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Blutgerinnungs-
storungen - Teil

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehéren zu den haufigsten Todesursachen.
Hauptursache: Blutgerinnsel (Thromben). Gerinnungshemmende Medikamente
kommen im Apothekenalltag deshalb haufig vor.

Ist die Blutgerinnung zu schwach, dauert eine Blutung lan-
ger als normal. Es vergeht mehr Zeit, bis der Korper die Blu-
tung gestoppt hat — oder bis extern entsprechende Maf3-
nahmen getroffen wurden, die Blutung zu stoppen (siehe
Repetitoriumsteil 2). Sehr viel bekannter als diese himor-
rhagische Diathese (erh6hte Blutungsneigung), da im Apo-
thekenalltag wesentlich haufiger vorkommend, ist hingegen
die thrombophile Diathese (erhohte Thromboseneigung).
Das heiflt, die Blutgerinnung ist zu stark, es besteht die
Gefahr von Thromben, Embolien — mit all ihren negativen
Konsequenzen. Denn je nachdem in welchem Teil des Kor-
pers sich ein Blutgerinnsel bildet oder womoglich mit dem
Blutkreislauf verschleppt wird und sich absetzt, wird dort
die Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen gefahrdet,
sind insbesondere Lungenembolie, Herzinfarkt oder Schlag-
anfall zu fiirchten. Ursache der Gerinnselbildung sind auch
hier Modifikationen in der Blutzusammensetzung, der Blut-
stromung oder auch Anderungen an den Gefiflwinden.
Blutgerinnungshemmer kénnen grob in zwei Gruppen ein-
geteilt werden:

- Plattchenhemmer verhindern das Zusammenballen der
Thrombozyten.
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- Blutgerinnungshemmer hemmen die Bildung oder
Wirkung der Gerinnungsfaktoren.

Gerinnungshemmende Wirkstoffe gehoren zu den am hau-
figsten verordneten Arzneimitteln. Thre therapeutische
Breite ist stets zweifach limitiert: Wirkungsverstarkung er-
hoht das Blutungsrisiko, Wirkungsabschwdchung steigert
das Thrombose- und Infarktrisiko. Welche Art von Gerin-
nungshemmer infrage kommt, ist von der Grunderkran-
kung und moglichen Begleiterkrankungen des Betroffenen
(Arzneimittelinteraktionen), Alter oder Risikofaktoren, aber
auch Unvertréglichkeiten abhingig. Arztlicherseits gilt es
fiir jeden Patienten individuell die Vor- und Nachteile abzu-
wagen.

Thrombozyten-Aggregations-Hemmer Im Volks-
mund wird diese Substanzgruppe gerne als ,,Blutverdiinner
bezeichnet. Diese Bezeichnung ist pharmazeutisch aller-
dings nicht korrekt, da das Blut nicht verdiinnt, sondern
daftir gesorgt wird, dass sich die einzelnen Throm-
bozyten (Blutplattchen) nicht so leicht aneinander heften
konnen. Thre Wirkung ist im Vergleich zu Antikoagulanzien
deutlich schwicher, weshalb sie eher zur Prophylaxe, also



zur Behandlung nach einem Herzinfarkt und/oder nach Im-
plantation von Geféf3sstiitzen (Stents) in die Herzkranzge-
fafle, zur Vorbeugung eines Schlaganfalls bei entsprechenden
Risikopatienten, auch bei Vorhofflimmern oder bei Men-
schen mit bekannter Arteriosklerose zum Einsatz kommen.
Zu den Thrombozytenaggregationshemmern zahlen unter
anderem (eingeteilt nach primdrem Angriffspunkt in der
Wirkung):

