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Einfithrung

In regelméssigen Abstdnden verdffentlicht das
American College of Chest Physicians (ACCP) in
seiner Zeitschrift «Chest» die Schlussfolgerun-
gen einer Konsensuskonferenz zur antithrombo-
tischen und thrombolytischen Behandlung. Die
daraus abgeleiteten Empfehlungen finden allge-
mein Beachtung, auch wenn sie nicht in jedem
Fall gutgeheissen oder in die Praxis umgesetzt
werden.

Seit der Publikation der 7. Konsensuskonferenz
vom September 2004 wurden in mehreren euro-
paischen Lidndern die Schlussfolgerungen der
ACCP-Experten durch lokale gerinnungsorien-
tierte Experten diskutiert, kritisch beleuchtet
und einzelne Empfehlungen oder Praktiken fiir
die Anwendung im jeweiligen Land in Frage
gestellt.

In der Schweiz haben wir fiir jeden Behand-
lungsbereich kleine Expertengruppen gebildet,
welche sich eingehend mit den publizierten
Schlussfolgerungen und Empfehlungen befassen
und diese in bezug auf die Praxis in unserem
Land kommentieren. Bisweilen bedeutet dies,
dass wir unsere Einstellung im Sinne der ACCP-
Experten #dndern. Manchmal geht es auch

darum, vorschnelle Schlussfolgerungen des Kon-
sensus anzufechten und fiir jedes Kapitel prakti-
sche Félle im Zusammenhang mit dem behan-
delten Thema zu diskutieren.

Die Arbeit der internationalen Experten wird
von ihren Schweizer Kolleginnen und Kollegen
generell begriisst und als wichtige Informations-
quelle im Bereich der antithrombotischen und
thrombolytischen Behandlung erachtet. Trotz
mancher Abweichungen in der Betrachtung ein-
zelner Schlussfolgerungen beziehungsweise
Kapitel gilt die 7. Konsensuskonferenz der ACCP
als eine hervorragende Referenz. Wir hoffen,
dass die damit verbundene Diskussion unserem
Land stimulierende Impulse geben wird.

An dieser Stelle bedanken wir uns bei der Firma
GlaxoSmithKline (Schweiz) AG fiir die grosszii-
gige Unterstiitzung und insbesondere bei Frau
Dr. Sigrid Welte fiir ihre logistische Hilfe im Rah-
men dieses Projekts.

Im Namen der Schweizer Expertengruppe:
H. Bounameaux (Genf)

J. Dorffler-Melly (Ziirich)

T. E. Liischer (Ziirich)

Die Zusammenfassung der ACCP-Leitlinien in englischer Sprache kann kostenlos bestellt

werden bei:

GlaxoSmithKline AG
Talstrasse 3-5
CH-3053 Miinchenbuchsee

Abkiirzungsverzeichnis
ACS akutes Koronarsyndrom
AIS akuter ischamischer Schlaganfall

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
GKS graduierte Kompressionsstrimpfe

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie
ICH intrakranielle Hamorrhagie

INR International normalized ratio

IPK intermittierende pneumatische Kompression
LE Lungenembolie

MAZE- Radiofrequenz-Ablation

Prozedur

NMH niedermolekulare Heparine

OAK orale Antikoagulation

PaGIA  particle gel immuno assay

PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI perkutane koronare Intervention

PFO persistierendes Foramen ovale

PTA perkutane transluminale Angioplastie
PTT partielle Thromboplastinzeit

PV- Pulmonalvenen-Isolation

Isolation

rt-PA rekombinanter Tissue Plasminogen Aktivator
SEG Schweizer Expertengruppe

SVT Hirnvenen- und Sinusthrombosen
TEE transosophageale Echokardiographie
TIA transiente ischamische Attacke

TVT tiefe Venentrombose

UH unfraktioniertes Heparin

VHF Vorhofflimmern

VKA Vitamin-K-Antagonist

VTE vendse Thromboembolie
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Kommentar zu den einfithrenden Kapiteln
zu Methodik und Anwendung der Richtlinien
und Empfehlungen'

Experte: T. Perneger

Co-Experten: H. Bounameaux, A. R. Huber

1 Hirsh J, Guyatt G, Albers GW,
Schiinemann HJ, et al.
Evidence-based guidelines-
preliminary chapters on the
methodology and application
of recommendations and
grades. Chest 2004;126:
S172-87.

Die Medizin orientiert sich derzeit weg von den
traditionellen Expertenmeinungen und hin zu
evidenzbasierenden Leitlinien. Die Leitlinien, die
auf der 7. ACCP-Konferenz zur antithromboti-
schen und thrombolytischen Therapie erarbeitet
wurden, verdeutlichen diesen Trend. Sowohl
traditionelle Expertenmeinungen als auch evi-
denzbasierende Leitlinien vereinigen in sich
mehrere Aspekte wie die Ergebnisse wissen-
schaftlicher Studien, Beurteilung ihrer Stirken
und Schwachpunkte, Nutzen-Risiko-Analyse
oder relative Kosten der Interventionen usw. Der
Unterschied liegt in der Rezeptur. Die Experten-
methode bleibt subjektiv und bringt daher ein
hohes Mass an Variabilitdt mit sich - bekanntlich
gehen Expertenmeinungen oft auseinander. Im
Gegensatz dazu ist eine evidenzbasierende Leit-
linie das Ergebnis eines Prozesses, bei dem ein
Standard- sowie ein objektiver Methodenkatalog
zur Bestimmung, Bewertung und Gewichtung
der verfligharen Evidenz und zur Formulierung
einer auf dieser evidenzbasierenden Empfeh-
lung verwendet werden. Genau das hatte sich die
Konferenz zum Ziel gesetzt — mit grossem Erfolg.
Insgesamt entsprechen die zur Bewertung der
Studienergebnisse verwendeten Methoden den
modernen Standards fiir die Leitlinienentwick-
lung. Die Beschreibung des Entwicklungsprozes-
ses ist detailliert, eindeutig und vollstindig.
Sogar die bei der Literaturrecherche verwende-
ten Strategien sind im Detail auf der entspre-
chenden Internetseite abrufbar. Der Prozess der
Leitlinienentwicklung an sich ist umfassend und
multidisziplindr, mit hinreichender Gelegenheit
fiir entsprechende Riickmeldungen aller Betei-
ligten. Die Stdrken und Grenzen des Prozesses
werden offen diskutiert. Sowohl die Methoden
als auch das Dokumentationsniveau sind bei-
spielhaft fiir andere mit der Erarbeitung von
Leitlinien beauftragten Gruppen.

Ein positives Merkmal des im Rahmen der Leit-
linien vorgeschlagenen Bewertungssystems ist
die Unterscheidung zwischen der reinen Daten-
information — der Evidenz — und der methodi-
schen Stiarke der Studien, aus denen diese Evi-
denz hervorging. Die Evidenz wird als Kosten-
Nutzen- bzw. als Nutzen-Risiko-Verhéltnis be-
schrieben. Spricht das Verhéltnis stark zugun-
sten der Intervention, erhalt die Empfehlung den

Grad 1. Ist ein zwar giinstiges Verhdiltnis da-
gegen von weniger schlagender Uberzeugungs-
kraft, wird der Empfehlungsgrad 2 vergeben.
Fiir die Bewertung der methodischen Qualitdt
wird die folgende Skala herangezogen: Grad A
bezeichnet randomisierte Studien mit iiberein-
stimmenden Ergebnissen, Grad B randomisierte
Studien mit nicht iibereinstimmenden Ergebnis-
sen oder methodischen Schwichen, Grad C wird
fiir Beobachtungsstudien verwendet, und die
neue Kategorie C+ wird bei «sicheren» Verallge-
meinerungen aus randomisierten Studien oder
aber bei iberwiltigend iiberzeugenden Ergeb-
nissen aus Beobachtungsstudien vergeben. Fiir
die Empfehlungsstérke gibt es eine weitere Klas-
sifizierung mit den Graden stark (1A, 1C+, 1B),
mittel (1C, 2A), schwach (2C+, 2B) und sehr
schwach (2C).

Trotz des an sich lobenswerten Versuchs, die Er-
gebnisse der Studien und Empfehlungen konse-
quent zu klassifizieren, bediirfen einige Aspekte
dieses Systems einer kritischeren Betrachtung:
Die Klassifizierung A-B-C-C+ wirft methodische
Qualitdt und Evidenz durcheinander. Offensicht-
lich ist das im Fall der Definition von C+, die auch
«liberwiltigend iiberzeugende» Ergebnisse aus
Beobachtungsstudien mit einschliesst. Damit
kann das Design einer Beobachtungsstudie den
methodischen Grad C erhalten, wenn die Ergeb-
nisse nicht voll iiberzeugend sind, oder aber den
Grad C+ (der gegeniiber Grad B als stirker gilt),
wenn die Ergebnisse sehr iiberzeugend sind.
Miisste hier aber nicht eher zwischen den
Graden 1C und 2C unterschieden werden? Ahn-
lich liegt der Fall bei den Graden A und B, wo
sich die Abgrenzung auf die Stimmigkeit der Er-
gebnisse randomisierter Studien stiitzt. Nun
konnen Ergebnisse unterschiedlicher Studien je-
doch entweder aufgrund von Qualititsmingeln
bzw. -schwankungen voneinander abweichen,
oder aber aufgrund unterschiedlicher Behand-
lungseffekte in Abhéngigkeit von der untersuch-
ten Patientenpopulation. Ersteres ist ein metho-
disches Problem, das die Herabstufung der
methodischen Stiarke auf Grad B rechtfertigt.
Im letzteren Fall dagegen ist die Heterogenitit
als echtes Ergebnis zu werten. Echte Hetero-
genitdt kann zwar die Evidenzstdrke von Grad 1
auf Grad 2 driicken, darf jedoch nicht zur
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Abwertung der methodischen Qualitédt fithren.
Die Klassifizierung trennt nicht eindeutig zwi-
schen Evidenzstdrke (Grade 1 und 2) und Emp-
fehlungsstiarke. Die Unterscheidung zwischen
diesen beiden Konzepten ist in einem der Artikel
dargelegt (wonach Empfehlungen «mittlerer»
Starke sowohl auf 1C- als auch auf 2A-Evidenz
beruhen kénnen). In anderen Arbeiten werden
die beiden Konzepte jedoch als austauschbar
prasentiert. Dies steht im Einklang mit dem
Versuch der Autoren, ihre Empfehlungen aus-
schliesslich auf die als Kosten-Nutzen- oder Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis definierte Evidenz zu stiit-
zen. Dieser Idealfall wird jedoch nicht immer er-
reicht. Eine Empfehlung kann in eine Richtung
gehen, wihrend die Evidenz in eine andere Rich-
tung weist. Beispielsweise wurde Clopidogrel im
Hinblick auf die Prdvention vaskuldrer Ereig-
nisse gegeniiber Aspirin als wirksamer beurteilt.
Das flir den Schlaganfall zustdndige Experten-
gremium gab eine Empfehlung zugunsten von
Clopidogrel ab, wiahrend die Expertengruppe fiir
die periphere arterielle Verschlusskrankheit in
die entgegengesetzte Richtung wies und sich
dabei auf die Beurteilung der relativen Kosten
stiitzte. Somit beruft man sich bei gegensétzli-
chen Empfehlungen auf dieselbe wissenschaftli-
che Evidenz. Neben der Evidenz hingen Emp-
fehlungen natiirlich zum Teil auch von Betrach-
tungen anderer Art ab. Wenn die Kosten von Clo-
pidogrel aus Marketing-Griinden wie bei antire-
troviralen Arzneimitteln auf ein Zehntel redu-
ziert wiirden, dnderte das zwar nichts an der
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Evidenz zu Risiken und Nutzen, konnte aber im
Hinblick auf die einschligigen Empfehlungen
durchaus relevant sein.

