oben rechts CoaguChek S, unten CoaguChek XS
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5 Ergebnisse

5.1 Gerinnungsmanagement

Unter Gerinnungsmanagement wird alles verstanden, was fir die Messung der
Gerinnungswerte (Quick- oder INR-Wert) und fir die Einstellung der Medikation

unternommen wird.

5.1.1 Verwendete Antikoagulantien

Das in der Studienpopulation mit groBem Abstand am haufigsten verwendete
Antikoagulans ist Marcumar® (Phenprocoumon). 98,7% aller Patienten der Studie
nahmen dieses Medikament ein. Unter den Selbstbestimmern waren es 99,4% und
unter den Patienten der Kontrollgruppe 98,2% (p=0,233). Ein Patient der
Kontrollgruppe (Zustand nach Aortenklappenersatz 1992), der nach schwersten
zerebralen Komplikationen pflegebedlrftig geworden war, wurde durch seinen
Hausarzt mit einem niedermolekularen Heparin (Innohep) behandelt. Ein Vitamin-K-
Antagonist kam bei diesem Patienten nicht zum Einsatz (siehe Tabelle 19).

Marcumar® wird in Deutschland bevorzugt eingesetzt. In den USA hingegen wird

vornehmlich Coumadin® (Warfarin) verwendet.

Marcumar Falithrom Coumadin Innohep p
PSM 155 0 1 0
CPM 214 3 0 1 0,233
gesamt 369 3 1 1

Tabelle 19: Verwendete Antikoagulantien (p=0,233)

5.1.2 INR- oder Quickwert als Bezugsystem

Jeder Patient wurde aufgefordert anzugeben, ob bei ihm INR- oder Quickwerte zur

Gerinnungseinstellung verwendet werden.
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Von den 373 befragten, lebenden Patienten arbeiteten insgesamt 271 Patienten mit
dem INR-Wert. 102 Patienten bestimmten ausschlieBlich den Quickwert. Bei den
Selbstbestimmern wird fast ausschlieBlich mit dem INR-Wert gearbeitet. Die
Hausérzte verwenden aber noch recht haufig den Quickwert.

Bezugssystem
p
keines INR Quick
124
CPM n=218 105%)  (spee 98 42.7%)
PSM n=156 0 (0,0%) (91421/) 9(58%)  p<0,001
Gesamt n=374 1(0,3%) (75751%) (2;%2%)

Tabelle 20: INR- bzw. Quickwerte als Bezugssystem (p < 0,001)

Tabelle 20 zeigt, wie viele Patienten in den beiden Gruppen INR- bzw.
Quickbestimmer sind. In der PSM-Gruppe kamen hoch signifikant mehr INR-
Bestimmer als in der CPM-Gruppe vor (94,2% vs. 56,9%, p<0,001). Ein Patient wird
mit Innohep behandelt. Bei ihm werden weder Quick- noch INR-Werte bestimmt.

250

200

150 - _
B Anzahl Quick

B Anzahl INR

Anzahl

100 -

50 -

PSM CPM

Abbildung 16: Anzahl INR- und Quickbestimmer in den beiden Gruppen (p < 0,001)
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Abbildung 16 veranschaulicht graphisch, dass der Anteil der INR-Bestimmer in der
PSM-Gruppe wesentlich gréBer ist als in der CPM-Gruppe (p<0,001).

5.1.3 Haufigkeit der Gerinnungsbestimmung

Weiterhin wurde verglichen, wie haufig eine Gerinnungsbestimmung erfolgte. Hier
ergab sich ein statistisch hoch signifikanter (p<0,001) Mittelwertunterschied fir die
beiden Gruppen. Wahrend bei Patienten mit konventionellem Vorgehen
durchschnittlich 1,5 (+/- 1,1) mal pro Monat die Gerinnungswerte bestimmt wurden,
haben die Selbstbestimmer durchschnittlich 3,7 (+/- 3,4) mal pro Monat gemessen
(siehe Tabelle 21).

Haufigkeit der Gerinnungsbestimmung pro Monat p
PSM 3,74 (+/- 3,41)
CPM 1,53 (+/- 1,07) p<0,001
Gesamt 2,45 (+/- 2,59)

Tabelle 21: Haufigkeit der Gerinnungsbestimmung pro Monat ( p < 0,001)

5.1.4 Spezielles Management der Selbstbestimmer

Einige Fragen, die den Patienten gestellt wurden, galten nur fir diejenigen, die zur
PSM-Gruppe gehdrten. Durch diese Fragen sollte eine ndhere Charakterisierung der
Selbstbestimmer mdglich werden.

5.1.41  Selbstbestimmung der Dosierung

Acht der 156 lebenden Selbstbestimmer (5,1%) gaben an, die Einstellung der
Dosierung ihres Vitamin-K-Antagonisten nicht selbst sondern durch eine andere
Person durchfihren zu lassen. Die anderen 148 Patienten (94,9%) erklarten, auch
die Dosierungsanpassung alleine durchzufihren.

Von den acht Patienten, die eine Hilfsperson bendtigten, gaben finf an, dass der
Hausarzt die Medikamentendosierung fiir sie festsetze. Sie stellen also
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gewissermafBen einen Mischtyp dar, da sie zwar mit dem Selbstbestimmungsgerat
arbeiten, die Dosierung aber durch den Arzt bestimmt wird. Drei Personen lieBen die
Dosierung durch Familienangehérige festsetzen. Dieses Vorgehen wird auch als
Patienten-Selbst-Testung (PST) im Gegensatz zum Patienten-Selbst-Management
bezeichnet (PSM).

Trotz gewisser statistischer Unsauberkeit, wurden die PST-Patienten mit den PSM-
Patienten in einer Gruppe zusammengefasst, da bei einer GruppengréBe von n=8
eine statistisch verwertbare Aussage nicht méglich ist.

5.1.4.2 Schulungseinrichtungen

Abbildung 17 zeigt die Anzahl der Patienten, die in den einzelnen Schulungszentren
unterrichtet wurden. Der Anteil der Patienten, die von Arzten der Herzchirurgischen
Klinik der LMU Minchen geschult wurden, betragt 47,4%.
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O Klinikum GroBhadern und
Augustinum

M lizensierte Arztpraxis

O Schulungszentrum/ Reha-
Einrichtung

O Klinik H6henried

O andere Klinik

Anzahl Pat.

O Deutsches Herzzentrum

H keine Angabe

Abbildung 17: Anzahl Patienten, die in den unterschiedlichen Einrichtungen geschult wurden

5.1.4.3 Dauer der Schulung und Nachschulungen

Die durchschnittliche Schulungsdauer betrug 2,02 (+/- 1,99) Tage.

Zwolf  Patienten (7,7%) gaben an, an einer sogenannten Nachschulung
teilgenommen zu haben.
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5.1.4.4 Laborkontrollen

Es erklarten 128 Patienten (82,1%) auch noch ihren Hausarzt erganzend zur
Selbstmessung aufzusuchen, um den Quickwert bzw. die INR bestimmen zu lassen.
Diese Patienten suchten hierzu 4,5 (+/- 6,61) mal pro Jahr ihren Hausarzt auf.

Dahingegen verzichteten 28 Patienten (17,9%) vollstandig auf eine Kontrollmessung
durch den Hausarzt.

5.1.5 Gerinnungswerte

Insgesamt wurden 9872 Gerinnungswerte erfragt und statistisch ausgewertet.
Darunter befanden sich 7148 INR-Werte (72,4%) und 2724 Quick-Werte (27,6%).

5.1.5.1 Beobachtungszeitraum Gerinnungswerte

Jeder Patient, der Gerinnungswerte mitteilte, teilte auch mit, in welchem Zeitraum
diese Werte erhoben wurden. Durchschnittlich erstreckte sich der Zeitraum, in dem
die mitgeteilten Werte gemessen wurden auf 321 (+/- 191) Tage bei den
Selbstbestimmern und auf 610 (+/- 501) Tage bei den Hausarztbestimmern
(p<0,001). Dieser groBe Unterschied beruht darauf, dass die Selbstbestimmer
wesentlich haufiger messen und sich die gewlnschten 50 Werte daher auf einen viel

kleineren Zeitraum beziehen.