- Cyclooxygenase-Hemmer: Acetylsalicylsdure (ASS).
Hier sind mit 75 bis 100 Milligramm téglich oral eingenom-
men deutlich geringere Wirkstoffmengen notwendig als zur
Schmerzbehandlung. Durch die Langzeitbehandlung sind ins-
besondere Mikroblutungen im Magen-Darm-Bereich, sehr
selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, etwa der Haut, der
Atemwege, oder auch Nierenfunktionsstérungen moglich.
- ADP-Rezeptorblocker: Clopidogrel, Prasugrel, Ticlo-
pidin und Ticagrelor. Die ersten drei sind Prodrugs, sie wer-
den erst durch einen Stoffwechselprozess, an dem maf3-
geblich die Enzyme CYP3A4 und CYP2C19 beteiligt sind, in
aktive Metaboliten, also die eigentlichen Wirkstoffe, iiber-
fithrt — und dies nur zu einem gewissen Prozentsatz. Clopi-
dogrel als Monotherapie (Einzeldosis tiglich: 75 mg) wird
zur Sekundirprophylaxe nach Schlaganfall, Herzinfarkt,
falls ASS weniger indiziert ist (Unvertraglichkeit), genom-
men. In Kombination mit ASS wird es bei akutem Koronar-
syndrom eingesetzt (,doppelte Plittchenhemmung) - dann
meist hoher dosiert (300 mg). Aus Prasugrel entsteht we-
sentlich mehr des aktiven Metaboliten, weshalb die Dosis
mit zehn Milligramm tiglich (bei Alteren iiber 75 Jahre oder
weniger als 60 kg) und als Erhaltungsdosis fiinf Milligramm
auch deutlich niedriger ausfillt. Die Zulassung erfolgte ins-
besondere fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei
denen eine perkutane Katheterintervention durchgefiihrt
wurde. Im Einzelfall (h6here Reduktion kardiovaskuldrer
Mortalitdt) kann - bei strenger Indikationsstellung — wiede-
rum Ticagrelor Vorteile bringen.

Generell gilt fiir diese Klasse jedoch: Durch die irreversible
Blockade eines Rezeptors in den Thrombozyten, stellt sich
bei allen die Gerinnungsfihigkeit erst mit der Neubildung
von Thrombozyten im Laufe von fiinf bis sieben Tagen wie-
der ein. Als hauptsichliche Nebenwirkungen aller ADP-Re-
zeptorblocker gelten deshalb die Gefahr zu starker Blu-
tungen mit Blutbildveranderungen, Magen-Darm-Stérun-
gen, Urtikaria (,Nesselsucht), im Extremfall thrombo-
tisch-thrombozytepenische Purpura (TTP - lebensbedroh-
liche kleinfleckige Kapillarblutungen in die Haut) und Le-
berschdden, seltener Dyspnoe (Atemnot). Aufgrund des
gunstigeren Nebenwirkungsprofils werden heute deutlich
héufiger Clopidogrel und Prasugrel, weniger Ticlopidin ein-
gesetzt.

- Glykoprotein-llb/llla-Rezeptorantagonisten: Abci-
ximab, Eptifibatid, Tirofiban. Diese Substanzklasse wird
parenteral (intravends) angewandt und insbesondere zu-
sammen mit ASS und/oder Heparin zur Therapie eines aku-
ten Koronarsyndroms (akuter Myokardinfarkt, bei instabi-
ler Angina pectoris) eingesetzt.

- Phosphodiesterase-Hemmer: Dipyridamol, Cilosta-
zol. Das urspriinglich als Koronartherapeutikum entwi-
ckelte Dipyridamol wird hédufig in Kombination mit 25
Milligramm ASS eingesetzt. Nebenwirkungen des Kombina-
tionsprdparates sind — neben moéglichen unerwiinschten
Wirkungen von ASS - primdr Benommenheit, Muskel-
schmerzen, Hitzewallungen, Hypotonie (niedriger Blut-
druck), Tachykardie (,,Herzrasen®) sowie Verschlechterung
einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Bei arteriellen
Durchblutungsstorungen, insbesondere Claudicatio inter-
mittens (,Schaufensterkrankheit®) zur Verlangerung der
schmerzfreien Gehstrecke wird meistens Cilostazol gegeben.
Héufigste Nebenwirkung sind hier Kopfschmerzen.
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Blutgerinnungshemmende Stoffe Antikoagulanzien
hemmen die Bildung oder die Wirkung der Gerinnungsfak-
toren. Lange Zeit waren Heparine und Vitamin-K-Antago-
nisten (Phenprocoumon, Warfarin) die einzigen Substanzen
zur Hemmung dieser plasmatischen Blutgerinnung. In den
letzten Jahren wurden jedoch neuere Wirkstoffe entwickelt,
wie etwa Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban, Edoxa-
ban. Ist eine dauerhafte ,,Blutverdiinnung notwendig, kon-
nen diese neuen Wirkstoffe eine deutliche Erleichterung des
Alltags bringen.