Ein konstruktiver Vorschlag wire die Ergdnzung
um die Option «mangels Evidenz keine Empfeh-
lung moglich». Auch wenn eine solche Option
selten zur Anwendung kdme, wére ihre blosse
Verfiigbarkeit ein Hinweis darauf, dass fiir die
Formulierung einer Empfehlung minimale Evi-
denzstandards erforderlich sind. Eine solche
Bewertung wiirde ausserdem die Bestimmung
derjenigen Bereiche erleichtern, in denen wei-
terfithrende klinische Forschung betrieben wer-
den muss.

Zusammenfassend lidsst sich sagen, dass die fiir
die Entwicklung der ACCP-Leitlinien zur anti-
thrombotischen und thrombolytischen Behand-
lung verwendeten Methoden solide und gut do-
kumentiert sind und den Anwendern dieser Leit-
linien eine unabhéngige Evidenzbewertung er-
moglichen. Bei der ndchsten Runde konnten je-
doch einige Klarstellungen die Transparenz des
Prozesses erhohen, ndmlich durch eine stren-
gere Unterscheidung zwischen der Art der Evi-
denz und den methodischen Stirken der zu-
grunde liegenden Forschungsarbeit, die Unter-
scheidung zwischen Evidenz (der Aussage der
Daten) und Empfehlung (der Meinung der Exper-
ten) sowie die Option, das Aussprechen einer
Empfehlung aufgrund mangelnder Evidenz ab-
zulehnen.
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Kommentar zu: Kapitel 6.
Die heparininduzierte Thrombozytopenie?

Experte: A. R. Huber
Co-Experten: L. Asmis, P. de Moerloose

-

Warkentin T, Greinacher A.
Heparin-induced thrombo-
cytopenia. Recognition,
treatment, and prevention.
Chest 2004;126:5311-37.

Thrombozytenzahl-Monitoring fiir
die Erkennung der heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT)

Grundsiétzlich ist die SEG der Meinung, dass
unter Beriicksichtigung des Schweregrades
einer HIT die Haufigkeit der Thrombozytenkon-
trollen, wie sie von der ACCP vorgeschlagen
wird, unrealistisch hoch ist und allenfalls das
Risiko einer «Uberdiagnostizierung» der HIT er-
hohen kann.

1.1 Die SEG unterstiitzt den Vorschlag der ACCP-
Arbeitsgruppe, die Thrombozyten bei Risikopa-
tienten fiir eine HIT zu kontrollieren, glaubt aber,
dass die Einteilung des Risikos zwischen <0,1%
und >0,1% etwas willkiirlich ist.

Die Empfehlung 1.1 der Arbeitsgruppe lautet,
dass bei Patienten mit einem Risiko von >0,1%
eine Monitorisierung versus keine Monitorisie-
rung (Grad 1C) einen Vorteil darstellt. In Anbe-
tracht dessen, dass die Haufigkeit der Thrombo-
zytenkontrollen tiefer liegt, kann die SEG diese
Empfehlung unterstiitzen. Die Tabelle auf Seite 9
ist dabei behilflich.

1.1.3 Die SEG meint, dass diese Empfehlung fiir
Patienten, die therapeutische Dosierungen von
Heparin erhalten (ndmlich die Thrombozyten
alle zwei Tage zu messen), zu extrem ist und
kaum durchgefiihrt werden wird. Die SEG hélt
eine Kontrolle zweimal pro Woche in den ersten
zwei Wochen fiir viel realistischer.

Des weiteren ist die SEG liberzeugt, dass mit Vit-
amin K-Antagonisten (VKA) so rasch als méglich,
d.h. am Tag O oder Tag 1, begonnen werden
sollte. Dies erlaubt, das unfraktionierte Heparin
(UH) ab dem 5. bis 7. Tag in den meisten Féllen
abzusetzen, womit eine HIT seltener auftreten
miisste (Grad 1A).

1.1.4 Die SEG empfiehlt, wenn immer moglich im
postoperativen Verlauf (Grad 1A) ein niedermo-
lekulares Heparin (NMH) einzusetzen. In dieser
Situation geniigt eine Thrombozytenkontrolle
zweimal pro Woche in den ersten zwei Wochen
(Grad 2C), weil die Inzidenz der HIT unter NMH
geringer ist als unter unfraktioniertem Heparin
(UH).

1.1.5 Die SEG hélt Thrombozytenkontrollen
grundsétzlich fiir erforderlich, jedoch sollte eine
solche Kontrolle zweimal pro Woche ab Tag 4 fiir
geburtshilfliche und internistische Patienten,
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die UH oder NMH als Prophylaxe erhalten, aus-
reichen, (Grad 2C). Ebenso hdlt die SEG die Hdu-
figkeit der Thrombozytenkontrollen, wie sie fiir
Patienten vorgeschlagen wird, die Heparine zum
Spiilen von Kathetern erhalten, fiir iibertrieben.

Behandlung der HIT

2.1.1 Die SEG ist mit den Empfehlungen vollkom-
men einverstanden, mochte aber unterstreichen,
dass Argatroban zur Zeit in der Schweiz nicht re-
gistriert ist und dass Bivalirudin nicht fiir den
Einsatz bei Patienten mit einer HIT zugelassen
ist. Im Gegensatz dazu mochte die Arbeitsgruppe
aber darauf hinweisen, dass sowohl Lepirudin
wie auch Danaparoid Vor- und Nachteile aufwei-
sen. Lepirudin hat eine kurze Halbwertszeit. Da-
naparoid wurde ohne ersichtliche Komplikatio-
nen in der Schwangerschaft eingesetzt. Beide
konnen bei Niereninsuffizienz verwendet wer-
den. Der Einsatz von beiden erfordert eine sorg-
faltige Risiko/Nutzenevaluation. In Zukunft
konnte der Einsatz von Fondaparinux eine inter-
essante Alternative darstellen, wie neulich er-
folgreich in 5 Fallen von Kovacs et al. mitgeteilt
wurde [1].

2.1.2 Die SEG ist der Meinung, dass die Empfeh-
lung, ultrasonographische Untersuchungen zu
Routineuntersuchungen bei asymptomatischen
Patienten zu gebrauchen, mit einem Grad 2C und
nicht 1C zu bewerten ist.

2.2.1 Die SEG unterstiitzt die Strategie, dass Vit-
amin-K-Antagonisten (VKA) erst eingesetzt wer-
den, wenn die Thrombozytenzahl wieder auf
einen Normalwert angestiegen ist, und mochte
erginzen, dass dies fiir alle Vitamin-K-Antagoni-
sten, auch fiir die in der Schweiz gebrduchlichen
Acenocoumarol und Phenprocoumon, gilt. In
diesem Kontext sollte die Behandlung mit VKA
direkt mit der Erhaltungsdosis (d.h. ohne Lade-
dosis) eingeleitet werden.

2.2.2 Die SEG ist der Meinung, dass die Gabe von
Vitamin K bei einem Patienten, der schon unter
oraler Antikoagulation (OAK) steht, zum Zeit-
punkt der HIT-Diagnose nicht gerechtfertigt ist,
falls der Patient orale Antikoagulantien bereits
wihrend einigen Tagen erhalten hat (Grad 2C).
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Spezielle Patientenpopulationen

3.2.1 Die SEG empfiehlt, aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von Lepirudin dieses vorzugs-
weise anstelle von Danaparoid einzusetzen bei
Patienten mit subakuter oder akuter HIT, die sich
einer Herzoperation unterziehen. Dennoch emp-
fiehlt die SEG, den Eingriff so lange wie moglich
aufzuschieben, inshesondere in Anbetracht der
bekannten Schwierigkeit, Lepirudin und Dana-
paroid wiahrend invasiven Interventionen zu mo-
nitorisieren. Ausserdem ist zu beriicksichtigen,
dass fiir beide Medikamente kein Antidot zur
Verfiigung steht. Zudem sollte ein herzchirurgi-
scher Eingriff unter Einsatz von Lepirudin oder
Danaparoid nur an einem Zentrum mit entspre-
chend hoher gerinnungsspezifischer Qualifika-
tion und Erfahrung durchgefiihrt werden. Wie
schon unter 2.1 erwdhnt und hier wiederum
giiltig (3.3.1), erinnert die SEG daran, dass
Argatroban zum gegenwaértigen Zeitpunkt in der
Schweiz nicht registriert ist und dass Bivalirudin
und Fondaparinux in der Schweiz fiir die HIT
nicht zugelassen sind.

Pravention der HIT

4.1.1 Die SEG empfiehlt den Einsatz von NMH
vor UH nicht nur fiir die Orthopédie, sondern fiir
simtliche Situationen, in denen diese Auswahl
moglich ist (Grad 1A).

Tabelle 1. Vortestwahrscheinlichkeit.
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4.2.1 und 4.2.2 Die SEG kann sich mit den Emp-
fehlungen einverstanden erkldren, mochte aber
unterstreichen, dass es in der Schweiz kein bo-
vines Heparin gibt.

4T-Score (Tabelle 1)

Das folgende Punktesystem nach Warkentin und
Heddle [2], welches bisher nicht prospektiv
validiert worden ist, kann beim Abschitzen der
Vortestwahrscheinlichkeit von Nutzen sein.