Beobachtungszeitraum

erhaltener Gerinnungswerte ?
PSM 321 (+/- 190,6)
p<0,001
CPM 610 (+/- 501,1)

Tabelle 22: Beobachtungszeitraum der erhaltenen Gerinnungswerte (p < 0,001)

5.1.5.2 Gerinnungswerte im individuellen therapeutischen Bereich
Da bei jedem Patienten der individuelle therapeutische Bereich erfragt wurde, konnte

fir jeden Patienten der Anteil Werte bestimmt werden, der sich jeweils in diesem
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Bereich befand. Dies ist von Bedeutung, da unterschiedliche Antikoagulations-
Intensitaten in Abhangigkeit der personlichen Risikofaktoren nétig sind, um das
Auftreten eines thrombembolischen Ereignisses zu verhindern. Des Weiteren kdnnen
auch die Quick-Werte in diese Berechnung mit einbezogen werden, da auch den
Patienten, die noch mit dem Quick-Wert eingestellt werden, ein individueller
therapeutischer Bereich zu Eigen ist.

In der PSM-Gruppe lagen durchschnittlich 72,87 (+/-18,51) % der angegebenen
Werte im individuellen therapeutischen Bereich. In der CPM-Gruppe hingegen im
Mittel nur 57,17 (+/- 22,53) % der Werte (p<0,001) (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Prozentsatz der Werte im und auBerhalb des therapeutischen Bereichs in beiden
Studiengruppen (p < 0,001)
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5.1.5.3 INR-Werte 2zwischen 2,0 und 4,5 bei Patienten mit reinem
Aortenklappenersatz

Der Bereich zwischen INR 2,0 und 4,5 kann bei Patienten mit reinem
Aortenklappenersatz als relativ ungefahrlich angesehen werden. Insofern ist es
interessant, wie viele Werte sich innerhalb dieses Bereichs bewegten. Im Mittel lagen
bei der PSM-Gruppe 95,81 (+/- 8,86) % der Werte und bei der CPM-Gruppe im Mittel
86,83 (+/- 14,04) % der Werte innerhalb dieses Bereichs (p<0,0001).

Unter INR 2,0 lagen bei der PSM-Gruppe im Mittel 3,40 (+/- 8,54) % der Werte. In
der CPM-Gruppe waren es im Mittel 11,89 (+/- 13,56) % (p<0,0001).

0,78 (+/- 2,67) % der Werte Uberschritten im Mittel bei der PSM-Gruppe INR 4,5. Bei
der CPM-Gruppe waren es im Mittel 1,29 (+/- 3,31) % (p=0,25; NS). Folgende
Abbildung 19 verdeutlicht dies.

100% A 95.,81% (p<0,001)
90% o 86,83%
80%
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= BmPSM
= 60% -
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©
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I
[22]
S 40% A
o
a 30% A (p<0,001)
ZOOA) 7 11 89°/O (p=0,25, NS)
% - 3,40%
10% J 0,78°/o 1,290/0
0% - . : R—— .
zwischen INR INR kleiner 2,0 INR gréBer 4,5
2,0und 4,5

Abbildung 19: Verteilung der Gerinnungswerte in Bezug zu INR 2,0 und INR 4,5 bei Patienten
mit reinem Aortenklappenersatz (p < 0,001)
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5.1.5.4 INR-Werte zwischen 2,5 und 4,5 bei Patienten mit Mitralklappenersatz
Da der Mitralklappenersatz ein héheres thrombogenes Potenzial nach sich zieht, ist
prinzipiell eine strengere Antikoagulation als beim Aortenklappenersatz nétig (siehe
Kapitel 2.3.3.1 ,Empfohlener therapeutischer Zielbereich®). Deshalb wurden die
Patienten gesondert untersucht, bei denen eine mechanische Mitralklappe implantiert
worden war. Bei diesen Patienten interessierte besonders der INR-Bereich von 2,5
bis 4,5.

Im Mittel lagen bei der PSM-Gruppe 83,02 (+/- 21,72) % der Werte und bei der CPM-
Gruppe im Mittel 66,28 (+/- 28,39) % der Werte innerhalb dieses Bereichs (p=0,086;
NS).

Den INR 2,5 unterschritten in der PSM-Gruppe im Mittel 15,20 (+/-20,40) % der
Werte. In der CPM-Gruppe waren es im Mittel 30,27 (+/- 27,70) % (p=0,109; NS).

1,78 (+/- 6,01) % der Werte erreichten im Mittel bei der PSM-Gruppe einen INR von
tber 4,5. Bei der CPM-Gruppe waren es im Mittel 3,46 (+/- 3,89) % (p=0,306; NS).

100% A

(p=0,086; NS)
90% A
83,02%
[¢) -

80% EPSM
£ 70% 1 66,28% ECPM
% 60% A
()
©
N 50% A
S 40% A
g 0% 30,27%
o o,
o 30% -

o 15,20%

20% (p=0,306; NS)

10% - 1.78% 3,46%

0% : : — 1 .

zwischen INR 2,5 INR kleiner 2,5 INR gréBer 4,5
und 4,5

Abbildung 20: Verteilung der Gerinnungswerte in Bezug zu INR 2,5 und INR 4,5 bei Patienten
mit Mitralklappenersatz (p = 0,086)
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5.1.5.5 Entgleiste Gerinnungswerte

Da Gerinnungswerte, die weit vom therapeutischen Bereich des Patienten entfernt
liegen, fir den Patienten ein groBes Risiko darstellen, wurden die beiden Gruppen
bezlglich Haufigkeit und Therapie der Entgleisungen verglichen.

Interessant war in diesem Zusammenhang der Anteil der INR-Werte kleiner oder
gleich INR 1,5 sowie gréBer oder gleich INR 5,5. Solche Werte kdnnen als ,entgleist®
bezeichnet werden. Im Bereich kleiner oder gleich INR 1,5 lagen in der PSM-Gruppe
im Mittel 0,69 (+/- 2,44) % der Werte. In der CPM-Gruppe waren es 2,13 (+/- 4,03) %
(p=0,002).

Im Bereich gr6Ber oder gleich INR 5,5 lagen in der PSM-Gruppe im Mittel 0,21 (+/-
1,57) % der Werte. In der CPM-Gruppe waren es 0,26 (+/- 1,15) % (p=0,802; NS).

6% -
5o, BmPSM
2 BECPM
()
= 4% -
@
©
% 3% - (p=0,002)
g 2,13%
@ 2% -
o
oo, | (p=0,802; NS)
1% 0,697 0,21% 0,26%
0% , [ I
kleiner oder gleich INR groBer oder gleich INR
1,5 5,5

Abbildung 21: Anteil entgleiste INR-Werte

Zwolf der 156 lebenden Selbstbestimmer (7,7%) gaben an, mindestens einmal einen
so entgleisten Gerinnungswert gehabt zu haben, dass therapeutische MaBnahmen
ergriffen werden mussten. Nicht gemeint war hier die bloBe Notwendigkeit zur
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Anderung der Dosierung des Vitamin-K-Antagonisten. Gemeint waren MaBnahmen

wie Krankenhauseinweisungen, die Gabe von Konakion oder Heparin.

Von den Patienten unter konventionellem Management wurden bei 20 von 218
Patienten (9,2%), solche therapeutischen MaBnahmen notwendig (p=0,613). Siehe
hierzu die folgende Tabelle 23.

Therapie weil Wert
auBerhalb des

therapeutischen Bereichs p
nein ja
CPM n=218 198 (90,8%) 20 (9,2%)
PSM n=156 144 (92,3%) 12 (7,7%) 0,613
Gesamt n=374 342 (91,4%) 32 (8,6%)

Tabelle 23: Notwendigkeit therapeutischer MaBnahmen aufgrund entgleister Gerinnungswerte
(p=0,613)

Tabelle 24 zeigt, wie oft solche therapeutischen MaBnahmen bei den Patienten der
beiden Studiengruppen erfolgten. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,451).

Haufigkeit 1x 2X 3x 4x p
PSM 8 4 0 0 0.451
CPM 13 3 3 1

Tabelle 24: Anzahl Patienten, bei denen therapeutische MaBnahmen bei entgleisten
Gerinnungswerten durchgefiihrt werden mussten, aufgefiihrt nach der Haufigkeit (p=0,451)

Haufigkeit
therapeutische

MaBnahmen bei P
Entgleisung
PSM n=218 0,15 (+/- 0,54) 0,353
CPM n=156 0,10 (+/- 0,38)

Tabelle 25: Mittlere Haufigkeiten therapeutischer MaBnahmen bei entgleisten
Gerinnungswerten (p = 0,353)

Obige Tabelle 25 zeigt, dass in der CPM-Gruppe im Mittel 0,54-mal therapeutisch
vorgegangen werden musste und in der PSM-Gruppe 0,38-mal (p=0,353).
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Tabelle 26 fuhrt die Haufigkeiten der durchgefihrten therapeutischen MaBnahmen

auf, die aufgrund entgleister Gerinnungswerte durchgeflihrt werden mussten.

