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Zusammenfassung

Patient self-control of oral anticoagulation
with CoaguChek®

We investigated the feasibility, quality and
safety of patient self-control of oral anticoa-
gulation. The patients were selected by their
physicians on the basis of criteria such as
compliance, skills and motivation. After theo-
retical and practical training they self-moni-
tored and self-adjusted their anticoagulant
dosage for 6 months by weekly self-measure-
ment of their INR values using a capillary
whole blood prothrombin time monitor
(CoaguChek®). Venous INR measurements
once a month served as quality control. There
were 51 study participants, who performed
a median 5 INR measurements per month.
75.8% of all registered INR values were with-
in the recommended individual INR target
ranges. The coefficient of correlation between

capillary (y) and venous (x) INR values was
r = 0.87 (regression analysis y = 1.0 X -0.2).
The concordance of capillary and venous INR
values was 80% with respect to the individual
INR target ranges. There were 5 minor
bleeding episodes and no overt thrombo-
embolic recurrences during the study period.
In conclusion, the study demonstrated that
patient self-control of oral anticoagulation is
feasible and achieves a high percentage of
INR values within the recommended target
ranges. Therefore, self-control of oral anti-
coagulation can be offered to skilled and
motivated patients as an alternative to physi-
cian-guided anticoagulation. However, specific
training of these selected patients is necessary.
Keywords: patient self-control; oral anticoag-
ulation; quality; safety; capillary and venous
INR measurements

Wir untersuchten die Durchfithrbarkeit und
die Sicherheit der Patienten-Selbstkontrolle
der oralen Antikoagulation sowie die Uber-
einstimmung der kapillaren mit den vendsen
INR-Werten. Die von ihren Hausarzten nach
deren Kriterien (Motivation, manuelle Fahig-
keit, Zuverlassigkeit usw.) ausgewahlten Pa-
tienten fithrten nach einer theoretischen und
praktischen Schulung wihrend 6 Monaten
kapillire INR-Messungen mit dem Coagu-
Chek®-Gerit durch und dosierten ihre Anti-
koagulanzien selbstindig. Monatliche INR-

1 Die Studie wurde durch die Firma Roche Diagnostics

(Schweiz) AG unterstiitzt.
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Messungen aus vends gewonnenem Zitrat-
plasma dienten als Qualititskontrollen. Es
nahmen 51 Patienten an der Studie teil. Sie
fuhrten durchschnittlich 5 INR-Messungen
pro Monat durch. 75,8% aller bestimmten
INR-Werte waren innerhalb der fiir jeden
Patienten im voraus definierten, individuellen
INR-Zielbereiche. Die Korrelation der ka-
pilliren (y) mit den venosen (x) INR-Werten
war r = 0,87 (Regressionsgleichung y = 1,0 X
-0,2). Die Konkordanz der kapilliren mit
den venosen INR-Werten bezuglich der indivi-
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duellen Zielbereiche betrug 80%. Wihrend der
Beobachtungszeit traten 5 kleinere Blutungen
und keine manifesten thromboembolischen
Komplikationen auf. Die Studie zeigte, dass
die Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation durchfiithrbar ist und eine gute
Einstellung der oralen Antikoagulation ermog-
licht. Die Patienten-Selbstkontrolle der oralen
Antikoagulation kann fir geeignete und moti-

Die Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation wurde erstmals 1986 in Deutsch-
land durchgefihrt. Sie war mit den damals zur
Verfigung stehenden Gerinnungsmonitoren
noch relativ aufwendig. Frihe klinische Stu-
dien an kleinen Patientengruppen in den USA
und Kanada wiesen darauf hin, dass mit der
Patienten-Selbstkontrolle der oralen Antikoa-
gulation eine gute Einstellung der oralen Anti-
koagulation erreicht werden kann [1, 2]. Ge-
messen am Prozentsatz der INR-Werte im
individuellen Zielbereich war die Einstellung
der oralen Antikoagulation bei Patienten mit
Selbstkontrolle sogar besser als bei konven-
tionell antikoagulierten [1, 3-5]. Die Kompli-
kationsrate bei Selbstkontrolle war nicht hoher
als unter konventioneller Therapie [1-3, 6].

Seit 1991 steht der portable Gerinnungsmoni-
tor CoaguChek® (Roche Diagnostics AG, Rot-
kreuz, CH) zur Verfiigung. Er ermdoglicht eine
einfache und rasche Bestimmung der Throm-
boplastinzeit im nicht antikoagulierten Kapil-
larblut. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
die kapilliren INR-Werte des CoaguChek® gut
mit venosen INR-Werten iibereinstimmten [7].
Die Korrelation der kapilliren (CoaguChek®)
mit den venosen INR-Werten war gleich gut

vierte Patienten als Alternative zur konventio-
nellen, vom Hausarzt gesteuerten, oralen An-
tikoagulation erwogen werden. Eine gezielte
Schulung dieser ausgewihlten Patienten ist
unerlasslich.