Fallbeispiel

Ein 59jahriger Patient unterzog sich der elek-
tiven Implantation einer Endoprothese an der
rechten Hiifte. Postoperativ. wurde eine
Thromboseprophylaxe mit Enoxaparin begon-
nen. Am 6. postoperativen Tag kam es zu einer
4-Etagen-Thrombose der rechten unteren Ex-
tremitét. Die Thrombozyten waren zu diesem
Zeitpunkt, im Vergleich zum préoperativen
Wert von 420 x 10%L auf 70 x 10%L abge-
fallen. Bei starkem Verdacht auf eine Heparin-
induzierte =~ Thrombozytopenie assoziierte
Thrombose wurde die Enoxaparintherapie ge-
stoppt und umgehend eine Therapie mit Lepi-
rudin begonnen. Ein chromogener Test wurde
zum Monitorisieren der Therapie gewéhlt, da
die aPTT einen nicht linearen Dosis-Wirkung-
Verlauf zeigt mit der Tendenz zur Plateau-Bil-

Punkte (0, 1, oder 2 fiir alle 4 Kategorien: max. moglicher Score = 8)

Kategorie

2

1

0

Thrombozytopenie

>50% Abfall oder Tiefpunkt
bei 20-100 x 10%/L?

bei 10-19 x 10%L

30-50% Abfall oder Tiefpunkt

Abfall <30% oder Tiefpunkt
bei <10 x 10%L

Timing® des Thrombozyten-
abfalls oder anderer

Klarer Beginn wahrend Tag
5-10; oder innerhalb weniger

Konsistent mit typischem Befall,
aber unklar (z.B. bei fehlender

Zu friiher Thrombozytenabfall
(ohne vorangehende Heparin-

klinischer Manifestationen als 1 Tag (bei Heparinexposition Thrombozytenbestimmung) exposition)
wahrend der letzten 100 Tage oder Beginn nach Tag 10
Thrombose oder andere Neue Thrombose; Thrombose; Progressive oder wiederkehrende Keine

klinische Manifestationen
(z.B. Hautlasionen)

Hautnekrose; Akute systemische
Reaktion nach Heparin Bolus

Thrombose

Thrombose; erythematdse Hautlasionen;
vermutete noch nicht objektivierte

Alternative Ursache
fiir die Thrombozytopenie

Keine andere Ursache fiir einen
Thrombozytenabfall evident

Es existiert eine mogliche andere
Ursache fiir einen Thrombozytenabfall

Es existiert eine definierte
andere Ursache flir einen
Thrombozytenabfall.

Vortestwahrscheinlichkeit: 6-8 Punkte = hoch; 4-5 Punkte = mittel; 0-3 Punkte = tief. Konsequenzen: >3 Punkte: Heparin absetzen,
Beginn mit Alternativpraparat; <3 Punkte: wait and watch, weiter mit Heparin

a Etwa 10-15% der Patienten mit HIT haben trotz eines Thrombozytenabfalls von >50% den tiefstgemessenen Thrombozytenwert im Normbereich.

b Der erste Tag der immunisierenden Heparinexposition ist definitionsgemass Tag 0; der Tag, an dem der Thrombozytenabfall beginnt, ist als Beginn
der Thrombozytopenie anzusehen (in der Regel vergehen 1-3 Tage, bis eine arbitrare Schwelle, die die Thrombozytopenie definiert, erreicht ist).
Bezugspunkt fir die Beurteilung eines Thrombozytenabfalls ist nicht die Basismessung am Tag 0, sondern der letztgemessene Wert vor Beginn der

Thrombozytopenie.



Kommentar zu Kapitel 6

dung bei hoheren Konzentrationen, was zu
einer Unterschitzung der Dosis fiihrt. Am sel-
ben Tag fiel das Resultat der HIT-Antikorper-
testung positiv aus und bestéitigte die Ver-
dachtsdiagnose. Bis zum 8. postoperativen Tag
kam es dann, unter laufender Lepirudinthera-
pie in therapeutischer Dosis, zu einem weite-
ren Thrombozytenabfall auf 52 x 10%/L. Nach-
dem sich die Thrombozytenzahlen unter Lepi-
rudin innerhalb von 5 Tagen auf ein stabiles
Niveau bei 450 x 10%L erholt hatten, konnte
mit einer 5tigigen Uberlappung mit der OAK
begonnen werden. Die OAK wurde ohne Auf-
sittigung lediglich mit Erhaltungsdosen be-
gonnen. Wiahrend der gesamten Hospitalisati-
onszeit wurde strengstens darauf geachtet,
dass keine weiteren Heparinprodukte verab-
reicht wurden. Der Patient wurde genau iiber
die HIT aufgeklart und dariiber instruiert, dass
die Verabreichung von Heparinprodukten
wihrend der folgenden 100 Tage katastro-
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phale Folgen zeitigen konne. Sollte bei diesem
Patienten zu einem spéteren Zeitpunkt eine
erneute Heparingabe (z.B. im Rahmen einer
aortokoronaren Bypassoperation) notwendig
werden, ist der vorangehende Beizug eines
Gerinnungs-Spezialisten anzuraten. Zudem
wurde er {iber die moglichen allergischen Ri-
siken einer Reexposition von Hirudin infor-
miert (schwere anaphylaktische Reaktionen
bei 0,16% der Reexponierten) [3].

Literatur

1 Kovacs MJ. Successful treatment of heparin induced throm-
bocytopenia (HIT) with fondaparinux. J Thromb Haemost
2005;93:999-1000.

2 Warkentin TE, Heddle NM. Laboratory Diagnosis of Immune
Heparin-induced Thrombocytopenia. Current Hematology
Reports 2003;2:148-57. Website: www.asheducationbook.
org/contents-by-date.0.shtml.

3 Greinacher A. Lepirudin. A bivalent direct thrombin inhibitor
for anticoagulation therapy. Expert Rev Cardiovasc Ther
2004;2:339-57.
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Kommentar zu: Kapitel 7.
Privention der venosen Thromboembolie!

Experte: J. Dorffler-Melly

Co-Experten: H. Bounameaux, K. Jager

1 Geerts WH, et al. Prevention
of venous thrombo-
embolism. Chest 2004;
126:3385-400S.

Methodik

Die in diesem Kapitel vorgeschlagenen Richtli-
nien zur venosen Thromboprophylaxe basieren
auf den Daten klinischer Studien, die einem
hohen Qualtitdtsstandard zu entsprechen hatten,
und stellen daher grundséitzlich ein zuverléssi-
ges Hilfsinstrumentarium fiir den Kliniker dar.
Nachfolgend sind Kommentare zu einzelnen
Punkten aufgefiihrt, welche versuchen, die
Schweiz-spezifischen Umstidnde mit einzubezie-
hen.

Zur Risikostratifizierung

Die SEG meint, dass eine Risiko-Stratifizierung
geméss Zugehorigkeit der medizinischen bzw.
chirurgischen Disziplin sich vor allem fiir chirur-
gische Patienten eignet, obschon auch hier eine
zusétzliche Miteinbeziehung individueller Risi-
kofaktoren in den ACCP-Richtlininen zu Recht
einfliesst. Hingegen hélt die SEG den Einsatz
eines Risiko-Scores, wenn dieser auch nicht va-
lidiert ist, fiir geeigneter, um den akut medizini-
schen Patienten sicherer «richtig» thrombopro-
phylaktisch zu behandeln. Dies aus der Uberle-
gung heraus, dass die Ergebnisse einer Schwei-
zer Qualitdtskontrolle! zur Anwendung der veno-
sen Thromboembolie (VTE)-Prophylaxe bei akut
medizinischen Patienten dafiir sprechen, dass
etwa 45% der hospitalisierten Patienten unter-
oder iiberbehandelt werden bzw. die falschen
Patienten behandelt oder nicht behandelt wer-
den. Unter Abschnitt 6.0 ist ein vorgeschlagener
Risiko-Score zu finden.

Mechanische
Prophylaxe-Methoden

Beim Einsatz mechanischer Methoden ist der
Gebrauch der intermittierenden pneumatischen
Kompression (IPK) in der Schweiz weniger ver-
breitet, da kostenaufwendig und schwierig bzgl.
Pflege-Compliance. Die IPK wird vor allem auf
den Intensivstationen eingesetzt, wahrend bei
den Ubrigen stationdren Patienten die graduier-
ten Kompressionsstriimpfe (GKS) und die anti-
thrombotische Prophylaxe bevorzugt werden.
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Niereninsuffizienz und Dosierung

Es fehlen genauere Angaben zum Einsatz der
NMH oder des Fondaparinux bei niereninsuffi-
zienten Patienten, da diese aus den grossen ran-
domisierten Studien in der Regel ausgeschlossen
wurden. Bekanntlich kommt es aufgrund der re-
nalen Ausscheidung bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz zur Akkumulation dieser Substanzen.
Die SEG empfiehlt daher, niereninsuffiziente Pa-
tienten mit einem Hochstrisiko fiir die VTE sono-
graphisch zu screenen und/oder sie entweder
mit IPK oder mit subkutanem UH (z.B. Calcipa-
rine) jeden 2. Tag oder tdglich mit der halben
Standarddosis zu behandeln. Auch die Moglich-
keit, die tiefdosierte Prophylaxe mit NMH iiber
die Anti-Xa-Aktivitdtsmessung zu monitorisie-
ren, bietet sich hier an, um das Blutungsrisiko
des niereninsuffizienten Patienten unter NMH
zu senken. Bei mdssigem oder geringem Risiko
empfiehlt die SEG, auf die antithrombotische
Prophylaxe zu verzichten und den Patienten nur
mit mechanischen Mitteln zu behandeln, sowie
eine moglichst friihzeitige Mobilisation anzu-
streben.

Antithrombotika und neuraxiale
Anasthesie/Analgesie

Um das perispinale Himatom und die drohende
Rickenmarksischdmie mit Paraplegie zu verhin-
dern, sollte jedes Krankenhaus Richtlinien fiir
den zeitlichen Sicherheitsabstand zwischen dem
Einsatz antithrombotischer Substanzen und der
epiduralen oder spinalen Punktion, bzw. Ent-
fernung von Kathetern, zur Verfiigung stellen. In
der Schweiz bestehen solche Protokolle meisten-
orts. Ein schweizweit einheitliches Protokoll
wire wiinschenswert.

Allgemeinchirurgie

Angesichts der Komplexitdt der verschiedenen
Grade des VTE-Risikos bei allgemein-chirurgi-
schen Patienten empfiehlt es sich, ein haus-
internes Anwendungsschema bereitzustellen.
Ein Beispiel ist in Tabelle 1 dargestellt.

Bei Patienten mit einer HIT ist Fondaparinux
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Tabelle 1. Allgemeinchirurgie.

kleine Operation (<30 min) <40 Jahre >40 Jahre

kein VTE-Risikofaktor gering mittel

1 oder 2 Risikofaktor(en) mittel mittel

keine grosse Operation (<2 h) <40 Jahre >40 Jahre und <60 Jahre >60 Jahre
kein VTE-Risikofaktor gering mittel hoch

1 zusatzlicher Risikofaktor mittel hoch hoch

2 zusétzliche Risikofaktoren hoch hoéchstes hoéchstes
grossere Operation (>2 h) <40 Jahre >40 Jahre und <60 Jahre >60 Jahre
kein VTE-Risikofaktor mittel hoch hoch

1 zusétzlicher Risikofaktor hoch hoch hoch

2 zusétzliche Risikofaktoren hochstes hoéchstes hoéchstes

(Arixtra®) eine mogliche Alternative [4]. Fir
diese Indikation liegt allerdings noch keine Regi-
strierung vor. Bei insgesamt mittlerem Risiko
und schneller Mobilisation kann auf die medi-
kamentose Prophylaxe verzichtet werden. Hohes
und hochstes Risiko bedarf der tieferen bzw. ho-
heren medikamentdsen Prophylaxe mit NMH.