Konakion Heparin Kranke_nhauseln -
weisung
6 (davon bei 2
PSM 4 Patienten 2
zweimal) _ 0.361
11 (davon bei 2
CRM 1 Patienten 8
zweimal)

Tabelle 26: Haufigkeiten durchgefiihrter Therapien aufgrund entgleister Gerinnungswerte
(p=0,361)
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5.2 Komplikationen

In der Auswertung wurden alle Komplikationen berlcksichtigt, die entweder von den
Patienten selbst angegeben oder iiber die behandelnden Arzte in Erfahrung gebracht

wurden.

5.2.1 Uberleben der Studienteilnehmer

5.2.1.1 Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier

1,0 st s POM-Gruppe
d:, 0,81 CPM-Gruppe
Qo
2
o
g 0,6 p=0,004
»
O
>
= 0,4
°
=
£
g 0,2
0,0
T | | | | |
20 40 60 80 100 120

Dauer Follow up (Monate)

Abbildung 22: Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier

Die Patienten in der PSM-Gruppe hatten ein signifikant besseres Uberleben als die
Patienten in der CPM-Gruppe (p=0,004).

Die multivariate Analyse mittels Cox-Regression zeigte, dass das PSM ein
unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben ist (siche Tabelle 27).
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Prognosefaktoren p
Alter 0,162
Art des Klappenersatzes (aortal, mitral) 0,840
Bildungsstand 0,110
Geschlecht 0,504
PSM 0,004

Tabelle 27: Multivariate Analyse von Prognosefaktoren des Uberlebens

5.21.2 Todesursachen

Todesursache
un- ter:])gwot?- blutungs- | . Nicht p
bekannt lisch bedingt kardial
G (=2 Anzahl (281,e25%) 1(2,4%) (14,%%) (351,3%) (19%%)
PSM (n=4) Anzahl (50%%) 0(0,0%) 0 (0,0%) (50,20%) 0(0,0%) 0,702
Gesamt (n=46) Anzahl (301’2%) 1(2,2%) (13%%) (371,5%) (17i%)

Tabelle 28: Todesursachen (p = 0,702)

Obige Tabelle 28 fuhrt die verschiedenen Todesursachen innerhalb der
Studiengruppen auf. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Studiengruppen nachgewiesen werden (p=0,702).

Kardiale Todesursachen fihren in beiden Gruppen die Todesursachenstatistik an.

Alter zum Todeszeitpunkt (Jahre)

PSM (n=4) 54,25 (+/- 15,37)
p=0,248

CPM (n=42) 65,29 (+/- 10,93)

Tabelle 29: Alter zum Todeszeitpunkt
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Bezlglich des Alters zum Todeszeitpunkt besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,248). Siehe hierzu Tabelle 29.

5.2.2 Blutungskomplikationen

5.2.2.1  Blutungskomplikationen insgesamt

Anzahl n Patienten, die Blutungsereignisse erlitten

PSM (n=156) 58 (37,2%)
CPM (n=218) 97 (44,5%) p=0,157
gesamt n=155 (41,4%)

Tabelle 30: Auftreten von Blutungskomplikationen insgesamt (p=0,157)

Aus obiger Tabelle 30 wird ersichtlich, dass in der Gruppe der Selbstbestimmer
insgesamt bei 37,2% der Patienten Blutungen auftraten. In der Gruppe des
konventionellen Gerinnungsmanagements war dies bei 44,5% der Patienten der Fall
(p=0,157).

Folgende zwei Abbildungen (Abbildung 23 und Abbildung 24) veranschaulichen die
prozentuale Aufteilung der Blutungen auf die Organsysteme.

Bezlglich der Organverteilung besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,152).
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Abbildung 23: Prozentuale Verteilung der Blutungen innerhalb der CPM-Gruppe (p=0,152)
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Abbildung 24: Prozentuale Verteilung der Blutungen innerhalb der PSM-Gruppe (p=0,152)
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5.2.2.2 Notwendigkeit fir ambulante oder stationare Behandlung aufgrund
einer Blutung

Anzahl n Patienten, mit
Notwendigkeit einer

blutungsbedingten P
Behandlung
CPM n=218 25 (11,5%)
PSM n=156 9 (5,8%) 0,059
Gesamt n=374 34 (9,1%)

Tabelle 31: Notwenigkeit zur ambulanten oder stationdren Therapie aufgrund einer Blutung
(p = 0,059)

Aus obiger Tabelle 31 kann man ersehen, dass bei 11,5% der Patienten der CPM-
Gruppe eine Therapie aufgrund eines stattgehabten Blutungsereignisses notig
wurde. In der PSM-Gruppe war dies hingegen nur bei 5,8% der Patienten nétig
(p=0,059).

5.2.2.3 Leichte Blutungskomplikationen (Grad-1 Blutungen)

Anzahl n Patienten, die leichte Blutungsereignisse erlitten

PSM (n=156) 46 (29,5%)
p=0,316

CPM (n=218) 75 (34,4%)

Tabelle 32: Auftreten leichter Blutungskomplikationen (p=0,316)

Unter leichten Blutungen wurden Blutungen verstanden, die zwar unangenehm flr
den Patienten sind, jedoch keine ernste gesundheitliche Gefahr darstellen. Als
Beispiele seien hier leichtes bis mittelschweres Nasenbluten, Zahnfleischbluten und
das vermehrte Auftreten harmloser Hamatome genannt; Blutungen, fir die keine

stationare Krankenhausaufnahme nétig war.

Aus obiger Tabelle 32 wird deutlich, dass im Beobachtungszeitraum dieser Studie
bei 29,5% der Patienten in der PSM-Gruppe und bei 34,4% der Patienten in der
CPM-Gruppe solche leichten Blutungen gehauft auftraten (p=0,316).
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5.2.2.4 Mittelschwere Blutungskomplikationen (Grad-2 Blutungen)

Anzahl n Patienten, die mittelschwere Blutungsereignisse erlitten

PSM (n=156) 21 (13,5%)
p=0,355

CPM (n=218) 37 (17,0%)

Tabelle 33: Auftreten mittelschwerer Blutungskomplikationen (p=0,355)

Mittelschwere Blutungen wurden als Blutungen definiert, die einen erheblichen
Krankheitszustand zur Folge haben, jedoch zu keiner dauerhaften kérperlichen
Behinderung fuhren. Als Beispiele seien leichte bis mittelschwere gastrointestinale
Blutungen, reversible Netzhautblutungen oder gr6Bere Hamatome genannt. Aus
obiger Tabelle 33 ist ersichtlich, dass in der Gruppe der Selbstbestimmer 13,5% der
Patienten eine solche Blutung erlitten, wahrend es bei den Patienten mit
konventionellem Management 17,0% waren (p=0,355).

5.2.2.5 Schwere Blutungskomplikationen (Grad-3 Blutungen)

Mit schweren Blutungen sind solche Blutungen gemeint, die einen potentiell
lebensbedrohlichen Zustand nach sich ziehen. Haufig sind schwere Blutungen mit
dauerhaften Funktionseinschrankungen der betroffenen Organsysteme verbunden.
Als Beispiele seien hamorrhagische Gehirnblutungen und massive gastrointestinale
Blutungen genannt. Tabelle 34 flhrt die schweren Blutungen auf:

Anzahl n Patienten, die schwere Blutungen erlitten

PSM (n=156) 3 (1,9%)
p=0,117

CPM(n=218) 11 (5,0%)

Tabelle 34: Auftreten schwerer Blutungskomplikationen (p=0,117)
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Wiederum finden sich in der PSM-Gruppe mit 1,9 % gegeniber 5,0% in der CPM-
Gruppe weniger schwere Blutungskomplikationen (p=0,117).

5.2.2.6 Inzidenz von Grad-2 und Grad-3 Blutungskomplikationen pro
Patientenjahr

Da Grad-1 Blutungskomplikationen keinen gréBeren Krankheitswert besitzen und die
Abgrenzung zum Physiologischen schwierig fallt, wurden im Folgenden nur Grad-2
und Grad-3 Blutungskomplikationen berticksichtigt.