Heparin, niedermolekulare Heparine, selektive Fak-
tor-Xa-Hemmer Vor, wihrend und nach Operationen
sowie bei Bettldgerigkeit aus anderer Ursache, manchmal
aber auch zur Therapie nach Venenthrombosen oder Lun-
genembolie werden hdufig vorlibergehend gerinnungs-
hemmende Medikamente als Thromboseprophylaxe ein-
gesetzt. Hierzu eignen sich gut Heparin und niedermoleku-
lare Heparine. Das korpereigene direkte Antikoagulanz He-
parin ist ein polyanionisches Polysaccarid und interagiert
direkt an verschiedenen Stellen der Blutgerinnungskaskade
mit den Gerinnungsfaktoren. Wesentlichster Angriffspunkt
ist die Aktivierung von Antithrombin (insbesondere Hem-
mung der Gerinnungsfaktoren Xa und IXa), wihrend nie-
dermolekulare Heparine ihre gerinnungshemmende Wir-

DIE PTA IN DER APOTHEKE | Marz 2017 | www.diepta.de

87



DIE PTA IN DER APOTHEKE REPETITORIUM

kung vor allem tiber den Faktor Xa entfalten. Die niedermo-
lekularen Heparine, die aus dem Nativprodukt (Heparinge-
winnung aus tierischem Gewebe wie Schweinedarmmukosa
und Rinderlunge) auf unterschiedlichen Herstellungswegen
gewonnen werden, weisen gegeniiber dem Standard-Hepa-
rin fiir viele Anwendungsbereiche Vorteile auf. Dazu zéhlen
eine verbesserte und kontrolliertere Wirksamkeit, eine ver-
einfachte Anwendung und weniger Blutungskomplikatio-
nen. Gefiirchtet ist insbesondere unter unfraktioniertem
Heparin eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT),
also ein deutlicher bis massiver Abfall der Blutplattchenzahl.
Ansonsten gelten allergische Reaktionen, Hautnekrosen,
reversibler Haarausfall und bei - selten vorkommender —
Langzeittherapie Osteoporosen als weitere zu beachtende
Nebenwirkungen. Als Antagonist von Heparin wirkt Prota-
minsulfat, das beispielsweise bei einer Heparin-Uberdosie-
rung dessen Wirkung autheben kann.

(Niedermolekulare) Heparine werden im Regelfall einmal
taglich, zur Gerinnselauflosung auch zweimal tiglich subcu-
tan in das Fettgewebe unter der Haut injiziert (,,Bauchsprit-
zen®). Im klinischen Bereich, etwa bei bestimmten Herz-
infarkformen verabreichen Arzte Heparine jedoch auch in-
travenos. Die Dosierung erfolgt nach Internationalen Ein-
heiten (L.E.).

Ausgehend von der Antithrombin-bindenden Wirkung des
Heparins wurde mit dem Pentasaccharid Fondaparinux
ein erster Vertreter einer eigenen Substanzklasse, der selek-
tiven Faktor-Xa-Hemmer, entwickelt. Die Substanz soll
eine bessere Steuerbarkeit der Therapie erméglichen, auch
kommen Heparin-induzierte Thrombozytopenien (HIT) so
gut wie nicht vor. Andererseits treten Blutungen hiufiger
auf als unter niedermolekularen Heparinen.

Neben den Heparinen werden auch Heparinoide und Hiru-
din sowie dessen Derivate Desirudin und Bavalirudin einge-
setzt. Ausgangspunkt war das Driisensekret des Blutegels,
von dem schon 1884 die stark gerinnungshemmende Wir-
kung festgestellt wurde.

Orale Antikoagulanzien Fiir eine dauerhafte ,,Blutver-
dinnung® oder eine Behandlung Uber einen langeren
Zeitraum, etwa aufgrund Vorhoftflimmerns (Herzrhyth-
musstorung), zur Verhinderung eines Schlaganfalls, nach
Einsetzen von mechanischen Herzklappen, nach einer
Thrombose oder Lungenembolie sind in Tablettenform ein-
nehmbare Antikoagulanzien besser geeignet.