Keywords: Patienten-Selbstkontrolle; orale An-
tikoagulation; Qualitdt; Sicherbeit; kapilldre
und vendse INR-Messungen

wie die Korrelation zwischen venosen INR-
Werten aus verschiedenen Labors [8]. Eigene
Untersuchungen bestitigten die gute Korrela-
tion der kapilliren INR-Werte des Coagu-
Chek® mit venosen INR-Messungen [9].

Die Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation kann auf die Messung der INR-
Werte beschriankt bleiben, wobei die Dosie-
rung der oralen Antikoagulanzien durch den
betreuenden Arzt erfolgt. Die Selbstkontrolle
kann aber auch die Dosierung der Antikoagu-
lanzien miteinbeziehen, was eine gute Schulung
der entsprechenden Patienten voraussetzt [10].
In Deutschland sind bis heute tiber 30000 Pa-
tienten in spezialisierten Schulungszentren
entsprechend klar formulierten Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Selbstkontrolle der oralen
Antikoagulation (ASA) geschult worden und
fithren ihre orale Antikoagulation seither mit
Erfolg selbstindig durch.

Wir untersuchten in einer offenen prospek-
tiven, nicht randomisierten Studie an aus-
gewdhlten Patienten die Durchfithrbarkeit,
Qualitit und Sicherheit der Patienten-Selbst-
kontrolle der oralen Antikoagulation in der
Schweiz.

Patienten und Methode

Patienten

Niedergelassene Internisten, Allgemeinmediziner, Kardiologen, Ha-
matologen und Angiologen aus den Kantonen Bern und Solothurn
wurden brieflich und anlisslich einer Informationsveranstaltung
tiber die Studie informiert und meldeten in Frage kommende Pa-
tienten an. Fur die Studie qualifizierten Patienten mit oraler Lang-
zeitantikoagulation (z.B. nach rezidivierenden tiefen Venenthrom-
bosen oder Lungenembolien, nach Aortenklappenersatz und/oder
Mitralklappenersatz mittels mechanischer Klappenprothese oder
bei chronischem Vorhofflimmern), die >18 Jahre alt waren. Patien-
ten <18 Jahre wurden aus administrativ-juristischen Grinden aus-
geschlossen (Frage der Verantwortlichkeit, Notwendigkeit der Mit-
schulung mindestens eines Elternteils). Ausschlusskriterien waren
eine schwerwiegende Begleiterkrankung, eine bekannte himorrha-
gische Diathese, eine Erkrankung, welche mit erhohtem Blutungs-

risiko verbunden ist (z.B. Ulkus-Krankheit) und die gleichzeitige
Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern.

Studienablauf

Angemeldete Patienten hatten die Moglichkeit, sich im Anschluss
an eine Informationsveranstaltung zur Studienteilnahme zu ent-
scheiden. Jeder Teilnehmer gab schriftlich sein Einverstandnis zur
Studie. Definitive Studienteilnehmer wurden zur Schulung aufge-
boten. Nach einer ersten, eintigigen Schulung folgte eine Ubungs-
periode von 2 bis 4 Wochen, in der die Patienten zweimal wochent-
lich selbstindig auf dem an sie abgegebenen Gerit kapillire Dop-
pelmessungen durchfithrten. Nach einer zweiten Schulung begann
die eigentliche Studienperiode (Abb. 1). Wihrend 6 Monaten be-
stimmten die Patienten selbstindig kapillire INR-Werte und do-
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Abbildung 1

Studienablauf.

Patientenauswahl/Anmeldung
durch Hausarzt/Hausérztin

N

Informations-Veranstaltung

Schulung 1 (6h)
Gruppena 6-10 Pat
Theorie, Praktische Uebungen

definitive Studienanmeldung

v

I Uebungsphase (2 - 4 Wochen) ]

Schulung 2 (2h)

Ende/Evaluation

Repetitorium Theorie, Praxis \ Studie (6 Monate)
Patientenkarten, monatliche
l / vendse INR-Kontroll-Messung

sierten ihre Antikoagulanzien selbst. Es wurde empfohlen, einmal
wochentlich eine INR-Messung vorzunehmen, sofern keine Griinde
fur hiufigere Kontrollen vorlagen. Die Studienteilnehmer waren
verpflichtet, ihre INR-Messungen und die Dosierung der Antikoa-
gulanzien in Patientenkarten zu protokollieren und diese monatlich
der Studienleitung zuzusenden. Auf den Patientenkarten mussten
zudem alle medizinisch bedeutsamen Ereignisse wie Nebenwirkun-
gen der oralen Antikoagulation (speziell Blutungen und Thrombo-
embolien), Hospitalisationen, Erkrankungen/Unfille, Probleme mit
der Messung oder mit dem Gerit sowie Fehleinnahme der oralen
Antikoagulanzien aufgefithrt werden.