Die Inzidenz hierfur lag in der PSM-Gruppe bei 2,2% pro Patientenjahr (ppy), in der
CPM-Gruppe bei 2,7% ppy (p=0,406).

5.2.2.7 Folgeschaden von Blutungskomplikationen

Anzahl n Patienten, mit residuellen

blutungsbedingten Folgeschaden P
CPM n=218 6 (2,8%)
PSM n=156 0 (0%) 0,037
Gesamt n=374 6 (1,6%)

Tabelle 35: Folgeschaden nach Blutungen (p = 0,037)

In der CPM-Gruppe hatten 2,8% der lebenden Studienteilnehmer eine so starke
Blutung, dass sie zum Follow-up-Zeitpunkt noch unter Folgeschaden litten. Diese
Schaden waren meist funktionelle zerebrale Defizite aufgrund von Hirnblutungen. In
der PSM-Gruppe, gab niemand an, noch unter Folgeschaden aufgrund einer Blutung
zu leiden (p=0,037).
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5.2.3 Thrombembolische Komplikationen

5.2.3.1 Thrombembolische Komplikationen insgesamt

Anzahl n Patienten, die

thrombembolische p
Ereignisse erlitten
CPM n=218 39 (17,9%)
PSM n=156 17 (10,9%) 0,062
Gesamt n=374 56 (15,0%)

Tabelle 36: Thrombembolische Ereignisse insgesamt (p= 0,062)

Die Tabelle 36 besagt, dass insgesamt bei 15% der Studienpatienten eine
thrombembolische Komplikation auftrat. Wahrend in der PSM-Gruppe nur bei 10,9%
der Teilnehmer ein solches Ereignis vorkam, waren es in der CPM-Gruppe 17,9%
(p=0,062).

5.2.3.2 Notwendigkeit fir ambulante oder stationdare Behandlung aufgrund
eines thrombembolischen Ereignisses

Anzahl n Patienten, mit
Notwendigkeit einer

thrombemboliebedingten P
Behandlung
CPM n=218 17 (7,8%)
PSM n=156 4 (2,6%) 0,03
Gesamt n=374 21 (5,6%)

Tabelle 37: Notwendigkeit ambulanter oder stationarer Behandlung aufgrund eines
thrombembolischen Ereignisses (p = 0,03)

Bei 7,8% der Patienten der CPM-Gruppe wurde eine Therapie aufgrund eines
thrombembolischen Ereignisses nétig (siehe Tabelle 37). In der PSM-Gruppe war
dies hingegen nur bei 2,6% der Patienten der Fall (p=0,030). Insgesamt wurde 5,6%
aller Patienten eine Behandlung aufgrund einer Thrombembolie zuteil.
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5.2.3.3 Leichte thrombembolische Komplikationen (Grad-1 Ereignisse)

Anzahl n Patienten,

die leichte thrombembolische o]
Ereignisse erlitten
CPM n=218 22 (10,1%)
PSM n=156 14 (9,0%) 0,718
Gesamt n=374 36 (9,6%)

Tabelle 38: Leichte thrombembolische Ereignisse in beiden Gruppen (p = 0,718)

Leichte thrombembolische Ereignisse  wurden definiert als  kurzzeitige
Funktionsstérungen bestimmter Organe oder Organsysteme mit kompletter Restitutio
ad Integrum. Als Beispiele seien die Amaurosis fugax sowie transitorische

ischamische Attacken (TIA’s) genannt.

Insgesamt traten bei 9,6% der Patienten solche Komplikationen auf. In der PSM-
Gruppe wurde bei 9,0% und in der CPM-Gruppe bei 10,1% der Studienteilnehmer
ein solches Ereignis registriert (p=0,718).

5.2.3.4 Mittelschwere thrombembolische Komplikationen (Grad-2

Ereignisse)
Anzahl n Patienten, die
mittelschwere
thrombembolische P
Ereignisse erlitten
CPM n=218 15 (6,9%)
PSM n=156 7 (4,5%) 0,332
Gesamt n=374 22 (5,9%)

Tabelle 39: Mittelschwere thrombembolische Ereignisse in beiden Gruppen (p=0,332)

Unter einem mittelschweren thrombembolischen Ereignis ist eine prinzipiell
reversible Funktionsstérung eines Organs oder Organsystems zu verstehen. Es
besteht jedoch bereits eine erhebliche Morbiditdt und die Wiederherstellung der
vollen Funktionsfahigkeit dauert langer als bei einem leichten Ereignis. Das
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prolongierte reversible ischamische neurologische Defizit (PRIND) sei als Beispiel
genannt. Eine stationare Aufnahme ist obligat.

Solche Ereignisse traten bei insgesamt 5,9% der Patienten auf. Wahrend es in der
PSM-Gruppe nur 4,5% waren, zeigten sich in der CPM-Gruppe bei 6,9% solche
Ereignisse (p=0,332).

5.23.5 Schwere thrombembolische Komplikationen (Grad-3 Komplikationen)

Anzahl n Patienten, die

schwere thrombembolische o]
Ereignisse erlitten
CPM n=218 12 (5,5%)
PSM n=156 1 (0,6%) 0,011
Gesamt n=374 13 (3,5%)

Tabelle 40: Schwere thrombembolische Ereignisse (p = 0,011)

Thrombembolische Komplikationen wurden als schwer eingestuft, wenn ein
irreversibles Funktionsdefizit zurtickblieb. Als Beispiel sei der ischamische Hirninfarkt

genannt.

Insgesamt erlitten 3,5% der Patienten ein solches Ereignis. In der CPM-Gruppe war
dies mit 5,5% haufiger als in der PSM-Gruppe mit 0,6% (p=0,011). Der Unterschied
ist signifikant.

5.2.3.6 Inzidenz von Grad-2 und Grad-3 thrombembolischen Ereignissen

Die Auswertung pro Patientenjahr (ppy) ergab, dass die Inzidenz fir relevante
thrombembolische Ereignisse 0,58% ppy in der PSM-Gruppe und 1,7% ppy in der
CPM-Gruppe betug (p=0,017).
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5.2.3.7 Betroffene Organe schwerer thrombembolischer Ereignisse

Myokard
9%

Extremitat
13%

Gehirn
52%

Herzklappe
4%

Auge
22%

Abbildung 25: Prozentuale Verteilung der thrombembolischen Ereignisse in der CPM-Gruppe
(p=0,1 75)
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Abbildung 26: Prozentuale Verteilung der thrombembolischen Ereignisse in der PSM-Gruppe
(p=0,1 75)



80 Ergebnisse

Die Abbildung 25 und Abbildung 26 veranschaulichen die prozentuale Verteilung der
thrombembolischen Komplikationen, bezogen auf die betroffenen Organsysteme. Die
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen sind statistisch nicht signifikant
(p=0,175).

5.2.3.8 Folgeschaden

Anzahl n Patienten, die an

Folgeschaden aufgrund o]
einer Thrombembolie leiden
CPM n=218 12 (5,5%)
PSM n=156 1 (0,6%) 0,11
Gesamt n=374 13 (3,5%)

Tabelle 41: Folgeschédden durch thrombembolisches Ereignis (p = 0,11)

Zum Follow-up-Zeitpunkt litten 3,5% der Studienteilnehmer an den Folgen eines
thrombembolischen Ereignisses (siehe Tabelle 41). Der Anteil lag in der CPM-
Gruppe mit 5,5% hdéher als in der PSM-Gruppe mit 0,6% (p=0,11).
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5.3 Lebensqualitat

5.3.1 Zufriedenheit mit dem Gerinnungsmanagement

Alle Studienteilnehmer wurden aufgefordert, ihre Zufriedenheit mit dem jeweiligen
Gerinnungsmanagement anzugeben. Ein Zufriedenheits-Score diente der
Quantifizierung der Zufriedenheit mit dem jeweiligen Verfahren. Zu diesem Zweck
wurde eine Skala von eins bis zehn vorgegeben. Die Zahl eins bedeutete, dass der
Patient mit dem Verfahren maximal unzufrieden ist. Eine Zehn bedeutete
héchstmogliche Zufriedenheit.