Cumarine Vitamin K-Antagonisten (VKA) hemmen die
Vitamin K-abhidngige Synthese von Gerinnungsfaktoren
(IX, X, VII und II) und auch von Antigerinnungsfaktoren
wie Protein C und Protein S. 4-Hydroxycumarin ist das Grund-
geriist aller VKA. Sie sind somit alle strukturverwandt. Al-
lerdings existieren landerspezifisch Vorlieben: So ist in
Deutschland Phenprocoumon fithrend, in der Schweiz Ace-
nocoumarol und in den USA und Australien Warfarin. Alle
drei Wirkstoffe zeichnet der gleiche Wirkmechanismus aus,
die Halbwertszeiten unterscheiden sich jedoch gravierend:
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- Phenprocoumon: 150 Stunden

- Acenocoumarol: 10 Stunden

— Warfarin: 36 Stunden

Auch die Wirkung der Substanzen tritt nicht sofort, sondern
erst nach einer Latenz ein. Die antikoagulative Wirkung von
Cumarin-Derivaten wurde 1944 entdeckt, als Kalber, die
Heu mit einem hohen Anteil an verschimmeltem Honig-
oder Steinklee gefressen hatten an inneren Blutungen star-
ben. Es wurde anschlieffend nachgewiesen, dass im Klee
enthaltenes Cumarin beim Schimmeln zu Dicoumarol abge-
baut wird - was die Blutungen hervorruft. So wurde letztlich
festgestellt, dass die oralen Antikoagulanzien mit Vitamin K
um die Bindungsstelle an der Vitamin-K-Epoxidase konkur-
rieren, sodass es vom Mengenverhiltnis der beiden antago-
nistischen Stoffe abhéngt, in welchem Mafle die Gamma-
Carboxylierung erfolgt und die Gerinnungsfaktoren akti-
viert werden. Je mehr Antikoagulanz an die Vitamin-K-Epo-
xidase bindet, desto stirker ist die Gerinnungshemmung.
Desto hoher ist auch der INR-Wert, der zur Kontrolle unbe-
dingt gemessen werden muss (siehe Repetitoriumsteil 2,
regelmaBiges Monitoring), da die Cumarine eine sehr
enge therapeutische Breite besitzen. Die Einstellung
auf moglichst konstante, gewiinschte Werte ist nicht leicht
(schwere Steuerung). Denn auch das Ansprechen auf die
Therapie und damit die notwendige Dosierung sind indivi-
duell stark unterschiedlich, unter anderem aufgrund eines
genetischen Polymorphismus in der Verstoffwechselung.
Zudem spielen Begleiterkrankungen, die Begleitmedikation
(viele Interaktionen) sowie die Erndhrung (moglichst ausge-
wogen, abwechslungsreich) eine grofle Rolle. Die gleichzei-
tige Anwendung folgender Medikamente verstirkt bei-
spielsweise die Wirkung und erhoht die Blutungsgefahr:
Thrombozytenaggregationshemmer, andere Antikoagulan-
zien wie Heparin, Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAR),
Allopurinol, Antiarrhytmika (wie Amiodaron, Chinidin,
Propafenon), Methoxsalen, Antibiotika (Chloramphenicol,
Tetrazykline, Cotrimoxazol, Cloxacillin, Makrolide, Cepha-
losporine), Disulfiram, Fibrate, Imidazolderivate Triazolde-
rivate, Methyltestosteron und andere anabole Steroide,
Schilddriisenhormone, aber auch Zytostatika (wie Tamoxi-
fen, Capecitabin) oder Trizyklische Antidepressiva. Umge-
kehrt verringert die gleichzeitige Anwendung folgender
Medikamente die Wirkung: Azathioprin, Barbiturate, Car-
bamazepin, Colestyramin, Digitalis-Glykoside, Diuretika,
Kortikosteroide, Gluthetimid, 6-Mercaptopurin, Rifampi-
cin, Metformin, Thiouracil, Vitamin-K-haltige Produkte,
Johanniskraut-haltige Priparate. ll

Dr. Eva-Maria Stoya,
Apothekerin und Fachjournalistin

Lesen Sie iiber die
tber die neuen Substanz-
klassen online weiter!
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Sicher gegen
Schwindel

Etwa 30 Prozent der tiber 65-Jdhrigen lei-
den unter Schwindel. Die Beschwerden
konnen einen enormen Einfluss auf das
Leben nehmen, zumal Taumel und Stand-
unsicherheit ein hohes Sturzrisiko bergen.
Betroftene haben Angst vor dem néchsten
Schwindelanfall, werden unsicher, trauen
sich kaum aus dem Haus oder wagen es
nicht mehr, Auto zu fahren. Sie kénnen
ihren Alltag nur noch eingeschréinkt bewil-
tigen, daher ist ihr Leidensdruck in der
Regel sehr hoch. Berichten Thre Kunden
von wiederkehrenden Schwindelsympto-
men, sollten Sie ihnen zu einem Arztbesuch
raten, um die Ursachen der Beschwerden
abzuklédren.