Einmal monatlich liess jeder Teilnehmer eine vendse INR-Kontroll-
Messung in einem Referenzlabor innerhalb einer Stunde zur eige-
nen, kapilliren Messung durchfithren. Referenzlabors waren:
Himatologisches Zentrallabor, Inselspital Bern; Labor Dr. Vogeli,
Olten und Labor Westbahnhof, Solothurn. Am Studienende hatte
jeder Teilnehmer zu entscheiden, ob er die Patienten-Selbstkontrolle
der oralen Antikoagulation weiterfithren und das Gerdt Coagu-
Chek® erwerben wollte.

Schulung

Die Schulung wurde in Gruppen a 6 bis maximal 10 Patienten am
Inselspital Bern durchgefiihrt. Die Dauer der Schulung betrug ins-
gesamt 8 Stunden, aufgeteilt in eine erste Schulung a 6 Stunden und
eine zweite & 2 Stunden. Die erste Schulung beinhaltete 4 Stunden
theoretische Ausbildung zu den Themen Blutgerinnung, orale Anti-
koagulation, Antikoagulanzien, Intensitit der oralen Antikoagula-
tion (INR/Quick-Prozentwert), Nebenwirkungen/Probleme der
oralen Antikoagulation, Verhalten in speziellen Situationen (Krank-
heit, Operationen, Ferien usw.) und Verhalten bei Problemen (Blu-
tentnahme, Gerit, aberrierende Werte usw.). Jedem Patienten wurde
zu diesen Themen ein eigens fir die Studie zusammengestellter
Leitfaden abgegeben. Im 2stiindigen praktischen Teil wurden die
Geritehandhabung getibt und mehrmalige kapillire INR-Messun-
gen durchgefithrt. In der zweiten Schulung wurden Theorie und
Praxis repetiert und erste Erfahrungen ausgetauscht. Am Ende der
zweiten Schulung wurde fiir jeden Patienten auf Grund seiner Dia-
gnose und den Angaben des betreuenden Arztes ein individueller
INR-Zielbereich verbindlich festgelegt.

Gerinnungsmessungen
Zur Angabe der Intensitdt der oralen Antikoagulation wurde der

von der WHO empfohlene INR (International Normalized Ratio)
verwendet. Die kapilldren Gerinnungsmessungen erfolgten mit dem
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CoaguChek® (Roche Diagnostics AG, Rotkreuz, CH). Das Gerit
CoaguChek® wiegt etwa 600 g und hat eine Grosse von 6 X 14 X
22 cm. Die Messung wird mit nicht antikoaguliertem Kapillarblut
aus der Fingerbeere durchgefiihrt. Nach Einfiihren eines Testtrigers
ins Gerat wird ein Tropfen Kapillarblut aus der Fingerspitze (etwa
25 ul, mit den neueren Mini-Strips nur noch 10 pl) auf den Trager
aufgetragen. Der Testtriager enthilt das Thromboplastin (Kanin-
chenhirnthromboplastin, ISI 0.93 gemiss Hersteller) und Eisen-
oxydpartikel. Die Eisenoxydpartikel bewegen sich zu Beginn der
Messung in einem oszillierenden magnetischen Feld, ihre Bewegun-
gen werden reflexionsphotometrisch erfasst. Die aufgetragene Blut-
probe vermischt sich mit dem Thromboplastin und den Eisenoxyd-
partikeln. Gleichzeitig beginnt die Zeitmessung. Mit einsetzender
Blutgerinnung (Fibrinpolymerisation) wird die Bewegung der Eisen-
oxydpartikel zunehmend eingeschrinkt. Bei Abbruch der Bewe-
gungen endet die Zeitmessung. Jeder Packung Testtriger ist ein
Code-Chip beigefugt, der die fiir die Auswertung notwendigen
Kalibrationsinformationen enthilt. Die Angabe der Messung erfolgt
in INR, Quick-% oder Sekunden.

Fiir die Vergleichsmessungen wurde Zitratplasma aus vendos ent-
nommenem Zitratblut (9 Volumen venéses Blut, 1 Volumen 0,106
M Trinatriumcitrat in Monovetten®, Sarstedt, Numbrecht, D) durch
Zentrifugation (1500 X g, 10 min, Zimmertemperatur) gewonnen.
Die INR-Messungen wurden auf einem BCS (Dade-Behring, Mar-
burg, D) (Inselspital Bern) und einem KC-1A (Labor Olten und So-
lothurn) mit Thromborel® S (humanes Plazenta-Thromboplastin,
Behring, ISI 1.13) durchgefiihrt.