Gefasschirurgie

Die Daten beziehen sich auf Patienten mit aorta-
len, iliakalen oder femoralen Eingriffen, wih-
rend die peripher-chirurgischen Revaskularisa-
tionen der unteren Extremitdten wenig unter-
sucht sind. In der Schweiz werden Patienten mit
infragenualen femoro-poplitealen oder femoro-
kruralen Bypéssen vorwiegend mit VKA behan-
delt und stehen daher wahrend der Hospitalisa-
tion meist unter Therapie mit UH oder NMH. Pa-
tienten, die postoperativ mit Thrombozytenag-
gregationshemmern behandelt werden, bediir-
fen der medikamentosen Prophylaxe mit NMH.

Grossere Eingriffe bei malignen
Tumoren oder mit Zusatzrisiken
in der Gynakologie

Der Einsatz der IPK alleine wurde von der ACCP-
Arbeitsgruppe mit einem Grad 1A empfohlen.
Dies scheint der SEG fiir den klinischen Alltag ir-
refithrend zu sein, weil gleichzeitig die Kombina-
tion von niedrigdosiertem UH oder NMH mit IPK
oder GKS mangels gesicherten Daten nur mit
einem Grad 1C empfohlen wird. Auch ohne Vor-
liegen spezifischer Studien und unter Einbezie-
hung von Daten aus der Allgemeinchirurgie darf
davon ausgegangen werden, dass die Kombina-
tion antithrombotischer Substanzen mit mecha-
nischen Mitteln (IPK oder GKS) letzteren als al-
leinige Prophylaxe deutlich iiberlegen sein
miisste. Die SEG schldgt daher eine Grad-2A-
Empfehlung fiir die IPK alleine und eine Grad-
1C+-Empfehlung fiir die Kombination UH oder
NMH mit IKP oder GKS vor.
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Orthopadie

Unter den neuen Antithrombotika wurde Fonda-
parinux in den Empfehlungen der ACCP beriick-
sichtigt, wihrend dies fiir Melagatran/Ximelaga-
tran nicht zutrifft. In der Schweiz sind beide
Substanzen fiir die postoperative Thrombose-
prophylaxe nach grosseren orthopéddischen Ein-
griffen zugelassen. Die SEG erachtet diese Mittel
durchaus als Alternativen bei der Behandlung
des Patienten mit elektivem Hiift- oder Kniege-
lenksersatz, wobei die zugelassene Prophylaxe-
dauer fiir Fondaparinux 4 Wochen betrdgt und
fiir Ximelagatran derzeit nur etwa 11 Tage. Das
zeitliche Fenster scheint fiir Fondaparinux ent-
sprechend den neusten Studiendaten [5, 6] nach
oben dehnbar zu sein, da es noch am Morgen
nach der Operation verabreicht werden kann,
ohne weniger wirksam zu sein. Die verlidngerte
Prophylaxedauer mit Fondaparinux wéihrend
28-35 Tagen ist ebenfalls in den ACCP-Empfeh-
lungen beriicksichtigt (Grad 1C+). Die SEG ist der
Meinung, dass eine Prophylaxe bis 4 Wochen
postoperativ bei Patienten ohne erhohtes Blu-
tungsrisiko auch mit Fondaparinux 2,5 mg/d s.c.
erfolgen kann.

Grundsétzlich werden einfache Anwendungs-
schemata benotigt. Tabelle 2 zeigt die in der
Schweiz handelsiiblichen Prdparate fiir NMH,
Fondaparinux und Melagatran mit zeitlichem
Abstand zur Operation.

Tabelle 2. Orthopadie.

Praoperativ Postoperativ

Certoparin (Sandoparin® 12 h 12 h
Dalteparin (Fragmin®) 12 h 12 h
Enoxaparin (Clexane®) 12h 12h
Nadroparin (Fraxiparine®) 12 h 12 h
Fondaparinux (Arixtra®) - ab6h
Melagatran/ - ab4-8h1-2d

Ximelagatran (Exanta® - wahrend 8-11d

Schenkelhalsfrakturen/Huftfrakturen

Obwohl fiir den Einsatz von Fondaparinux bei
dieser Zielgruppe eine Grad 1A Empfehlung ba-
sierend auf den publizierten Studien abgegeben
wird und nur eine Grad 1C+ fiir die NMH, ist der
Einsatz von NMH in der Schweiz weit iiblicher,
da etabliert und kostengiinstiger; iiberzeugende
Kosten-Nutzen Analysen konnten diese Aussage
dndern.

Elektive Riichenmarksoperationen

Aufgrund der spérlichen Datenlage werden hier
nur vorsichtige Vorschlidge gemacht. Bei fehlen-
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den Risikofaktoren wird von einer routinemassi-
gen Thromboprophylaxe abgeraten (Grad 1B).
Ist/sind jedoch ein oder mehrere Risikofaktoren
vorhanden, wird der Einsatz von NMH, UH oder
mechanischen Mitteln empfohlen (Grad 1B). In
der Schweiz werden in dieser Situation zumin-
dest GKS und hdufig NMH eingesetzt.

Isolierte Unterschenkelverletzungen

Hier besteht eine Divergenz zwischen der Emp-
fehlung der ACCP-Autoren und dem Usus in der
Schweiz: Patienten mit Unterschenkelfrakturen,
die chirurgisch oder konservativ mittels Gips-
schienung behandelt werden, erhalten bei uns
héufig eine Thromboprophylaxe mit NMH wéh-
rend etwa 3 Wochen. Die SEG ist der Meinung,
dass dieser verbreiteten Behandlungsstrategie
beigepflichtet werden kann. Die ACCP-Autoren
haben sich gegen die Prophylaxe bei diesen Pa-
tienten ausgesprochen, weil nur Daten aus klei-
neren Gruppen vorliegen und die Unterschenkel-
thrombosen als relativ ungefidhrlich angesehen
werden (Grad 1C+).

Medizinische Patienten

In zwei Schweizer Querschnittsstudien [1, 2] bei
akutmedizinischen, hospitalisierten Patienten
wurde gezeigt, dass derzeit, unter Beriicksichti-
gung der wichtigsten Risikofaktoren, immer
noch etwa 45% der Patienten iiber- oder unter-
therapiert werden. Allerdings wurde dies an-
hand eines nicht validierten Risikofaktoren-
Modelles gemessen. Tabelle 3 zeigt den in den
Schweizer Studien verwendeten Risikoscore.
Die SEG empfiehlt, ein entsprechendes Punkte-
system in den Medizinischen Kliniken einzuset-
zen.

Tabelle 3. Medizinische Patienten.
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Malignompatienten

Der Aspekt der zusitzlich metastasenhemmen-
den Wirkung der NMH wird in diesem Kapitel
nicht erwédhnt, kénnte jedoch zukiinftig eine zu-
sdtzliche Rolle bei der Entscheidungsfindung fiir
oder gegen die NMH bei Malignompatienten
spielen. Tendenziell werden Patienten mit einem
aktiven Malignom unter Chemotherapie noch zu
wenig antithrombotisch abgeschirmt.

Intensivmedizinische Patienten

Die ACCP-Expertengruppe empfiehlt, grundsétz-
lich bei Aufnahme auf die Intensivstation das
individuelle VTE-Risiko jedes Patienten abzu-
schitzen, was mehrheitlich zur Indikation einer
Thromboprophylaxe fiihrt. Fiir Patienten mit
gleichzeitig hohem Blutungsrisiko wird die me-
chanische Prophylaxe mit GKS und/oder IPK
empfohlen. Fiir Patienten mit moderatem oder
hohem VTE-Risiko wird in der Schweiz in eini-
gen Zentren vorwiegend i.v. UH verwendet, wéh-
rend in anderen Spitdlern die subkutanen NMH
im Vordergrund stehen. Bisher gibt es keine ein-
heitliche nationale oder internationale Uberein-
kunft beziiglich der VTE-Prophylaxe von inten-
sivmedizinischen Patienten. Fiir beide Varianten
wird eine Grad-1A-Empfehlung abgegeben. Die
SEG schliesst sich dieser Empfehlung an, mochte
aber zu bedenken geben, dass moglicherweise
der Einsatz von prophylaktischem s.c. NMH bei
Patienten unter Vasopressorentherapie ungenii-
gend ist, da bei diesen Patienten signifikant ge-
ringere plasmatische Anti-Xa-Aktivitdt nach-
weisbar ist und daher die Prophylaxe nicht aus-
reichend sein konnte [3]. Entsprechende zuver-
ldassige Endpunkt-Studien zu diesem Aspekt sind
aktuell nicht vorhanden.

Kriterien fiir hohes VTE-Risiko

Kriterien fiir mittleres VTE-Risiko

Zusatzliche Kriterien

Schlaganfall Sepsis

Alter als 60 Jahre

Akuter Myokardinfarkt

Maligne Erkrankung/

Bettlagrigkeit

evolutive myeloproliferative Erkrankung

Akute respiratorische Insuffizienz

Entziindung

Ubergewicht

Akutes Herzversagen

Nephrotisches Syndrom

Chronisch venodse
Insuffizienz

Akute Erkrankung + VTE in der Anamnese

Hormontherapie

(kontrazeptiv oder substitutiv)

Akute Erkrankung + Hyperkoagulabilitat

Dehydration

Ein Beispiel fiir die Anwendung des Risikoscores bei nicht chirurgischen Patienten, die aufgrund einer akuten
Erkrankung hospitalisiert sind, ist nachfolgend beschrieben: Die medikamentése VTE-Prophylaxe ist angezeigt,
sofern 1 Kriterium fiir hohes Risiko, 2 Kriterien fiir ein mittleres Risiko oder 1 Kriterium fiir ein mittleres VTE-Risiko

und gleichzeitig ein zusatzlicher Risikofaktor vorliegen.
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Reisethrombose

Die Existenz der «Reisethrombose» wird weiter-
hin kontrovers diskutiert. Insgesamt ist die Da-
tenlage nicht zuverldssig genug, als dass eine
routineméssige Thromboprophylaxe empfohlen
werden konnte. Fiir langdauernde Fliige (>5 h)
und Autofahrten bei bekannten hohen Risikofak-
toren (z.B. St.n. idiopath. VTE, ausgeprdgtem
postthrombotischem Syndrom oder aktivem Ma-
lignom) empfiehlt die SEG den Einsatz von ge-
wichtsadaptiertem subkutanem NMH 1X direkt
vor der Abreise wie auch das Tragen von Kom-
pressionsstriimpfen der Klasse 2 und geniigende
Wasserzufuhr bei geringer Alkohol- und Kaffee-
einnahme.