Besonders schonend Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (DEGAM) hat Vertigoheel®
zum 1. Oktober 2016 in die S3-Leitlinie Nr.
17 ,,Akuter Schwindel in der Hausarztpra-
xis“ aufgenommen. Damit ist es in der Leit-
linie das einzige natiirliche Priparat bei
Schwindelbeschwerden und die einzige auf-
gefithrte Medikation ohne unerwiinschte
Nebenwirkungen.

Vertigoheel® bietet eine wirksame und si-
chere Therapieoption bei Schwindel jegli-
cher Art. Es eignet sich unter anderem fiir
die Behandlung von élteren Patienten, die
haufig multimedikamentds eingestellt sind,
denn das natiirliche Praparat kann gut mit
anderen Arzneimitteln (z. B. mit Herz-Kreis-
lauf-Medikamenten) kombiniert werden.

Keine zentrale Dampfung Laut der
S3-Leitlinie sind Antivertiginosa aufgrund
ihrer ddmpfenden Eigenschaften auf die
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zentrale Kompensation nur {iber einen
Zeitraum von wenigen Tagen indiziert.
Vertigoheel® hingegen vermeidet die zent-
rale Dampfung und macht daher im Unter-
schied zu anderen Antivertiginosa nicht
miide.

Es enthilt vier bewihrte Wirkstoffe Ana-
mirta cocculus, Conium maculatum, Am-
bra grisea und Petroleum rectificatum in
hochverdiinnter Form. Durch die Kombi-
nation verfolgt es einen Multi-Target-An-
satz, das heif3t, die einzelnen Wirkstofte
greifen an unterschiedlichen Stellen im Re-
gulationsmechanismus ein. Vertigoheel®
senkt nachweislich die Anzahl, Dauer und
Intensitat der Attacken und gibt Betroffe-
nen ihre Stabilitit und Lebensqualitit zu-
riick. Laut Leitlinie erwies es sich in der
Aquivalenz-Testung mit Betahistin als ver-
gleichbar wirksam.

ANZEIGE

Um fir Patienten mit
Schwindel eine qualitativ
hochwertige und angemessene
Versorgung zu schaffen,

hat die DEGAM eine Leitlinie
erarbeitet. Das natirliche
Arzneimittel Vertigoheel®
wurde darin aufgenommen.

Vielfaltig einsetzbar Das natiirliche Arz-
neimittel kann bei Schwindel verschiedener
Art und Ursachen verwendet werden.
Wechsel- oder Nebenwirkungen sind nicht
bekannt, auflerdem bestehen keine Ein-
schrankungen beztiglich der Anwendungs-
dauer. Das Priparat ist somit ideal fur
Kunden mit chronischen Schwindelbe-
schwerden und gilt aufgrund des hohen
Sicherheitsprofils als Mittel der Wahl.
Vertigoheel® gibt es als Tabletten und Trop-
fen, fiir den érztlichen Bedarf sind Ampul-
len zur Injektion erhiltlich. M

Martina Gorz,
PTA und Fachjournalistin

Vertigoheel Tabletten, Zul.-Nr.: 13442.00.00, Zus.: 1 Tabl. enth.: Wirkst.: Anamirta cocculus D4 210 mg, Conium maculatum D3, Ambra grisea D6, Petroleum rectificatum D8 jew. 30
mg. Gemeins. Potenzierung Uber die letzten 2 Stufen gemal HAB, Vors. 40 c. Sonst. Bestandt.: Magnesiumstearat 1,5 mg. Anw.geb.: Sie leiten sich von den homoopath. Arzneimit-
telbildern ab. Dazu gehoren: Versch. Schwindelzusténde. Gegenanz: Keine bekannt. Nebenwirk.: Keine bekannt. Warnhinweise: Enth. Lactose. 1 Tabl. = 0,025 BE.

Biologische Heilmittel Heel GmbH, Dr.-Reckeweg-StraBe 2-4, 76532 Baden-Baden, www.heel.de
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