Studienziele

Studienziele waren, die Durchfiihrbarkeit der Patienten-Selbstkon-
trolle der oralen Antikoagulation in der Schweiz zu prifen, die Qua-
litit der Einstellung der oralen Antikoagulation anhand des Pro-
zentsatzes der INR-Werte im INR-Zielbereich zu analysieren, die
Resultate der kapilliren mit den vendsen INR-Messungen anhand
von Korrelation, Regression und Konkordanz zu vergleichen und
Komplikationen zu erfassen. Die Studie wurde von der Ethischen
Kommission der Universitit Bern gutgeheissen und bei der Inter-
kantonalen Kontrollstelle (IKS) notifiziert.

Statistik

Soweit nicht anders vermerkt, wurden Resultate als Medianwert
und Range ausgedriickt. Fiir Korrelationsbestimmungen wurde der
Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet. Die Regressionsglei-
chung wurde als Passing-Bablock-Regression (Korrelation zweier
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Variablen) gerechnet. Als konkordant wurden kapilldre und venose

Originalarbeit

INR-Zielbereichs lagen. Zur Berechnung der Standardkonkordanz

INR-Wertepaare bezeichnet, welche beide je innerhalb, oberhalb  wurden zusitzlich zu den konkordanten Werten jene miteinbezo-

oder unterhalb des fur jeden Patienten zum voraus festgelegten

Resultate

gen, welche <0,4 INR-Einheiten auseinanderlagen.

Von April bis Oktober 1998 wurden 65 Pa-
tienten durch 54 Hausirzte und Hausirztinnen
fir die Studie angemeldet. 51 Patienten, 32
Mainner und 19 Frauen, nahmen an der Studie
teil. Grinde fiir die Nichtteilnahme waren
Ablehnung der Studie, weil diese zu umstiand-
lich erschien (8), Erkrankung oder Tod vor
Studienbeginn (3), Alter <18 Jahre (1) und
Unerreichbarkeit (1). Von einer Teilnehmerin
konnten keine Studienresultate erhoben wer-
den, weil sie, nach absolvierter Schulung, ihren
Studienverpflichtungen nicht nachkam. Das
mediane Alter betrug 51 Jahre (22-82 Jahre)
(Tab. 1). Die Indikationen zur Langzeit-orale-
Antikoagulation waren bei 21 Patienten ein
kunstlicher Herzklappenersatz (davon 19mal
Aortenklappenersatz und 2mal Mitralklap-
penersatz + Aortenklappenersatz), bei 17 Pa-
tienten rezidivierende tiefe Venenthrombosen
oder Lungenembolien, bei 6 Patienten ein
chronisches Vorhofflimmern (davon 2 mit Sta-
tus nach zerebrovaskulirem Insult), bei
3 Patienten eine Thrombose von Pfortader-,
Mesenterial- oder Lebervenen bei Polycythae-
mia vera, bei 3 Patienten ein zerebrovaskulirer
Insult und bei einem Patienten eine peripher ar-
terielle Verschlusskrankheit. Die orale Antiko-
agulation wurde bei 46 Patienten mit Marcou-
mar®, bei 5 Patienten mit Sintrom® durchge-
fithrt. Die Patienten waren median bereits seit
5,0 Jahren (0,3-25 Jahre) oral antikoaguliert.
Die aufgrund von Krankheitsdiagnose und
Hausarztangaben festgelegten INR-Zielberei-
che waren INR 2,0-3,0 bei 23 Patienten,
INR 2,5-3,5 bei 20 Patienten und INR 3,0-4,5
bei 6 Patienten; bei einem ilteren Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern und rezidi-
vierender Epistaxis INR 1,5-2,5 und bei einem
jungen Patienten mit Aortenklappenersatz, der
leistungsmassigen Handballsport betrieb, INR
2,0-3,5.

Tabelle 1

Charakteristika
der Studienteilnehmer.

Anzahl 51
Alter 51 (22-82) Jahre*
Mainner/Frauen 32/19

Dauer der oralen Antikoagulation 5,0 (0,3-25) Jahre*

Marcoumar ®/Sintrom® 46/5

* Median und Range

Qualitat der oralen Antikoagulation

Die Beobachtungszeit betrug median 5,5 Mo-
nate (3-6 Monate) pro Patient. Es wurden
total 1480 kapillire INR-Messungen mit dem
CoaguChek® durchgefiihrt. Median wurden
S Messungen (2—-11 Messungen) pro Monat ge-
macht. Die gesamte Antikoagulationsdauer
wihrend der Studie betrug 285 Patienten-
Monate oder 23,75 Patienten-Jahre.