Zufriedenheits-Score

CPM n-218 7,99 (+/- 2,10)
PSM n-156 9,04 (+/- 1,75)

p<0,001

Tabelle 42: Zufriedenheit mit dem Gerinnungsmanagement (p < 0,001)

Es zeigte sich, dass der Zufriedenheits-Score in der PSM-Gruppe im Mittel 1,05
Punkte héher lag als in der Vergleichsgruppe: 7,99 (+/- 2,10) in der CPM-Gruppe vs.
9,04 (+/- 1,75) in der PSM-Gruppe. Der Unterschied der Mittelwerte ist statistisch
hoch signifikant (p<0,001). Siehe hierzu auch Tabelle 42.

5.3.2 Aktuelles Befinden

Vergleichbar mit dem Zufriedenheits-Score wurde ein Befindlichkeits-Score benutzt,

um den Patienten die Mdglichkeit zu geben, ihr aktuelles Befinden aufzuzeigen.

Dieser Score reichte ebenfalls von eins bis zehn. Eine niedrige Zahl ist mit
schlechtem Befinden gleichzusetzen; eine hohe Zahl hingegen mit gutem
Wohlbefinden.

Befindlichkeits- Score

CPM n=218 7,36 (+/- 2,50)

PSM n=156 8,22 (+/- 1,96) p<0,001

Tabelle 43: Aktuelles Befinden der Patienten (p < 0,001)
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Im Mittel lag der Befindlichkeits-Score in der PSM-Gruppe um 0,86 Punkte héher als
in der Vergleichsgruppe: 7,36 (+/- 2,50) in der CPM-Gruppe vs. 8,22 (+/- 1,96) in der
PSM-Gruppe. Der Mittelwertunterschied ist ebenfalls statistisch hoch signifikant
(p<0,001).
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6 Diskussion

Das INR-Selbstmanagement stellt eine attraktive Alternative flr Patienten mit
dauerhafter oraler Antikoagulation nach mechanischem Herzklappenersatz zur
konventionellen Gerinnungseinstellung durch den Hausarzt dar. Es beinhaltet sowohl
die Bestimmung des INR-Wertes als auch die eigene Marcumardosisfindung.

Bei richtiger Anwendung kann der Patient profitieren: Die Mobilitdt und
Unabhéngigkeit von Arzten wird von vielen Patienten als vorteilhaft empfunden.
Haufigere Gerinnungsbestimmungen geben gréBere Therapiesicherheit. Die
Patienten kdnnen ihre individuelle Reaktionsweise auf bestimmte Lebensumstédnde
wie Ernahrung, Sport oder Erkrankungen besser kennen lernen. Sie kbnnen rascher
auf Veranderungen des Gerinnungswertes reagieren und somit die Qualitat der
Gerinnungseinstellung verbessern. Diese Eigenverantwortung der Patienten férdert

auch die Therapiecompliance.

Es ist aber auch bekannt, dass die Patientencompliance stark vom Bildungsgrad
abhangig ist (81). In vorliegender Arbeit zeigte sich zudem, dass in der Gruppe der
Selbstbestimmer Personen hdherer Schulbildung hoch signifikant Uberreprasentiert
sind.

Es ist inzwischen unbestritten, dass der INR-Wert wesentliche Vorteile bei der
Gerinnungseinstellung von Patienten unter oraler Antikoagulantientherapie bietet.
Dies liegt vor allem daran, dass die Werte zwischen unterschiedlichen Laboratorien
vergleichbar sind. Dies ist beim Quick-Wert nur sehr bedingt der Fall (110, 137, 160).

Dennoch hat sich offenbar vor allem bei Hausarzten der INR-Wert noch immer nicht
vollstdndig durchgesetzt. Es besteht ein hoch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit der Benutzung des jeweiligen Bezugssystems (INR oder Quick), zwischen
beiden Studiengruppen unserer Arbeit. Wahrend in der PSM-Gruppe 94,2% mit dem
INR-Wert arbeiteten, waren es in der CPM-Gruppe nur 56,9%.

In einer Studie mit 862 Patienten (GELIA-Studie) wurden unter anderem
Veranderungen der Akzeptanz des INR-Wertes im Zeitraum 1993 bis 1996 ermittelt.
Die Autoren stellten in diesem Zeitraum einen positiv zu bewertenden Trend fest: Bei

einer zunehmenden Zahl von Patienten fand der INR-Wert Einzug in die
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Koagulationstherapie nach mechanischem Herzklappenersatz. Eingeschlossen
waren sowohl PSM als auch CPM-Patienten. Bei den Studienpatienten der GELIA-
Studie war im Jahre 1993 noch niemand INR-kontrolliert; 1996 waren es bereits tber
74% der Patienten (66). In vorliegender Arbeit verwendeten 72,5% aller
Studienteilnehmer den INR-Wert.

Ein weiterer Faktor ist fur die Gute der Gerinnungseinstellung wichtig: Das
Messintervall. Je langer namlich die Messintervalle sind, desto kidrzer ist die TTR
(time in target range), also die Zeit, in der sich die Werte im individuellen
therapeutischen Zielbereich befinden. Je kirzer wiederum die TTR ist, desto héher

sind die Komplikationsraten (123).

In unserer Studie bestimmten die Patienten der PSM-Gruppe ihren Gerinnungswert
im Durchschnitt 3,7 (+/- 3,4) mal pro Monat; die Teilnehmer der CPM-Gruppe gingen
durchschnittlich nur 1,5 (+/- 1,1) mal pro Monat - und damit signifikant seltener - zum
Hausarzt, um ihren Gerinnungswert bestimmen zu lassen. In der PSM-Gruppe
bestimmten die Patienten ihre Werte demnach 2,5 mal haufiger als die Patienten der
CPM-Gruppe. Der Unterschied ist jedoch nicht so groB wie in der ESCAT-I-Studie
beschrieben. Hier bestimmten die Patienten der PSM-Gruppe ihre Werte nach einem
Jahr viermal haufiger als die Patienten der Vergleichsgruppe. Nach zwei Jahren

bestimmten sie sogar sechs mal so haufig (86).

Allerdings liegen in der Literatur zum Nutzen haufiger Bestimmungen auch
widersprlchliche Aussagen vor. So wurde eine Studie von Pengo et. al
veroffentlicht, die bei Patienten mit stabilen Werten empfiehlt, das Messintervall bei

konventioneller Hausarztbestimmung von vier auf sechs Wochen zu erhéhen, da
dies nicht zu mehr Komplikationen fuhre, die Lebensqualitat der Patienten dadurch
aber verbessert werden kénne. Hier geht der Aufwand des Arztbesuchs mit ein, der
beim PSM entfallt (111).

Die Studie ESCAT-I (84) wurde am Herzzentrum in Bad Oeynhausen 1994 als

prospektive  randomisierte  Studie fir Patienten nach  mechanischem
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Herzklappenersatz konzipiert. Mit der Studie sollten folgende Fragestellungen geklart

werden:

1. FOhrt der frihe Beginn (8. Tag postoperativ) der oralen Antikoagulation mittels INR
Selbstmanagement zu einer verbesserten Einhaltung des therapeutischen Bereiches
(INR 2.5-4.5)?

2. Wird aufgrund des INR Selbstmanagements die Anzahl schwerer

Thromboembolien und Blutungen reduziert?

3. Kann durch das INR Selbstmanagement eine Low-Dose Antikoagulation
durchgefiihrt werden?

4 Entwickelt sich aufgrund des INR-Selbstmanagements eine verbesserte
Lebensqualitat?
5. Gibt es klappenbedingte Unterschiede bei schweren Thromboembolien und

Blutungen ?

Die Patientenzahl belief sich auf n=1155. Entsprechend der Randomisierung
entfielen 576 Patienten (49,9 %) in die konventionelle Gruppe, in welcher die
Antikoagulationstherapie vom Hausarzt durchgefhrt wurde. Auf die Gruppe der
Patienten, welche das INR-Selbstmanagement durchfihrten, entfielen 579 Patienten
(50,1 %). Die INR-Werte und Komplikationsereignisse wurden in monatlichen

Intervallen mittels Patientenprotokollbdgen an das Studienzentrum geschick.

79 % der von den Patienten der PSM-Gruppe ermittelten INR-Werte lagen im
vorgegebenen Therapiekorridor von INR 2,5 — 4,5, in der CPM-Gruppe waren es nur
64,9% der Werte. Die thrombembolische Komplikationsrate konnte von 2,8 % pro
Patientenjahr auf 1,5 % pro Patientenjahr reduziert werden, unabhangig von der
gewahlten Klappenposition, allein durch einen frihen Beginn des INR-
Selbstmanagements unmittelbar nach einem mechanischem Herzklappenersatz (84).