Fallbeispiel

Ein 67jihriger Mann, BMI 32, wird nach
einem Sturz mit einer Tibiafraktur auf die Not-
fallstation gebracht. Er ist starker Raucher und
hat seit Jahren eine chronische Bronchitis. Es

Literatur

1

no

w

Chopard P, Dorffler-Melly J, Hess U, Wuillemin WA, Hayoz D,
et al. Venous thromboembolism prophylaxis in acutely ill
medical patients: definite need for improvement. J Intern
Med 2005;257:352-7.

Chmelik P, Chopard P, Bounameaux H. An evaluation of
thromboembolism prophylaxis in acutely ill medical patients.
Swiss Med Wkly 2002;132:513-6.

Dorffler-Melly J, de Jonge E, Pont AC, Meijers J, Vroom MB,
et al. Bioavailability of subcutaneous low-molecular-weight
heparin to patients on vasopressors. Lancet 2002;359:
849-50.

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 27) 14S

sind keine fritheren Episoden einer VTE be-
kannt, noch besteht eine Gerinnungsstorung
oder Thrombophilie. Die Fraktur wird osteo-
synthetisch versorgt, der Mann erhélt einen
Unterschenkelgips fiir etliche Wochen. Wie soll
er wihrend und nach der Hospitalisation hin-
sichtlich Thromboprophylaxe versorgt wer-
den?

Vorschlag und Begriindung

Nach Empfehlung der ACCP-Autoren ist bei
einer isolierten Unterschenkelfraktur keine
Prophylaxe erforderlich. Andererseits ist der
Mann iiber 60 Jahre alt, adipds, hat eine COPD
und ist voriibergehend zumindest teilimmobi-
lisiert. Unter Beriicksichtigung dieser indivi-
duellen Risikofaktoren wiirden wir den Patien-
ten postoperativ mit einer prophylaktischen
Dosis subkutanen NMH behandeln und die
Prophylaxe wihrend 3-4 Wochen nach Spital-
entlassung bzw. bis zur Gipsentfernung wei-
terfithren.

4 Kovacs MJ. Successful treatment of heparin induced throm-

bocytopenia (HIT) with fondaparinux. J Thromb Haemost
2005;93:999-1000.

5 Kwong LM, Colwell CW, Turpie AGG, Davidson BL Flexibility

In Administration Of Fondaparinux For Prevention Of Symp-
tomatic Venous Thromboembolism In Orthopaedic Surgery:
The FLEXTRA Trial. EFORT 2005.

6 Davidson BL, Turpie AGG, Kwong LM, Colwell CW FLEXTRA:

Early vs Delayed Initiation of Postoperative Fondaparinux
Prophylaxis After Joint Replacement: A Clinical Outcome
Study ISTH 2005.
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Kommentar zu: Kapitel 8.
Behandlung von venosen Thromboembolien'!

Experte: H. Bounameaux

Co-Experten: F. Mahler, D. Hayoz

1 Biller HR, et al. Antithrom-
botic therapy for venous
thromboembolic disease.
Chest 2004;126:401S-28S.

Die zahlreichen in diesem Kapitel formulierten
Empfehlungen sind mehrheitlich logisch und
durch solide Daten begriindet. In manchen Fél-
len kann jedoch die Auswertung derselben Daten
zu teilweise abweichenden Interpretationen
oder Auffassungen fithren. Dies ist nach Mei-
nung der Schweizer Expertengruppe (SEG) bei
folgenden Empfehlungen der Fall:

1.1.2 und 4.1.2 Die SEG meint, dass bei klini-
schem Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose
(TVT) oder auf eine Lungenembolie (LE) eine An-
tikoagulation noch vor den Ergebnissen der dia-
gnostischen Untersuchungen nicht nur bei star-
kem klinischen Verdacht, sondern auch bei mit-
telstarkem klinischen Verdacht (Grad 1C+) erfol-
gen soll.

1.1.4 und 4.1.9 Da der Begriff der Stabilitit des
INR-Wertes schlecht definiert ist, schldagt die SEG
aus praktischen Griinden vor, die Heparingaben
zu stoppen, wenn zwei im Abstand von 24 h auf-
einanderfolgende INR-Messungen einen Wert >2
ergeben, jedoch weiterhin frithestens nach 5
Tagen.

1.5, 1.6 und 1.7 Diese drei Abschnitte empfeh-
len (Grad 1A), bei tiefer Venenthrombose (TVT)
auf eine systemische oder lokale Thrombolyse
und eine chirurgische Thrombektomie zu ver-
zichten, ausser bei ganz bestimmten Patienten
wie z.B. solchen mit einer Phlegmasia coerulea
dolens. Die SEG meint, dass die Ausnahme auf
Jjlingere Personen mit akuten ilio-femoralen TVT,
die einer kombinierten lokalen Lyse mit Thromb-
ektomie zugdnglich sind, ausgedehnt werden
kann (Grad 2C).

2.1.1 Alle Empfehlungen zur Behandlung der tie-
fen Venenthrombosen sollen fiir symptomatische
proximale und distale TVT gelten. Die SEG
meint, dass dieser Zusammenhang beim derzei-
tigen Stand der Literatur iibertrieben ist, und
dass es zuldssig ist, die Ausdehnung einer dista-
len Thrombose durch wiederholte Kompressi-
ons-Ultrasonographie zu iiberwachen (Grad 2C).
2.1.2.1 und 5.1.2 Die SEG meint, dass die Dauer
der Antikoagulation nach einer ersten idiopathi-
schen TVT- oder LE-Episode mindestens 6 Mo-
nate betragen soll (und nicht «mindestens 6-12
Monate»).

2.1.2.2 und 5.1.3 Die SEG meint, dass der Vor-
schlag (Grad 2A) einer zeitlich unbegrenzten An-
tikoagulation nach einer ersten idiopathischen
TVT- oder LE-Episode nicht durch eine ausrei-
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chende Datenlage untermauert ist und nur aus-
nahmsweise umgesetzt werden sollte.

2.1.4 und 5.1.5 Die SEG meint, dass bei Vorhan-
densein eines Antiphospholipid-Antikérper-
Syndroms die Antikoagulation fortgefiihrt wer-
den soll bis zum dokumentierten Verschwinden
dieser Antikérper iiber einen lingeren Zeitraum
(Grad 2C).

2.1.6 und 5.1.7 Die SEG meint, dass der Vor-
schlag (Grad 2A) einer zeitlich unbegrenzten An-
tikoagulation nach zwei (oder mehreren) idiopa-
thischen TVT- oder LE-Episoden nicht durch
eine ausreichende Datenlage untermauert ist
und nur ausnahmsweise umgesetzt werden
sollte.

2.1.7 und 5.1.8 Die SEG meint, dass die dezi-
dierte Empfehlung (Grad 1A), in der Sekundér-
prophylaxe einer TVT/LE ein therapeutisches
INR-Intervall zwischen 2 und 3 einem modera-
ten Antikoagulationsintervall (1,5 und 2 nach
Ridker [2]) vorzuziehen, {ibertrieben war und
Grad 2B sein sollte, da sie auf einer einzigen Stu-
die beruht (Kearon et al. [3]), in der die Rate an
schweren Blutungen unter INR 2-3 ungewdhn-
lich niedrig ist (siehe untenstehende Abbildung).
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Abbildung 1.

(nach Ridker [4]).

Es ist zuldssig, eine moderate Antikoagulation
nach 6-12 Monaten klassischer Antikoagulation
vorzuschlagen, wenn das Blutungsrisiko hoch
erscheint und eine Fortfiihrung der Antikoagu-
lation notwendig ist. Nach Meinung der SEG hat
diese Empfehlung den Grad 2B.

2.1.9 Die SEG meint, dass der Vorschlag (Grad
2C), die Ultrasonographie-Untersuchungen zur
Auffindung restlicher Thromben oder die Dosie-
rung der D-Dimere zu wiederholen, heute unbe-
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griindet ist, da die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen keinen Einfluss auf die Behandlung des
Patienten haben.

7.1.2 Die SEG meint, dass eine spontane ober-
fldchliche Phlebitis sehr wohl mit einem lokalen
Gel und einem elastischen Stiitzstrumpf behan-
delt werden kann, wenn sie ausreichend entfernt
(>10 cm) von einer Saphena-Krosse ist (Grad
20).

8.2.1, 8.3.1 und 8.3.2 Diese drei Absétze schla-
gen (Grad 2C) eine systemische oder lokale
thrombolytische Therapie, eine chirurgische
Thrombektomie oder die Einfiihrung eines Cava-
Filters in manchen ausgesuchten Féllen von TVT
der oberen Extremitdt vor. Die SEG meint, dass
diese Empfehlungen nur ausnahmsweise in die
Praxis umgesetzt werden sollten angesichts der
an sich recht giinstigen Prognose dieses Krank-
heitsbildes und des mit all diesen therapeuti-
schen Methoden verbundenen Risikos (Grad 1C).
8.4.1 Die SEG meint, dass der Vorschlag (Grad
2A) einer zeitlich unbegrenzten Antikoagulation
nach einer ersten TVT-Episode der oberen Ex-
tremitdt nicht durch eine ausreichende Daten-
lage untermauert ist und nur ausnahmsweise
umgesetzt werden sollte.

Fallbeispiel

Eine 78jahrige Patientin, die moglicherweise
schon eine LE bei einer Geburt vor 50 Jahren
hatte, wird mit beidseitiger idiopathischer LE
iiber 4 Lungensegmente (ohne wesentliche ha-
modynamische Auswirkungen ausser einer
voriibergehenden Dysfunktion des rechten
Ventrikels) hospitalisiert. Eine Kompressions-
sonographie zeigt eine TVT der linken V. po-
plitea. Eine limitierte Untersuchung ergibt
ebensowenig wie die Anamnese einen Hinweis
auf eine Krebserkrankung.

Gemdass Empfehlung 5.1.2 des 7. Konsensus
der ACCP wird eine Antikoagulation fiir min-
destens 6 Monate begonnen, doch da es sich
um ein zweites Ereignis handelt, schlagt Emp-
fehlung 5.1.3 eine zeitlich unbegrenzte Antiko-
agulation vor.

Sechs Monate nach dem Ereignis, als die Pa-
tientin nach einem Minimaltrauma ein grosses
Hématom am rechten Oberschenkel hatte (Ha-
moglobinabfall von 21 g/L) bei stabiler INR
auf einem Niveau von 2,4, wurde die Frage
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einer Fortfithrung der Antikoagulation folgen-

dermassen erwogen:

— beide Ereignisse fanden in einem Abstand
von 50 Jahren statt;

— die letzte LE war relativ ausgedehnt;

— es besteht eine residuelle proximale TVT des
linken Unterschenkels;

—die Patientin hatte ein grosses Hamatom
unter Antikoagulation, mit einer INR im klas-
sischen therapeutischen Bereich.