Es lagen 75,8% (n = 1122) aller gemessenen
INR-Werte im jeweils fiir jeden Patienten zum
voraus definierten INR-Zielbereich. 15,6%
der INR-Werte (n = 231) lagen unterhalb,
8,6% (n=127) oberhalb des INR-Zielbereichs.
Pro Patient betrachtet waren median 76%
der kapilliren INR-Werte im INR-Zielbereich,
im «schlechtesten» Fall waren es 52%, im
«besten» 100%. Im ersten Studienmonat jedes
Patienten lagen 74% aller INR-Werte im
INR-Zielbereich, im 6. Studienmonat waren
es 78%.

Innerhalb des allgemeinen therapeutischen
INR-Bereichs von INR 2,0-4,5 lagen 91% (n
=1348) aller durchgefiihrten INR-Messungen,
7,6% (n = 112) waren unterhalb INR 2,0 und
1,4% (n = 20) oberhalb INR 4,5. Die hochsten
gemessenen kapilliren Werte waren INR 7,5
bei einem Patienten mit Aortenklappenersatz
und Mitralklappenersatz, der eine Endokardi-
tistherapie mit Rimactazid® kurz zuvor abge-
setzt hatte, bzw. INR 5,6 bei einer Patientin,
die unter Beibehaltung der tiblichen Antiko-
agulanziendosis eine Didt zur Gewichtsreduk-
tion durchfiihrte. Bei keinem der beiden Pa-
tienten kam es zu einer Blutung.

Vergleich der kapillaren und
venosen Messungen

Wahrend der Studienperiode erfolgten 224 ka-
pillire und venose INR-Parallel-Messungen.
Die Korrelation der kapilliren (y) mit den
venosen (x) INR-Werten betrug r = 0,87 (Abb.
2). Die Gleichung fiir die Regression wies eine
Steigung von 1,0 und ein y-Intercept von -0,2
auf (y = 1,0 X -0,2). Die mediane Differenz der
kapillaren zu den venésen INR-Werten betrug
+0,2 (-1,3 bis +1,6). Die mediane prozentuale
Differenz betrug 9,1% (0-62%; venose Werte
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Abbildung 2

Ubereinstimmung der inner-
halb einer Stunde parallel
bestimmten kapilliren

und venosen INR-Werte

(n = 224): Spearman-Korrela-
tionskoeffizient r = 0,87.
Regressionsgleichung:

y = 1,0 X -0,2. (INR kapillir
= kapillarer INR-Wert mit
dem CoaguChek®,durch den
Patienten bestimmt; INR
venos = venoser INR-Wert,
bestimmt in einem Referenz-

labor.)

=100%). In 90% der Parallelmessungen war
die prozentuale INR-Differenz <20%. Die
Konkordanz der kapilliren mit den vendsen
INR-Werten beztglich des individuellen INR-
Zielbereichs betrug 80% (Tab. 2). Die Stan-
dardkonkordanz betrug 89%. Bei den diskor-
danten Werten handelte es sich in 16% (bei
der Standardkonkordanz in 10%) um zu tiefe
und in 4% (Standardkonkordanz 1%) um zu
hohe kapillire INR-Werte gegeniiber den
venosen Werten.

Komplikationen

Waihrend der Studienzeit traten S kleine Blu-
tungskomplikationen auf. Es waren ein gluta-
ales Himatom nach Sturz bei einem INR von
3,1 (INR-Zielbereich 2,5-3,5), Nasenbluten
bei einem INR von 2,8 (INR-Zielbereich
2,0-3,0), ein Zehenhimatom nach Trauma bei
einem INR von 4,0 (INR-Zielbereich 3,0-4,5)
und eine Konjunktivalblutung bei einem
INR von 2,3 (INR-Zielbereich 2,0-3,0). Eine

Schweiz Med Wochenschr 2000;130: Nr 24

Patientin erlitt Zahnfleischbluten bei einem
leicht zu hohen INR von 3,2 (INR-Zielbereich
2,0-3,0). Es traten keine grosseren Blutungen
auf, die eine Hospitalisation oder eine Trans-
fusionstherapie notig gemacht hatten. Kein
Patient berichtete tiber eine thromboemboli-
sche Komplikation. 2 Patienten verstarben
wihrend der Studie: Eine 52jihrige Patientin
mit Aortenklappenersatz verstarb unerwartet
im 5. Studienmonat. Die Autopsie ergab keine
eindeutige Todesursache, eine Blutung oder
eine Thromboembolie konnten nicht nachge-
wiesen werden. Thr letzter INR-Wert am Tag
vor dem Tod betrug 2,6 (INR-Zielbereich
2,5-3,5). Ein 56jahriger Patient mit Status
nach rezidivierenden Lungenembolien und be-
kannter Depression beging im 3. Studienmonat
Suizid. Sein letzter INR-Wert betrug 2,4 (INR-
Zielbereich 2,0-3,0).