Die ESCAT-II-Studie (85) baute auf den Ergebnissen von ESCAT-I auf und
untersuchte mit insgesamt 3 300 Patienten, einen Low-dose-Therapiebereich von
INR 1,8 bis 2,8 fur Aortenklappen sowie INR 2,5 bis 3,5 fur Mitralklappen oder
Doppelklappenersatz. Die Vergleichsgruppe verwendete den bisher in Deutschland

Ublichen Therapiebereich von INR 2,5 bis 4,5 fir alle Klappenpositionen.
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Mit ESCAT-Il konnte gezeigt werden, dass Patienten in der Lage sind, einen in
engen Grenzen vorgegebenen Therapiebereich einzuhalten. Im Vergleich zum
breiter vorgegebenen herkdmmlichen Therapiebereich gelang dies sogar signifikant
besser, bei gleichzeitiger Senkung von Thromboembolie- und
Blutungskomplikationsrate (85).

Die Gerinnungswerte sollen sich mdglichst konstant im individuellen therapeutischen
Zielbereich befinden. Wahrend in unserer Studie in der PSM-Gruppe 72,9 (+/- 18,5)
% der Messwerte im therapeutischen Bereich lagen, waren es in der CPM-Gruppe
mit lediglich 57,2 (+/- 22,5) % signifikant weniger. Koértke verdffentlichte in ESCAT-I
ahnliche Zahlen (80% in der PSM-Gruppe versus 62% in der CPM-Gruppe) (84).
Auch in Arbeiten von Sidhu und Christensen bestatigte sich diese GréBenordnung
(34, 136).

In vorliegender Arbeit lagen bei Patienten mit Aortenklappenersatz in der PSM-
Gruppe mit 95,8 (+/- 8,9) % hoch signifikant mehr Werte als in der CPM-Gruppe mit
86,8 (+/- 14,0) % im Bereich zwischen INR 2,0 und INR 4,5.

Bei Patienten mit Mitralklappenersatz lagen in der PSM-Gruppe 83,0 (+/- 21,7) %, in
der CPM-Gruppe 66,3 (+/- 28,4) % der ermittelten Gerinnungswerte im Bereich
zwischen INR 2,5 bis INR 4,5. Dieses Ergebnis fiel jedoch nicht statistisch signifikant

aus.

Betrachtet man in unserer Population gesondert den Anteil an Werten unter INR 2,0
bei Patienten mit Aortenklappenersatz, so zeigt sich ein hoch signifikanter
Unterschied: In der PSM-Gruppe lagen im Mittel nur 3,40 (+/- 8,5) % der Werte unter
dieser Grenze, wahrend in der CPM-Gruppe im Mittel 11,89 (+/- 13,56) % der Werte

darunter lagen.

Bei unseren Patienten mit Mitralklappenersatz lagen in der PSM-Gruppe 15,2 (+/-
20,4) % der Werte unter der Grenze INR 2,5, in der CPM-Gruppe waren es 30,3 (+/-
27,7) % der Werte. Dieser Unterschied erwies sich als nicht signifikant.

Insgesamt traten in der konventionellen Gruppe relativ viel mehr zu niedrige INR-
Werte auf als in der PSM-Gruppe. Bei diesen Patienten bestand also zum

Messzeitpunkt eine insuffiziente Antikoagulation. Das signifikant haufigere Auftreten
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schwerer thrombembolischer Komplikationen in der CPM-Gruppe kénnte hierdurch

erklart werden.

Die Notwendigkeit far therapeutische MaBnahmen aufgrund entgleister
Gerinnungswerte bestand in der PSM-Gruppe bei 7,7% der Patienten. In der CPM-
Gruppe waren solche MaBnahmen vergleichbar bei 9,2% der Patienten zu
verzeichnen. Zumindest ein Trend zuungunsten der CPM-Gruppe ist auch hier zu

erkennen.

Das Ziel einer oralen Antikoagulationsbehandlung ist es, thrombembolische
Ereignisse zu verhindern, ohne Blutungsereignisse herbeizufihren. In vorliegender
Arbeit ist ein deutlicher Trend zu erkennen, dass Komplikationen (Blutungs- und
thrombembolische Ereignisse) in der PSM-Gruppe seltener auftreten als in der CPM-
Gruppe. Wahrend bei den Blutungskomplikationen zwar ein Trend zugunsten der
PSM-Gruppe zu erkennen ist (2,2% Grad-2 und Grad-3 Blutungen pro Patientenjahr
in der PSM-Gruppe versus 2,7% in der CPM-Gruppe), konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Anders verhalt es sich bei den Folgeschaden
aufgrund von Blutungsereignissen. Wahrend namlich in der CPM-Gruppe 2,8% noch
unter blutungsbedingten Folgeschaden litten, gab dies kein Patient in der PSM-
Gruppe an. Dieser Unterschied war signifikant.

Die Inzidenz flir relevante thrombembolische Ereignisse (Grad-2 und Grad-3
Ereignisse) war mit 0,58% ppy in der PSM-Gruppe und 1,7% ppy in der CPM-Gruppe

signifikant unterschiedlich.

In der Literatur findet sich zum Teil der Trend bestétigt, dass bei Patienten, die ihre
Blutgerinnung selbst messen und einstellen weniger thrombembolische
Komplikationen auftreten. So ver6ffentlichte  Horstkotte thrombembolische
Komplikationsraten pro Patientenjahr von 0,9% beim PSM versus 3,6% beim CPM
(67). ESCAT-I beschreibt Insgesamt ein signifikant haufigeres Auftreten von
Komplikationsereignissen in der CPM-Gruppe (84). Fir sich genommen konnte
jedoch weder fur thrombembolische noch fir blutungsbedingte Ereignisse ein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (84). ESCAT-Il untersuchte
Komplikationsraten bei Patienten, die alle das PSM durchfihrten. Eine Gruppe, die

nach einem sogenannten low-dose-Schema eingestellt war, wurde mit einer
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Kontrollgruppe verglichen, die hdher antikoaguliert wurde. Hierbei zeigten sich gleich
hohe thrombembolische Komplikationsraten in beiden Gruppen (0,21% pro
Patientenjahr), jedoch weniger héhergradige Blutungen (0,56%
Blutungskomplikationen pro Patientenjahr in der PSM-Gruppe versus 0,91% in der
konventionellen Gruppe) (85).

Bernardo verdffentlichte, dass die Komplikationsraten in der Selbstmanagement-
Gruppe, sowohl schwere Blutungen als auch thrombembolische Ereignisse
betreffend, signifikant niedriger sind als beim konventionellen Management (19).

Therapeutische MaBnahmen mussten in der vorliegenden Arbeit in der CPM-Gruppe
bei 7,8% der Patienten wegen einer Thrombembolie ergriffen werden. In der PSM-
Gruppe war dies hingegen nur bei 2,6% der Patienten nétig und damit signifikant

seltener.

Auch litten weniger Patienten der PSM-Gruppe unter thrombembolieassoziierten
Folgeschaden (0,6% versus 5,5% in der CPM-Gruppe). Dieser Unterschied erwies
sich jedoch nicht als signifikant.

Unsere Arbeit kommt des Weiteren ebenso wie eine jingere Arbeit von Koertke et.
al. (87) zu dem Ergebnis, dass die Uberlebensrate in der PSM-Gruppe signifikant
héher ist als in der CPM-Gruppe. Die multivariate Regressionsanalyse unserer Daten
zeigte, dass das PSM der einzige unabhédngige prognostische Faktor flr das
Uberleben in der Studienpopulation ist. Weder Geschlechtszugehérigkeit, Alter noch
die Klappenposition der ersetzten Herzklappe sind in vorliegender Arbeit

prognostische Faktoren fiir das Uberleben.

Bislang galten vorwiegend klassische Kriterien wie Letalitdt, Morbiditat und das
erneute Auftreten von Symptomen als entscheidende Parameter fiir die Beurteilung
eines Verfahrens in der Klappenchirurgie. In zunehmendem Mafe rickt nun aber die
Lebensqualitdt des einzelnen Patienten mit in den Vordergrund (130). Die
mechanische Klappe selbst kann bestimmte Unannehmlichkeiten flir den Patienten
nach sich ziehen. Besonders zu betonen ist hier das stérende Klicken der Klappen,
Uber das einige Patienten klagen (23). Den gr6Beren Einfluss auf die Lebensqualitat

nach mechanischem Klappenersatz hat aber die orale Antikoagulationstherapie.
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Deshalb war es auch ein wichtiges Ziel dieser Studie herauszufinden, wie es um die
Lebensqualitat der Patienten, die einer standigen oralen Antikoagulationstherapie
bedurfen, bestellt ist. Zunachst sollte hierzu die Zufriedenheit der Studienteilnehmer
mit dem jeweiligen Management verglichen werden. Hierfir wurde ein
Zufriedenheits-Score angewandt. Es zeigte sich, dass die Patienten der PSM-
Gruppe hoch signifikant zufriedener mit ihrem Verfahren sind als die Patienten der

CPM-Gruppe mit dem konventionellen Vorgehen.