Um das Blutungsrisiko zu senken und gleich-
zeitig eine gewisse antithrombotische Wirkung
zu bewahren (siehe untenstehende Abbil-
dung), wurde dann beschlossen, die Intensitét
der Antikoagulation auf ein Intervall von
1,5-2,0 zu reduzieren, zwar im Widerspruch
zur Empfehlung 5.1.8, doch in Ubereinstim-
mung mit der Einschétzung durch die Schwei-
zer Gruppe aufgrund der Ergebnisse der PRE-
VENT-Studie (Ridker et al. [2]).
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Abbildung 2.

(nach Ridker [4]).

Sechs Monate Spéter erleidet der Bruder der
Patientin (73 Jahre) eine Hirnblutung unter
oraler Antikoagulationsbehandlung (INR 3,2)
wegen Vorhofflimmern. Er stirbt nach 5 Tagen.
Die Patientin — sehr betroffen und auch in
bezug aufihr eigenes Risiko besorgt—wiinscht,
ihre eigene Antikoagulationstherapie zu been-
den. Der behandelnde Arzt kommt dieser Bitte
nach, da die Beflirchtung der Patientin, das-
selbe Schicksal wie ihr Bruder zu erleiden,
seine eigenen Befiirchtungen beziiglich einer
LE bei weitem tiibersteigt.

Dieser Fall verdeutlicht die Schwierigkeit,
ohne zu differenzieren allgemeine Empfehlun-
gen zu befolgen, sowie die Notwendigkeit, das
personliche Erleben der Patienten in bezug auf
die Risiken miteinzubeziehen, sofern es reali-
stisch erscheint.

3 Kearon C, Ginsberg JS, Kovacs MJ, Anderson DR, Wells P, Ju-
lian JA. Extended Low-Intensity Anticoagulation for
Thrombo-Embolism Investigators. Comparison of low-inten-
sity warfarin therapy with conventional-intensity warfarin
therapy for long-term prevention of recurrent venous throm-
boembolism. N Engl J Med 2003;349:631-9.

4 Ridker PM. Long-term low-dose warfarin use is effective in
the prevention of recurrent venous thromboembolism: yes.
J Thromb Haemost 2004; 2:1034-7.
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Kommentar zu: Kapitel 9. Antithrombotische
Therapie bei Vorhofflimmern (VHF)!

Experte: D. Shah

Co-Experten: L. Kappenberger, M. Pfisterer

1 Singer DE, et al. Antithrom-
botic therapy in atrial fibrilla-
tion. Chest 2004;126:
429S-56S.

Die ACCP-Guidelines stiitzen sich auf randomi-
sierte klinische Studien sowie auf iiberzeugende
Beobachtungsstudien. Die stdrksten Evidenz-
basierten Empfehlungen beziehen sich daher auf
Fragestellungen, mit denen sich die jeweiligen
Studien beschéftigten. Unvermeidlicherweise
gibt es klinische Situationen und Szenarien, die
mit den ACCP-Guidelines nicht abgedeckt wer-
den; gerade auf solche Situationen geht die SEG
im folgenden ein.

Orale Antikoagulantien

In den Studien, die in den Leitlinien zitiert wer-
den, ist Warfarin das am héufigsten evaluierte
orale Antikoagulans. Europaweit und in der
Schweiz werden jedoch vorwiegend Sintrom®
(Acenocumarol) und Marcoumar® (Phenprocou-
mon) eingesetzt. Aufgrund ihrer Pharmakokine-
tik unterscheiden sich diese Arzneimittel in den
Dosierungsempfehlungen sowie in der Zeit bis
zum Einsetzen und Abklingen des therapeuti-
schen Effekts, ihre Wirkmechanismen sind je-
doch mit dem von Warfarin identisch. Daher las-
sen sich die Leitlinien effektiv auch auf diese ver-
wandten VKA extrapolieren.

Risikofaktoren

Frithere Schlaganfille bzw. transitorische isch-
dmische Attacken (TIA) sind anerkannte Hoch-
risikomarker fiir embolische Ereignisse. Eine
positive Anamnese fiir arterielle Hypertonie,
linksventrikuldre Insuffizienz oder Stauungs-
insuffizienzepisoden, Alter >75 Jahre, rheumati-
sche Herzkrankheit oder Herzklappenprothesen
sind ebenfalls Hochrisikomarker (die Odds-
Ratios lassen hier auf ein geringeres Risiko
schliessen als bei Schlaganfall oder TIA in der
Anamnese). Alter zwischen 65 und 75 Jahren,
Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit
gelten als Marker fiir ein moderates Risiko.

Die SEG meint: Das Risiko eines embolischen Er-
eignisses steigt mit dem Lebensalter; allerdings
lassen sich nur schwer spezifische Altersschwel-
len definieren; in unterschiedlichen Studien
wurden abweichende Altersgrenzen verwendet.
Die Olmsted County Database der Mayo Clinic

gibt Hinweise darauf, dass das Risiko eines em-
bolischen Ereignisses im Alter von <60 Jahren
sehr selten ist, jedoch >60 Jahre stark ansteigt.
Subjektiv  signifikante echokardiographische
Parameter (komplexe aortale Plaques, Dilata-
tion des linken Vorhofs, intraatriale Thromben,
spontaner Echokontrast, Dopplerparameter der
atrialen Kontraktilitdt) sowie die Dauer des VHF
konnen ebenfalls von Bedeutung sein, insbeson-
dere bei Patienten ohne die oben erwdhnten Ri-
sikofaktoren. Obwohl bei sichtbaren Thromben
und dichtem Spontankontrast das Schlaganfall-
risiko nachweislich um den Faktor 2-4 erhéht
sein kann (dhnlich dem Risiko bei friiherem
Schlaganfall), besteht keinerlei Konsens dar-
tiber, ob echokardiographische Parameter als
unabhdngige Risikofaktoren zu betrachten sind.
Andererseits ist bislang noch keine ordnungsge-
mdsse und exakte Einschdtzung der VHF-Proble-
matik unternommen worden, was verstdnd-
licherweise diesbeziigliche Analysen erschwert.
Unklarheit besteht auch iiber die erforderliche
Dauer der Rhythmusaufzeichnung. Ein 24stiin-
diges Holter-Monitoring reicht wahrscheinlich
nicht aus, und die technische Maglichkeit zur
Rhythmusaufzeichnung tiber den Zeitraum von
48 Stunden hinaus war bis vor kurzem noch
nicht gegeben. Mit der seit neuestem maoglichen
Rhythmusaufzeichnung iiber 7 Tage konnte hilf-
reiche Information gewonnen werden. Dennoch
machen die Leitlinien keinen Unterschied zwi-
schen paroxysmalem und persistierendem VHF
und suggerieren damit, dass Patienten mit pa-
roxysmalem VHF demselben Risiko ausgesetzt
sind wie Patienten mit persistierendem oder
permanentem VHE

Orale Antikoagulation versus Kontrolle

Fiir die Wirksamkeit der OAK im Hinblick auf die
Senkung der jahrlichen Schlaganfallinzidenz
ohne gleichzeitige signifikante Inzidenzerho-
hung bei schweren Blutungen liegt eindeutige
Evidenz vor. Die Gesamtmortalitit und eine zu-
sammengesetzte Ereignisrate lassen sich durch
die OAK stark senken.

Die SEG meint: Die zitierte Risikosenkung von
68% beruht auf einer Intention-to-Treat-Analyse
(ITT). Wird die Analyse auf der Basis der tat-
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sdchlichen Behandlung (= Per-protocol-Analyse)
durchgefiihrt, fallt die Risikoreduktion mit 85%
noch stdirker aus.

Aspirin versus Plazebo oder Kontrolle

Aus der verfiigharen Evidenz geht gegentiber der
OAK eine viel geringere Risikosenkung hervor,
insbesondere aufgrund grosser Konfidenzinter-
valle.

Die SEG meint: Diese Ergebnisse sind moglicher-
weise Ausdruck des geringeren Effekts von Aspi-
rin auf staseinduzierte Thromben im Vergleich
zur Wirkung auf durch Artheriosklerose indu-
zierte Thromben. Die beobachtete Heterogenitdit
der Ergebnisse in unterschiedlichen Studien
kénnte auch dem schwankenden Anteil athero-
thrombotischer Mechanismen beim ischdmi-
schen Schlaganfall zuzuschreiben sein.

Orale Antikoagulation versus Aspirin

Im direkten Vergleich mit Aspirin bringen VKA
laut Ergebnissen einer Metaanalyse mit 52%
eine stidrkere Risikosenkung.

Die SEG meint: Die OAK ist assoziiert mit besse-
rem Kurzzeitiiberleben beim Schlaganfall. Dafiir
sprechen auch Daten aus einer Metaanalyse,
wonach Aspirin gegen den Schlaganfall mit
Invaliditdtsfolge eine geringere Wirksamkeit
aufweist als gegen Schlaganfille insgesamt. Der
Vorzug der VKA liegt in der prdventiven Wirkung
im Hinblick auf schwere Schlaganfiille, mogli-
cherweise aufgrund einer hoheren Wirksamkeit
gegen die staseinduzierte Thrombose.

OAK mit INR-optimierter Dosis versus
OAK in fixer Dosierung und/oder bei
niedrigem INR-Wert, mit oder ohne
Aspirin

Eine weniger intensive OAK ist weit weniger
effektiv als die OAK mit INR-optimierter Dosie-
rung. Fir die niedrig dosierte OAK in Kombina-
tion mit Aspirin liegt keine Evidenz im Hinblick
auf synergistische Effekte vor; ebenso wenig gibt
es Hinweise auf einen signifikanten Riickgang
schwerer Himorrhagien.

Orale Antikoagulation versus andere
Thrombozytenaggregationshemmer

In der einzigen derzeit vorliegenden Studie wur-
den VKA mit Indobufen verglichen. Signifikante
klinische Endpunkt-Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen wurden dabei nicht festgestellt.
Die SEG unterstreicht hier, dass die ACCP-Guide-
lines keine Anmerkung zur Wirksamkeit anderer
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Wirkstoffe, z.B. Dipyridamol oder Thienopyri-
dine alleine oder als Komponente einer Kombi-
nationstherapie, enthalten. Dies erklart sich
durch den Mangel an einschldgigen Studien. Al-
lerdings miissen solche Arzneimittel im Falle
einer Aspirinunvertraglichkeit auch in Ermange-
lung eindeutiger Evidenz in Erwédgung gezogen
werden.

Orale Antikoagulation alleine versus
Kombination mit Thrombozyten-
aggregationshemmern

Aus dem eingeschrinkten Datenmaterial geht
hervor, dass eine Kombinationstherapie mogli-
cherweise wirksamer ist als die ausschliessliche
OAK.

Anmerkung der SEG: Dies kénnte bei Hochrisi-
kopatienten eine effektive Strategie darstellen,
z.B. bei Folgeinsult trotz angemessener mono-
therapeutischer OAK. Allerdings liegt dazu nur
in begrenztem Umfang Evidenz vor.