Waihrend der gesamten Studienzeit war ledig-
lich ein Geritedefekt zu verzeichnen (defekte
Resultatanzeige). Verschiedene Patienten nah-
men ihr Gerit auf Ferienreisen mit. Es traten
keine Geriteprobleme nach Flugreisen und
keine Schwierigkeiten beim Zollubergang auf.

Studienende

Bei 49 Patienten konnte eine abschliessende
Befragung durchgefiihrt werden. 39 Patienten
(80%) entschieden sich fiir die Weiterfihrung
der Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation und erwarben den CoaguChek®.
Grunde fir die Ablehnung der Weiterfithrung
der Selbstkontrolle waren: keine Kostentiber-
nahme fiir Gerit und Verbrauchsmaterial
durch die Krankenkasse (3), Unsicherheit mit
dem Gerit/zu wenig Vertrauen in die eigenen
kapilliren Messungen (4) sowie einfachere
und bequemere Kontrollmessungen beim nahe-
gelegenen Hausarzt (3).

Tabelle 2

Konkordanz der kapilliren (CoaguChek®) und vendsen
(Referenzlabor) INR-Werte (n = 224) bezogen auf den
fiir jeden Patienten zu Beginn der Studie festgelegten

individuellen INR-Zielbereich.

Konkordanz = 80% (5% + 68% + 7%).

INR kapillar INR venos

<INR-Zielbereich INR-Zielbereich >INR-Zielbereich
>INR-Zielbereich 0% 2% 7%
INR-Zielbereich 2% 68% 9%
<INR-Zielbereich 5% 7% 0%

Diskussion

920

Die Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation wird bereits in verschiedenen
Liandern praktiziert. Wir haben die Durch-

fihrbarkeit, die Qualitit und die Sicherheit
der Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-

koagulation in einer prospektiven Studie an 51
ausgewahlten Patienten in der Schweiz unter-
sucht. 75,8% aller gemessenen, kapilliren
INR-Werte lagen innerhalb des fiir jeden Pa-
tienten im voraus definierten individuellen
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INR-Zielbereichs. Es fand sich eine gute Uber-
einstimmung der durch die Patienten gemesse-
nen kapilliren mit den im Labor bestimmten
venosen INR-Werten (r = 0,87;y =1,0 X -0,2).
Es traten lediglich 5 kleinere Blutungskompli-
kationen und keine Thromboembolien auf. 39
von 49 Patienten (80%) wiinschten am Ende
der Studie, die Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation weiterzufiihren.

Pro Patient waren median 76% der gemes-
senen INR-Werte im INR-Zielbereich, im
«schlechtesten» Fall waren es 52%, im «be-
sten» 100%. Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit Resultaten aus anderen Studien. Bei einer
kanadischen Studie mit Patienten-Selbstkon-
trolle der oralen Antikoagulation bei 40 Pa-
tienten wahrend 6-24 Monaten lagen 74%
aller INR-Resultate im angestrebten INR-Be-
reich [2]. In einer didnischen Studie mit Patien-
ten-Selbstkontrolle der oralen Antikoagulation
bei 20 Patienten wihrend 6 Monaten waren
77% der INR-Werte im INR-Zielbereich,
verglichen mit 59% bei der konventionell an-
tikoagulierten Kontrollgruppe [6]. Eine ameri-
kanische Studie schliesslich erreichte 88%
INR-Werte im INR-Zielbereich bei Selbstkon-
trolle versus 68% bei konventioneller oraler
Antikoagulation bei allerdings etwas weiteren
INR-Zielbereichen [3]. Bei all diesen Studien,
inklusive der unseren, handelte es sich bei den
Studienteilnehmern um ausgewihlte, moti-
vierte und geschulte Patienten, die haufiger
INR-Messungen durchfiihrten (in unserer Stu-
die 5 Messungen pro Monat) als dies bei kon-
ventionell antikoagulierten Patienten der Fall
war.