Auch das aktuelle Befinden in den beiden Gruppen wurde miteinander verglichen.
Hier zeigte sich ebenfalls ein statistisch hoch signifikant besserer Befindlichkeits-
Score in der PSM-Gruppe als in der CPM-Gruppe.

Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den bisher von anderen Arbeitsgruppen
verdffentlichten Daten. So fanden Gadisseur et. al. heraus, dass bereits durch die
Patientenselbsttestung (PST, n=47 Patienten) eine Verbesserung der Lebensqualitat
gegenuber dem konventionellen Vorgehen eintritt; durch das
Patientenselbstmanagement (PSM, n=41 Patienten) ,also auch die Dosiseinstellung
durch den Patienten, aber noch eine weitere Verbesserung der Lebensqualitat
moglich ist (46). Die Autoren nutzten wie in vorliegender Arbeit Patientenfragebdgen
zur Datenerhebung(46).

Sawicki untersuchte ebenfalls mithilfe eines Fragebogens bei 179 Patienten (89
CPM-Patienten, 90 PSM-Patienten) besonders die Aspekte der Lebensqualitat, die
unmittelbar mit dem Gerinnungsmanagement assoziiert sind. Auch er kam in seiner
Arbeit zu dem Ergebnis, dass die Patienten beztglich dieser Kriterien eine signifikant
héhere Lebensqualitat in der Selbstmanagement-Gruppe genieBBen (124). Besonders
die gréBere Unabhangigkeit und bessere Urlaubs- und Freizeitplanung scheinen eine

Hauptrolle zu spielen (88).

Schmidtke et. al. vermuten, dass der hohe Grad der Lebensqualitat bei Patienten mit
Selbstmanagement damit zusammenhangen kénnte, dass diese Patienten gelernt
haben, ihre Gerinnungswerte innerhalb des empfohlenen therapeutischen Bereichs
zu halten (130).
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7 Zusammenfassung

Das Gerinnungsselbstmanagement (PSM) hat sich in den vergangenen Jahren zu
einer guten Alternative zum konventionellen Gerinnungsmanagement (CPM)

entwickelt.

Patienten, die nach mechanischem Herzklappenersatz auf eine lebenslange orale
Antikoagulationstherapie mit Marcumar® angewiesen sind, erhalten die Méglichkeit,
postoperativ ein unabhangiges und selbstbestimmtes Leben fortzufihren. Haufige
ambulante Blutabnahmen beim Hausarzt entfallen. Insbesondere bei Urlauben sind
die Patienten des PSM dadurch im Vorteil.

Es konnte gezeigt werden, dass das Selbstmanagement bei richtiger Schulung der

Patienten sicher ist und von den Patienten gut angenommen wird.

Vorliegende Studie greift auf einen Beobachtungszeitraum von bis zu 15 Jahren
zurtick. Dadurch unterscheidet sie sich von den meisten vorangegangenen Arbeiten.
Uns ging es insbesondere um die Klarung der Frage, ob Patienten, die ihre
Antikoagulation nach mechanischem Herzklappenersatz selbst bestimmen, Jahre
nach der Operation weniger Komplikationen (Thrombembolien, Blutungen) als

Patienten mit konventioneller Betreuung erlitten haben.

Da entsprechende Komplikationen eng mit entgleisten Gerinnungswerten assoziiert
sind, werteten wir die jeweils letzten 50 gemessenen Gerinnungswerte der Patienten
aus. Bezlglich der Gerinnungswerte interessierte uns auch, welche Studiengruppe
haufiger Quick- bzw. INR-Werte als Bezugssystem verwendet.

Auch die Lebensqualitat sowie die Zufriedenheit mit dem jeweiligen Verfahren (PSM

oder CPM) sollten zwischen den Studiengruppen verglichen werden.

In vorliegende Arbeit wurden primar 444 Patienten nach mechanischem
Herzklappenersatz an der Herzchirurgischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen eingeschlossen. 24 Patienten gingen dem Follow-up verloren.
In die statistische Auswertung gingen n=160 PSM-Patienten und n=260 CPM-
Patienten ein. Die Beobachtungszeit betrug 95,0 (+/- 23,5) Monate in der PSM-
Gruppe und 104,9 (+/- 28,5) Monate in der CPM-Gruppe (p<0,001). In der PSM-
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Gruppe lag das mittlere Alter zum Follow-up-Zeitpunkt bei 61,2 (+/- 10,2) und in der
CPM-Gruppe bei 66,4 (+/- 8,1) Jahren (p<0,001).

Die Daten wurden zunachst anhand von Patientenfragebdgen erhoben. Zur weiteren
Klarung bestimmter Sachverhalte wurden ergédnzend Hausérzte oder behandelnde
Fachéarzte befragt.

Die Vorteile in der Verwendung des INR- anstatt des Quick-Wertes zur Uberwachung
der oralen Antikoagulation sind heute unbestritten. In der CPM-Gruppe arbeiten
jedoch noch 42% der betreuenden Hauséarzte mit dem Quick-Wert (in der PSM-
Gruppe 6%) (p<0,001). Der Nachteil hierbei ist die mangelnde Vergleichbarkeit der
Quick-Werte zwischen den unterschiedlichen Laboratorien und damit verbunden eine
geringere Therapiesicherheit. Die Verwendung des INR-Wertes wird daher allgemein
empfohlen. Dies sollte auch bei CPM-Patienten noch mehr beriicksichtigt werden.

Die Qualitdt der Gerinnungseinstellung, gemessen an dem Anteil der
Gerinnungswerte, die sich im individuellen therapeutischen Zielbereich befinden, ist
in der Gruppe der Selbstbestimmer hoch signifikant besser. Wahrend in der PSM-
Gruppe 72,87 (+/- 18,51)% der angegebenen Werte innerhalb des individuellen
therapeutischen Bereichs liegen, sind es in der CPM-Gruppe nur 57,17 (+/- 22,53)%
(p<0,001).  Urséachlich  hierfir  darfte die  hoch  signifikant  haufigere
Gerinnunswertbestimmung in der PSM-Gruppe sein. Wahrend in der PSM-Gruppe
3,7 (+/-3,4) mal pro Monat gemessen wurde, war dies in der CPM-Gruppe nur 1,5
(+/-1,1) mal pro Monat der Fall (p<0,001).

Weniger stark entgleiste Werte in der PSM-Gruppe als in der CPM-Gruppe erhéhen
die Therapiesicherheit. Dies ist auf das kirzere Messintervall und die damit
verbundene bessere und schnellere Gegenregulation auf entgleiste Werte

zurltckzufuhren.

Signifikant zeigte sich der Unterschied bezlglich zu geringer
Antikoagulationsintensitaten (zu niedrige INR-Werte) zugunsten der PSM-Gruppe. In
diesem Bereich (INR<1,5) lagen in der PSM-Gruppe 0,69%, in der CPM-Gruppe
2,13% der Werte (p=0,002). In diesem Zusammenhang kam es zu einer signifikant
geringeren Inzidenz relevanter thrombembolischer Ereignisse pro Patientenjahr in
der PSM-Gruppe (0,58% ppy in der PSM-Gruppe vs. 1,7% ppy in der CPM-Gruppe,
p=0,017).
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Bezlglich des Vorkommens wesentlich zu hoher Antikoagulationsintensitaten (INR >
5,5) konnte nur ein Trend zugunsten der PSM-Gruppe verzeichnet werden. In der
PSM-Gruppe traten solche Werte in 0,21%, in der CPM-Gruppe in 0,26% der Falle
auf (p=0,802). Entsprechend zeigte sich auch bezlglich der relevanten
Blutungsereignisse pro Patientenjahr kein signifikanter Unterschied (2,2% ppy in der
PSM-Gruppe vs. 2,7% ppy in der CPM-Gruppe, p=0,406).