Empfehlungen

1.1.1 Patienten mit paroxysmalem, persistieren-
dem oder permanentem VHF und einem oder
mehreren Risikofaktoren bediirfen einer OAK
mit einem Ziel-INR-Wert von 2,5 (Bereich 2 bis
3). Die SEG meint, dass sich diese Empfehlung
auf methodisch einwandfreie Evidenz fiir den
eindeutigen Nutzen mit akzeptablen Kosten und
Risiken dieser Behandlung stiitzt.

1.1.2 Patienten mit VHF im Alter von 65 bis 75
Jahren ohne weitere Risikofaktoren sind entwe-
der mit einem VKA (INR-Zielwert: 2,5; Bereich:
2-3) oder mit Aspirin 325 mg tiglich zu behan-
deln.

Anmerkung der SEG: Solche Patienten gelten als
Gruppe mit mittlerem Risiko; dass hier den VKA
gegeniiber Aspirin der Vorzug gegeben wird,
hdngt méglicherweise allein von den Patienten-
vorlieben, wvon  praktischen  Erwdgungen
und/oder Kontraindikationen ab. Da es keine
physiologische Rechifertigung fiir diese Ent-
scheidung gibt, kénnte die zusdtzliche Beriick-
sichtigung anderer Risikofaktoren, wie etwa der
echokardiographischen Parameter (z.B. Dilata-
tion des linken Vorhofs, spontaner Echokontrast,
Entleerungsgeschwindigkeit des linken Herz-
ohrs.; siehe oben) und Dauer des VHF die wei-
tere Stratifizierung in Untergruppen mit héhe-
rem und geringerem Risiko ermdglichen.

1.1.3 Patienten mit VHF, die unter 65 Jahre alt
sind, erhalten Aspirin 325 mg/d. Anmerkung der
SEG: Uber die angemessene wirksame Aspirin-
dosis liesse sich durchaus diskutieren; in ver-
schiedenen Studien wurden Dosierungen zwi-
schen 50 und 325 mg eingesetzt, wobei niedri-
gere Dosen weniger wirksam waren oder keine
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signifikante Wirkung brachten. Echokardiogra-
phische Parameter und das Muster des VHF
konnten auch bei dieser Gruppe mit beriicksich-
tigt werden, obgleich hierfiir nur wenig Evidenz
vorliegt. In der Schweiz wird in der Regel eine
Dosis von 100 mg/d eingesetzt.

1.2 Patienten mit Vorhofflattern sind antithrom-
botisch genauso wie Patienten mit VHF zu be-
handeln.

Anmerkung der SEG: Die Evidenz fiir diese Emp-
fehlung ist nicht schliissig. Patienten mit Vorhof-
flattern weisen hdufige VHF-Episoden und Si-
nusrhythmus auf. Es wurde oft angenommen,
dass beim Vorhofflattern aufgrund des organi-
sierteren Rhythmus ein geringeres thromboem-
bolisches Risiko bestiinde; Ergebnisse von TEE-
Studien deuten zudem darauf hin, dass die Vor-
hofkontraktilitct besser erhalten bleibt als beim
Vorhofflimmern. Da jedoch keine genaue Ab-
schétzung moglich ist, wie lange das Vorhofflim-
mern beziehungsweise das Vorhofflattern vor-
lag, hdlt man es fiir ratsam, beim VHF von einem
hioheren Risiko auszugehen. Weitere Unbe-
kannte sind der Typ des Vorhofflatterns oder ein
geringes Herzzeitvolumen. Bei niedrigem Herz-
zeitvolumen bieten VKA moglicherweise einen
besseren Schutz (z. B. bei Flattern nach Fontan-
oder Senning-Operation).

1.3.1 Patienten mit VHF und Mitralstenose sind
mit einem VKA zu behandeln (INR-Zielwert: 2,5;
Bereich: 2-3). Hierbei handelt es sich um eine
starke Empfehlung, die sich jedoch nur auf das
in Beobachtungsstudien festgestellte hohe Risiko
stiitzt.

1.3.2 Patienten mit VHF und Herzklappenpro-
thesen sind ebenfalls mit einem VKA zu behan-
deln.

Anmerkung der SEG: Je nach Prothesentyp,
Lage und sonstigen Risikofaktoren (z.B. ein frii-
heres Embolie-Ereignis) muss unter Umstdnden
der INR-Zielwert (3) hoher angesetzt werden
und/oder es ist zusditzlich Aspirin zu verordnen.
1.4 Bei Patienten mit postoperativ aufgetretenem
VHF fiir >48 h nach Eingriff am offenen Herzen
wird die OAK (INR-Zielwert: 2,5; Bereich: 2-3)
empfohlen, sofern das Blutungsrisiko fiir akzep-
tabel erachtet wird.

Anmerkung der SEG: Die Evidenz fiir diese Emp-
fehlung stammt lediglich aus Beobachtungsstu-
dien. Der Schwellenwert von 48 Stunden basiert
nicht auf starker Evidenz; mit dieser Empfeh-
lung wird eher die Wichtigkeit der VHF-Dauer
als Risikomarker betont. Die Wahl zwischen den
Antikoagulationsoptionen (UH, NMH oder VKA)
richtete sich nach der Halbwertszeit, dem Ein-
setzen des biologischen Effektes und der Mdog-
lichkeit zur Uberwachung der biologischen Wirk-
samkeit. Uber die angemessene Dauer der The-
rapie nach Wiederherstellung des Sinusrhyth-
mus besteht keine Klarheit; die ACCP-Guidelines
empfehlen bis «mehrere Wochen» nach der Re-
version in den normalen Sinusrhythmus fortzu-
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fahren. Die SEG ist der Meinung, dass eine min-
destens dreimonatige Antikoagulation indiziert
ist zwecks Ueberwachung und Sicherung des
Sinusrhythmus.

2.1.1 Patienten mit VHF >48 h, bei denen eine
pharmakologische oder elektrische Kardiover-
sion (KV) vorgesehen ist, miissen {iber einen
Zeitraum von drei Wochen vor der elektiven KV
sowie iiber mindestens vier Wochen nach einer
erfolgreichen KV einen VKA (INR-Zielwert: 2,5 +
0,5) erhalten.

Anmerkung der SEG: Diese Empfehlung stiitzt
sich auf Beobachtungsstudien, aus denen eine so
weitgreifende Wirksamkeit der OAK hervorgeht,
dass die Moglichkeit, keine antikoagulative Be-
handlung zu verordnen, gar nicht in vergleichen-
den Studien gepriift wurde. Wie bereits erwdhnt,
liegt sowohl fiir den zeitlichen Schwellenwert
von 48 h als auch fiir die vierwdchige Dauer der
OAK nach der Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus nur unzureichende Evidenz vor. Tat-
sdchlich zeigte sich im Rhythmus-Kontrollarm
der grossangelegten randomisierten Studie AF-
FIRM eine leicht hohere Schlaganfallinzidenz,
wobei fast drei Viertel aller Schlaganfille bei Pa-
tienten auftraten, die kein Warfarin erhielten
oder einen INR-Wert < 2,0 aufwiesen. Der Priif-
plan der AFFIRM-Studie (ebenso wie die ent-
sprechenden Leitlinien fiir die Praxis) liess das
Absetzen der Antikoagulation bei Patienten mit
stabilisiertem Sinusrhythmus zu, und zwar auf-
grund einer limitierten Evidenz (Symptome und
EKG). Da die Dauer des atrialen «Stunning» von
der Dauer des VHF abhdngt und unter Umstdn-
den relativ lange Erholungszeiten erforderlich
sind, meint die SEG, dass die OAK ldinger als vier
Wochen fortgesetzt werden muss. Wéahrend die-
ser Zeit muss ein asymptomatisches rezidivie-
rendes VHF gesucht werden. Sofern in bezug auf
Hdmorrhagien keine Kontraindikationen oder
Risikofaktoren vorliegen, kann die Fortfiihrung
der OAK iiber drei Monate durchaus sinnvoll
sein.

2.1.2 Bei Patienten mit VHF von >48 h, die eine
pharmakologische oder eine Elektro-KV erhal-
ten, wird eine alternative Strategie mit verkiirz-
ter Prikardiover-sionsantikoagulation (Heparin
i.v. mit angestrebter PTT von 60 Sekunden [Be-
reich: 50-70] oder mindestens 5 Tage Warfarin
mit dem INR-Zielwert von 2,5 [Bereich: 2-3] zum
Zeitpunkt der KV) sowie ein Screening mittels
multiplaner TEE empfohlen. Werden keine
Thromben gefunden, kann die Kardioversion
durchgefithrt werden. Nach erfolgreicher KV
muss die OAK (bei gleichem INR-Zielwert) iiber
mindestens vier Wochen fortgesetzt werden.
Wird dagegen mittels TEE ein Thrombus festge-
stellt, sollte die KV zuriickgestellt und die Anti-
koagulation unbefristet fortgesetzt werden. Vor
einem erneuten KV zu einem spéteren Zeitpunkt
sollte noch einmal eine TEE durchgefiihrt wer-
den.



Kommentar zu Kapitel 9

Anmerkung der SEG: Mit Blick auf den KV-ver-
such ist zwischen zwei TEE-Untersuchungen
wahrscheinlich ein Intervall von vier Wochen
angemessen. Die Antikoagulation darf nach er-
folgreicher Kardioversion nicht zu friih abge-
setzt werden. Die Evidenz zugunsten der Emp-
fehlungen 8 und 9 ist stark, mit Ausnahme spe-
zifischer Schwellenwerte — der 48-h-Schwelle vor
Beginn der Antikoagulation und des Vorschlags,
dass die OAK vier Wochen nach der erfolgreichen
Kardioversion sicher abgesetzt werden kénne.
2.1.3 Bei Patienten mit Flimmerdauer <48 h wird
die KV ohne Antikoagulation empfohlen. Aller-
dings sollte — sofern keine Kontraindikation vor-
liegt — sofort bei der Présentation mit Heparini.v.
(PTT-Zielwert: 60 s + 10 s) oder NMH (therapeu-
tische Dosierung) begonnen werden.
Anmerkung der SEG: Diese Empfehlung stiitzt
sich lediglich auf Beobachtungsstudien. Zum
weitergehenden Schutz vor méglichen vorbeste-
henden Thromben bei Patienten mit Risikofakto-
ren stellt ein TEE-geleiteter Ansatz eine sinn-
volle Strategie dar.

2.1.4 Im Falle einer Notkardioversion, bei der
ein TEE-geleiteter Ansatz nicht méglich ist, sollte
zum frithestmoglichen Zeitpunkt mit Heparin i.v.
(PTT-Zielwert: 60 s + 10 s) begonnen werden, ge-
folgt von einer OAK mit VKA (INR-Zielwert: 2,5
+ 0,5). Anmerkung der SEG: Auch in diesem Fall
wird in den ACCP-Guidelines vorgeschlagen, die
OAK nach vier Wochen abzusetzen, sofern der
Sinusrhythmus erfolgreich wiederhergestellt
ist. Die SEG glaubt, dass der Zeitraum von vier
Wochen unzureichend ist und stattdessen eine
OAK von mindestens drei Monaten erforderlich
ist. Bei erneut auftretendem VHF sollte die OAK
(wahrscheinlich unbegrenzi) fortgesetzt werden.
Wiederum stiitzt sich diese Empfehlung nur auf
Evidenz basierend auf Beobachtungsstudien.
2.1.5 Bei der KV von Patienten mit Vorhofflattern
sollte der Einsatz der Antikoagulation genauso
wie bei der KV im Falle von VHF erfolgen. Die
Evidenz dazu leitet sich aus Beobachtungsstu-
dien ab.