Die Ubereinstimmung der kapilliren (y) mit
den venosen (x) INR-Werten in unserer Studie
(Korrelationskoeffizient r = 0,87; y = 1,0 X
—0,2) war vergleichbar mit dem Resultat einer
danischen Studie (r = 0,83) [6]. In Labor-
studien fanden sich Korrelationen zwischen
kapilliren (CoaguChek®) und vendsen INR-
Werten von r = 0,89; y = 1,23 X -0,49 (He-
pato-Quick®), r = 0,89; y = 1,09 x -0,28
(Thromborel® S) bzw. r = 0,91; y = 0,85 X
+0,14 (Thrombotest®) [7, 11]. Die Korrela-
tion der kapilliren INR-Werte des Coagu-
Chek® mit venosen INR-Werten bewegte
sich dabei im Mittelfeld der Korrelationen
zwischen venosen INR-Werten aus verschiede-
nen Labors [8]. Bei Parallelmessungen mit
verschiedenen CoaguChek®-Geriten (r = 0,98)
oder verschiedenen Teststreifen-Lots (r = 0,98)
fand sich ebenfalls eine gute Ubereinstimmung
der kapillaren INR-Werte [11]. Die Reprodu-
zierbarkeit der kapillaren INR-Werte des Coa-
guChek® wurde bei 13 Patienten, die wahrend

6 Monaten insgesamt 152 Doppelbestimmun-
gen durchfihrten, untersucht und ergab eine
zuverlissige Ubereinstimmung der Doppel-
werte (Variationskoeffizient 5,4%, 95%-C.IL.:
4,9-6,1%) [12].

Hinsichtlich der Qualitit der kapilliren Mes-
sungen spielt die Praanalytik (Vorwarmen der
Finger, Technik der kapilliren Blutentnahme,
Auftragen des Kapillarbluttropfens auf den
Teststreifen) eine entscheidende Rolle. Fehler
wie langes und intensives Kneten des Fingers
vor der Blutentnahme, wiederholtes, tropfchen-
weises Auftragen des Blutes auf den Teststrei-
fen oder Blutentnahme aus einer kurz zuvor
bereits einmal «gebrauchten» Punktionsstelle
fithren zu einer verkiirzten Thromboplastinzeit
und zu einem falsch tiefen INR-Wert. An-
gesichts dieser moglichen praanalytischen
Fehlerquellen darf die in unserer Studie er-
reichte Ubereinstimmung der kapilliren mit
den venosen INR-Werten sicherlich als zufrie-
denstellend bezeichnet werden.

Die Konkordanz der kapilliren und der veno-
sen INR-Werte beziglich der individuellen
INR-Zielbereiche betrug 80%. Das bedeutet,
dass in 80% der Messungen aufgrund des
kapillaren INR-Wertes derselbe Therapieent-
scheid gefillt worden ist (Dosis der Antiko-
agulanzien erhohen/senken oder belassen), wie
er aufgrund des venosen Wertes gefillt worden
ware. In einer deutschen Studie betrug die Kon-
kordanz 79% [10]. In derselben deutschen so-
wie in einer amerikanischen Studie wurden
Standardkonkordanzen von 84 bzw. 83% er-
reicht [2, 10], ebenfalls vergleichbar mit 89%
in unserer Studie.

Wihrend der Studie traten lediglich 5 kleinere
Blutungskomplikationen auf. In verschiedenen
Studien wurde berichtet, dass Blutungs- und
thromboembolische Komplikationen unter
Selbstkontrolle der oralen Antikoagulation
nicht hdufiger zu verzeichnen waren als
in konventionell betreuten Kontrollgruppen
[1-3, 6]. Da diese Studien aber nur kleine
Patientenzahlen umfassten, kann zurzeit si-
cherlich nicht schlussig beurteilt werden, wie
sicher die Patienten-Selbstkontrolle der oralen
Antikoagulation verglichen mit der konventio-
nellen oralen Antikoagulation ist. Die Resul-
tate geplanter, multizentrischer Studien zu die-
ser Frage miissen abgewartet werden.

Alle Studienteilnehmer wurden wahrend ins-
gesamt 8 Stunden theoretisch und praktisch
geschult. Die Schulung wurde gemiss den
Richtlinien der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft zur Selbstkontrolle der oralen Antikoa-
gulation (ASA) durchgefithrt, die u.a. eine
Mindestdauer der Schulung und eine Auftei-
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lung der Schulung auf zwei Termine empfiehlt.
Wie andere Autoren [10] sind auch wir der
Meinung, dass Patienten fiir die Patienten-
Selbstkontrolle der oralen Antikoagulation
geschult werden miissen, was gleichzeitig
eine Qualitdtsanforderung an die Schulung be-
inhaltet (Tab. 3). Es existieren zurzeit keine
Richtlinien fiir diese Patientenschulung in der
Schweiz.