Weniger Komplikationen vermindern Morbiditat und Mortalitat der Patienten.

Die Uberlebensrate zeigte sich in der PSM-Gruppe signifikant hdher ist als in der
CPM-Gruppe (p=0,004). Die multivariate Regressionsanalyse zeigte hierbei, dass
das PSM der einzige unabhangige prognostische Faktor fiir das Uberleben in der

Studienpopulation ist.

Auch die Zufriedenheit mit dem jeweiligen Gerinnungsmanagement (PSM oder CPM)
sowie die Lebensqualitat fanden sich bei den Patienten der PSM-Gruppe signifikant

besser als in der konventionellen Gruppe (jeweils p<0,001).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Gerinnungsselbstmanagement
zahlreiche Vorteile bietet und Patienten nach mechanischem Herzklappenersatz
empfohlen werden sollte, so fern die physischen und kognitiven Voraussetzungen

gegeben sind.
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9 Anhang

9.1 Patientenfragebogen

Bitte ausgefiillt zuriicksenden an:

Klinikum der Universitat Mlinchen

Herzchirurgische Klinik und Poliklinik — GroBhadern
z.Hd. Dr. Helmut Mair

Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

1.) Welchen Schulabschluss haben Sie?
2.) FOhren Sie die Gerinnungsbestimmung selbst durch (,Selbstbestimmer*)?

Ja O Nein O

Sollten Sie mit ;,Nein“ geantwortet haben, dann fahren Sie bitte mit
Frage 8 fort.

3.) Seit wann fuhren Sie die Gerinnungsbestimmung selbst durch?
............ [ccvveeunnr... Monat/dahr

4.) Bestimmen Sie auch die Dosierung lhres Antikoagulationsmedikamentes selbst?

Ja O Nein O sondern AUIrCh WeN . ... ..o e

5.) Wo und von wem wurden Sie geschult?

6.) Wie lange dauerte die Schulung? ......... Tage
Wurden Sie nachgeschult? Ja O Nein O

7.) Werden lhre selbstbestimmten Werte durch eine Laborbestimmung kontrolliert?
Wenn ja, wie oft?

O Ja, ca. oo, mal pro Jahr O Nein
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8.) Welches Medikament verwenden Sie zur Antikoagulation?

9.) Wie oft bestimmen Sie Ihren INR-Wert/ Quick-Wert etwa selbst (,Selbstbestimmer), bzw.
wie oft lassen Sie ihn durch lhren Arzt bestimmen (,Fremdbestimmer®)?

Ca. oo, mal pro Monat

10.) Wie ist Ihr therapeutischer Zielbereich festgelegt (je nach dem, ob Sie mit Quick oder
INR arbeiten)?

INR bzw. Quick - unterer Wert.............. INR bzw. Quick- - oberer Wert:..............

11.) Wie oft liegt Ihr Wert durchschnittlich auBerhalb des therapeutischen Bereichs?
Darliber: ca. ....cccccerveeeee. mal pro Monat
Darunter: ca.................. mal pro Monat

12.) Mussten bereits therapeutische MaBnahmen ergriffen werden, weil Ihr Wert auBerhalb
des Bereiches lag? (nicht gemeint ist die Dosisanpassung Ihres normalen Medikamentes)

Nein O Ja O wieoft?..cooeviiiiiiiie,

Art der MaBnahmen (zB. Heparingabe, Konakiongabe, Krankenhauseinweisung etc.):

13.) Hatten oder haben Sie Vorhofflimmern oder andere Herzrhythmusstérungen?
Ja O Nein O
14.) Hatten oder haben Sie Verengungen der Halsschlagader (Karotisstenosen)

Ja O Nein O

Falls ,Ja“ wie hochgradig? O < 50% O zwischen 50-80% O Uber 80%

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Komplikationen, die sich durch einen zu
hohen oder zu niedrigen Gerinnungswert ergeben kénnen:

15.) Hatten Sie wahrend der Gerinnungseinstellung Blutungskomplikationen?

Ja, leichte Blutungen (z.B vermehrtes Nasenbluten) O
Ja, mittelschwere Blutungen (z.B. vermehrt Hamatome/blaue Flecken) O
Ja, schwere Blutungen (z.B. spontane Einblutungen in Gehirn oder Bauchraum) O
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Falls ja, wie oft und welche Organe waren betroffen (schwere Blutungen)?

Ja, mal, und zwar in:

Datum Organ INR/Quick (zum Zeit- | Mit welchem Verfahren
punkt der Blutung) diagnostiziert (CT, MRT,
Ultraschall etc.)

War deswegen ambulante oder stationare Behandlung nétig?
Ja O Nein O

Falls ,Ja“ Art der Behandlung (zB. OP etc. )?

Datum | Art der Behandlung

Haben Sie noch Folgeschaden von der Einblutung?

Nein O Ja O Falls ,Ja"

AN 0 =T o] = o =T o SRR
(evtl. Ruckseite beschreiben!)

16.) Hatten Sie wahrend der Gerinnungseinstellung Komplikationen durch die Bildung von
Blutgerinnseln?

Ja, leichte Komplikationen (z.B. voriibergehende Sehstérungen)
Ja, mittelschwere Komplikationen (z.B. voribergehende Lahmungserscheinungen)
Ja, schwere Komplikationen (Sehstérungen, Lahmungserscheinungen, Schlaganfall etc.)

OO0

O

Falls Sie schwere Komplikationen durch die Bildung von Blutgerinnseln hatten, wie
oft und welche Organe waren betroffen?

Ja, e mal, und zwar in:
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Datum Organ |INR/Quick (zum Zeit-| Mit welchem Verfahren
punkt des | diagnostiziert (CT, MRT, Ultraschall
Thrombembolischen etc.)

Ereignisses)

War deswegen ambulante oder stationare Behandlung nétig?
Nein O Ja O

Falls ,Ja“, Art der Behandlung (zB. OP etc. )?

Datum | Art der Behandlung

Haben Sie noch Folgesch&den von dem Blutgerinnsel (Thrombus)?
Nein O Ja O Falls Ja
Art der SChAAEN: ..o
(evtl. Ruckseite beschreiben!)

17.) Falls Sie Ihre Blutgerinnung von Ihrem Hausarzt bestimmen lassen (,Fremdbestimmer®),
hatten Sie zuvor einmal Ihren INR-/ Quick-Wert selbst bestimmt?

Nein O Ja O
Wenn ,Ja“, wie lange hatten Sie selbstbestimmt? .................. (Monate)

Wenn ,Ja“, warum und wann haben Sie die Selbstbestimmung wieder beendet?

18.) Wie zufrieden sind Sie mit der Bestimmung und Einstellung lhrer Blutgerinnung?
(1 = sehr unzufrieden, 10 = sehr zufrieden)

O O O O O O O O O @)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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19.) Wie wirden Sie |hr aktuelles Befinden bewerten? (1 = sehr unzufrieden, 10 = sehr
zufrieden)
O @) @) O O O @) O O O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Warum Ihre Bewertung (evil. RUCKSEIE)7.....ccoiiiiiiiie i

Tragen Sie bitte in die Liste lhre 50 letzten Werte ein oder legen Sie uns lhren
Gerinnungsausweis bzw. eine Kopie bei.
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Nr | Datum | INR/Quick-Wert | Bemerkung || Nr | Datum | INR/Quick-Wert | Bemerkung
1 26
2 27
3 28
4 29
5 30
6 31
7 32
8 33
9 34
10 35
11 36
12 37
13 38
14 39
15 40
16 41
17 42
18 43
19 44
20 45
21 46
22 47
23 48
24 49
25 50
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9.2 Arztefragebogen Ludwig LMU
Maximilians—
Universitat____

Sehr geehrte Hausarztin, sehr geehrter Hausarzt, Miinchen____

Wir méchten Sie bitten, die folgenden Fragen zu beantworten und den Fragebogen

an uns zuritckzufaxen:

1. Anschrift des Patienten (+ Tel-Nr.); falls lnnen bekannt:

2. Kilinischer Zustand des Patienten:

3. Patient verstorben? O Ja O Nein

Falls ,Ja“, Todesursache

(v.a. kardial, Blutung, Embolie oder Rhythmusstérungen)

Sterbedatum:

Wo verstorben? (Klinik, zu Hause)

4. Kontrolliert/e der Patient seine Blutgerinnung selbst? O Ja O Nein

5. Sonstige Anmerkungen:

Vielen herzlichen Dank!
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