Primidre Kosten der konventionellen oralen
Antikoagulation stellen die Hausarztkonsulta-
tionen und Laborbestimmungen dar. Auf der
anderen Seite stehen die Kosten des Messgerits
und der Teststreifen bei der Selbstbestimmung.
Eine erweiterte Kostenanalyse bei beiden Anti-
koagulationsformen misste zusitzlich die Ko-
sten z.B. des Arbeitsausfalls und der Weg-
kosten des Patienten wihrend der Arztbesu-
che, die Zusatzkonsultationen bei Problemen
und die sekundir entstehenden Kosten durch
Komplikationen (Blutungen, Rezidivthrom-
bosen, Hospitalisationen u.a.) berticksichtigen.
Zu dieser erweiterten Kostenanalyse existieren
bis anhin keine kontrollierten Studien. In
verschiedenen Studien wurde argumentiert,
dass eine gute Einstellung der oralen Antiko-
agulation (gemessen am Prozentsatz der
INR-Werte im INR-Zielbereich), wie sie bei
Selbstkontrolle erreicht wurde, mit weniger
Komplikationen verbunden ist und sich damit
kostengtinstig auswirkt [3, 13]. Diese plausible
Hypothese misste allerdings durch kontrol-
lierte Langzeitstudien erst noch bewiesen wer-
den.

Zur externen Qualitdtskontrolle der INR-Be-
stimmung werden in der Schweiz nationale
Ringversuche durch zwei Zentren durchge-
fihrt (CSCQ Genf/MQ Ziirich). Konsequen-
terweise musste jeder Patient, der INR-Mes-
sungen mit einem eigenen Gerinnungsmess-
gerdat durchfithrt, an diesen Ringversuchen
teilnehmen. Beim heute als einziges Gerat fiir
die Patienten-Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation verfiigbaren CoaguChek® wird
mit jeder neuen Packung Teststreifen ein
Code-Chip und eine Kontrollosung mitge-
liefert, die, bei etwa halbjihrlichem Bedarf
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einer neuen Packung Teststreifen, zweimal
jahrlich eine Kontrolle der Funktionseinheit
Messgerit, Teststreifen und Code-Chip er-
moglicht. Die grossten Abweichungen bei den
kapilliren INR-Messungen in unserer Studie
entstanden wahrscheinlich durch Fehler in der
Priaanalytik. Die Qualitdt der praanalytischen
Phase wird jedoch durch Ringversuche mit
genormten Losungen nicht erfasst. Es scheint
uns deshalb sinnvoller, dass Patienten mit
Patienten-Selbstkontrolle der oralen Antikoa-
gulation ein- bis zweimal jahrlich eine Kon-
trollmessung bei ihrem Hausarzt in Form
eines Direktvergleichs zwischen der eigenen
kapilliren INR-Messung und der qualitats-
gepruften Hausarztmethode vornehmen. Mit
dieser Form der Qualititskontrolle kann der
betreuende Hausarzt einerseits die Praanalytik
mitbeurteilen und anderseits, wenn notig,
Korrekturmassnahmen (praktische Tips, theo-
retische Ergianzungen) vornehmen. Gleichzei-
tig bleibt damit auch der unvermindert wich-
tige, regelmissige Kontakt zum Hausarzt er-
halten.

Zusammenfassend ist die Patienten-Selbstkon-
trolle der oralen Antikoagulation durchfiihr-
bar und ergibt bei ausgewihlten Patienten eine
gute Einstellung der oralen Antikoagulation.
Die durch die Patienten bestimmten kapillaren
INR-Werte stimmen gut mit vendsen INR-
Werten tiberein. Die Patienten-Selbstkontrolle
der oralen Antikoagulation kann fir moti-
vierte und zuverldssige Patienten, die iiber eine
gentigende, manuelle Geschicklichkeit ver-
figen, als Alternative zur konventionellen
oralen Antikoagulation erwogen werden. Eine
besonders gute Indikation fur die Patienten-
Selbstkontrolle der oralen Antikoagulation
stellen unseres Erachtens Patienten dar, die
einer Langzeit-orale-Antikoagulation bediir-
fen und sich wiederholt oder lingerdauernd
im Ausland in medizinisch schlecht versorgten
Gebieten aufhalten.

Danksagung: Wir danken Dr. med. S. Burri fir seine
Mithilfe bei der praktischen Schulung der Studien-Pa-
tienten.

Tabelle 3 theoretische und praktische Schulung von mindestens 8 Stunden Dauer

Anforderungen an die

Schulung an mindestens 2 verschiedenen Terminen

Schulung von Patienten mit
Selbstkontrolle der oralen

Schulung in Gruppen bis maximal 10 Personen

Antikoagulation. arztliche Leitung der Schulung

Auskunftsstelle fiir Fragen oder Probleme

Moglichkeit zur Vergleichs-INR-Messung
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