Anmerkungen der SEG: In einer Umgebung, in
der eine zuverlissige INR-Schdtzung jederzeit
méoglich ist, diirfte die Einstellung der OAK in-
nerhalb des Zielwertbereichs bei den meisten
Patienten machbar sein. Wenn der INR-Wert
<4,0 gehalten werden kann, ist das Blutungsri-
siko moglicherweise gering genug fiir eine Indi-
kationsausweitung der OAK. Auf diese Weise
wird unter Umstdnden die zeitlich ausgedehn-
tere Antikoagulation nach KV akzeptabler. Ahn-
lich konnte bei ausschliesslich paroxysmalem
VHF (bei Patienten mit intermedidrem Risiko) die
OAK in Frage kommen. Neben der Stdrke der An-
tikoagulation ist fiir die Beurteilung der Wirk-
samkeit einer OAK auch die Zeitdauer innerhalb
des therapeutischen Bereichs von Bedeutung.
Metaanalytisch wurde ermittelt, dass VHF-Pa-
tienten schitzungsweise wdhrend 62% der Be-
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handlungszeit innerhalb des therapeutischen
Bereichs lagen, wdhrend 25% darunter und
wihrend 13% der Zeit dariiber. Allerdings ist
keine Korrelation mit der Inzidenz von emboli-
schen Ereignissen oder Blutungen verfiigbar. In
einem Industrieland wie der Schweiz mit einer
vergleichsweise hochbetagten Bevilkerung sind
mehr evidenzbasierende Daten fiir die hochste
Altersgruppe (>80 Jahre) erforderlich, da diese
in den verfiigbaren Studien hdufig ausgeschlos-
sen oder unterreprdsentiert ist.

Beim Aussetzen der OAK fiir bis zu zwei Wochen
wegen eines bevorstehenden chirurgischen Ein-
griffs oder einer sonstigen interventionellen
Massnahme wird von einem akzeptabel geringen
Risiko ausgegangen; bei vielen Patienten mit
multiplen Risikofaktoren trifft dies maoglicher-
weise so nicht zu. Liegen mehrere und/oder
schwere Risikofaktoren vor, konnten NMH oder
UH das mit dem Aussetzen der OAK verbundene
Risiko mildern.

Ob bei atrialen Tachykardien eine Antikoagula-
tion erforderlich ist oder nicht, ist eine weitere
ungelioste Frage. Sinnvoll kénnte die Antikoagu-
lation sein in Fillen, in denen dhnliche Fre-
quenzen wie beim Vorhofflattern oder mehrere
bzw. schwerwiegende Risikofaktoren vorliegen.
Echokardiographische Befunde wie Spontan-
kontrast und/oder langsamer Herzohrfluss kon-
nen hier eine Entscheidungshilfe bieten.

In den Leitlinien werden keine Kriterien fiir das
Absetzen der OAK spezifiziert. Das ist verstdnd-
lich, da ja die einzigen bekannten Risikofaktoren
von Bedeutung allesamt nicht modifizierbar sind
und der natiirliche Verlauf des VHF als nicht re-
gressiv gilt. Im heutigen Zeitalter der interven-
tionellen — sowohl perkutanen als auch chirur-
gischen — Elektrophysiologie trifft dies jedoch
nicht mehr immer zu. Die chirurgische MAZE-
Prozedur, Radiofrequenz-Ablation, und ihre ver-
einfachten Varianten auf der einen sowie die
perkutane Pulmonalvenen-Isolation durch Ra-
diofrequenzablation auf der anderen Seite wer-
den mit zunehmendem Erfolg zur wirksamen Eli-
mination des VHF eingesetzt. Angesichts der
Vorhofldsionen, die bei diesen Methoden entste-
hen, kénnte zur Risikobewertung eine Beurtei-
lung der mechanischen Vorhoffunktion hilfreich
sein. Ob durch die VHF-Behebung das Embolie-
risiko vermindert oder gar eliminiert wird, ist
momentan noch nicht gekldrt. Zur Beantwortung
dieser Frage sind grossangelegte Beobachtungs-
studien erforderlich.

Fallbeispiel

Dieser 76jahrigen Patientin wurde aufgrund
einer rheumatischen Mitralklappenstenose
eine Mitralklappenbioprothese implantiert. In-
traoperativ wurde ausserdem wegen chroni-
schem (permanentem) VHF eine Radiofre-
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quenz-Ablation (MAZE-Prozedur) am linken
Vorhof durchgefiihrt. Die Patientin hatte trotz
OAK vor dem Eingriff bereits zwei zerebrovas-
kuldre embolische Ereignisse durchgemacht.
Nach der Operation kam es zu anhaltendem
Vorhofflattern, so dass eine elektrophysiologi-
sche Studie durchgefiihrt wurde, gefolgt von
einer erfolgreichen Radiofrequenz-Katheter-
ablation. Der Sinusrhythmus konnte iiber
sechs Monate aufrechterhalten werden. An-
schliessend kam es linksatrial erneut zum Flat-
tern. Auch hier war die Ablation erfolgreich.
Seit einem Jahr liegt nun ohne antiarrhythmi-
sche Therapie ein stabiler Sinusrhythmus vor;
die OAK wurde fortgesetzt.

Der behandelnde Arzt fragte an, ob die OAK
abgesetzt (und durch Clopidogrel substituiert)
werden konne, nachdem ja die chirurgische
Korrektur der Mitralklappenerkrankung er-
folgt sei und ein stabiler Sinusrhythmus vor-
lage.

Die Anamnese der rheumatischen Mitralklap-
penerkrankung, die letztendlich die Implanta-
tion einer Prothese erforderlich machte, deu-
tet mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auf
atriale Fibrose und Vernarbung hin, ein Zu-
stand, der sich durch die intraoperative
MAZE-Prozedur und die perkutane RF-Kathe-
terablationen weiter verschlechtert haben
dirfte. Dartiber hinaus konnen die zerebro-
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vaskuldren Insulte im Vorfeld des Eingriffs als
Hinweis auf ein hohes Risiko fiir weitere Er-
eignisse interpretiert werden, das durch die
Operation wohl kaum vollstindig eingeddmmt
werden konnte.

Zusétzliche Angaben zum Ausmass der Rest-
arrhythmie und zur mechanischen Vorhof-
funktion wurden erbeten. Die Rhythmus-
beurteilung mittels Holter-EKG ergab multiple
atriale Extrasystolen bei normalem Sinus-
rhythmus. Es wurde keine linger anhaltende
Arrhythmie beobachtet.

Die transthorakale echokardiographische Un-
tersuchung ergab eine linksatriale Dilatation
und Hypokontraktilitdt. In der gepulsten Dopp-
ler-Analyse zeigte sich eine deutliche, aber ver-
kleinerte A-Welle. Hinweise auf eine Funkti-
onsstorung der Bioprothese konnten nicht er-
mittelt werden, die linksventrikuldre Funktion
wurde als leicht vermindert eingestuft, bei
einer Auswurffraktion von 50%.

Angesichts der verminderten mechanischen
Vorhoffunktion, der Vorgeschichte mit chirur-
gischem Eingriff und Ablation sowie der bei-
den anamnestisch gesicherten zerebrovasku-
laren embolischen Ereignissen und des Alters
der Patientin rechtfertigt das Restrisiko fiir
embolische Ereignisse trotz des stabilen Sinus-
rhythmus die Fortsetzung der OAK.
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Kommentar zu: Kapitel 10.
Herzklappenerkrankung!

Experte: E. Oechslin

Co-Experten: P. Trigo Trindade, W. A. Wuillemin

1 Salem DM, et al. Antithrom-

botic therapy in valvular
heart disease - native
and prosthetic. Chest
2004;126:457S-82S.

Die SEG meint: Die in diesem Kapitel abgegebe-
nen Empfehlungen entsprechen grosstenteils
unserer klinischen Praxis. Die Empfehlungen be-
ziiglich Ziel-INR (2,5) bei Patienten mit einer
St.-Jude-Medical-2-Fliigelklappe in Aortenposi-
tion sowie die Applikation von Aspirin bei Pa-
tienten mit Mitralklappenprolaps und zerebro-
vaskuldrem Ereignis (TIA, Insult) sind die einzi-
gen Grad-1A-Empfehlungen, basierend auf ran-
domisierten klinischen Studien. Bei den iibrigen
Empfehlungen tiberwiegt der Nutzen klar das Ri-
siko. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ist selten un-
klar.

Postrheumatisches Mitralvitium

1.0 Die SEG stimmt mit der Einschétzung fiir ein
erhohtes thromboembolisches Risiko in den fol-
genden Fillen iiberein: Auftreten von VHF oder
Vorhofflattern, Alter >65 Jahre, Status nach
einem thromboembolischen Ereignis, Thrombus
im linken Vorhof, tiefes Herzminutenvolumen
und hadmodynamisch relevante (mittelschwer
und schwere) Aorteninsuffizienz. Im Gegensatz
zu den ACCP-Guidelines 2004 muss nicht nur
das VHE sondern auch das Vorhofflattern als
thromboembolisches Risiko erwdhnt werden. Die
Grosse des linken Vorhofes (indexiert auf die
Korperoberfliche!) bleibt als Risikofaktor kon-
trovers, der obere Grenzwert ist empirisch.

Postrheumatisches Mitralvitium
mit VHF oder Status nach embolischer
Komplikation

1.1.1. Bei diesen Patienten wird trotz fehlenden
randomisierten Studien mit guter Evidenz die
OAK (Ziel-INR 2,0-3,0) empfohlen (Grad 1C+).
1.1.2 Aufgrund der vorliegenden Studien wird
die routineméssige Applikation eines Thrombo-
zytenaggregationshemmers als Zusatz zur OAK
nicht empfohlen (Grad 2C).

1.1.3 Wenn trotz OAK mit einem INR-Wert im
therapeutischen Bereich thromboembolische
Komplikationen auftreten, empfiehlt sich die zu-
sitzliche Applikation von 100 mg Aspirin (Grad
1C). Weil in der Schweiz Dipyridamol wenig ver-
wendet wird und Clopidogrel im kardiovaskuld-
ren Bereich etabliert ist, empfiehlt die SEG die
Verabreichung von 75 mg Clopidogrel als Zusatz-
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therapie, wenn Aspirin nicht appliziert werden
kann.

Postrheumatisches Mitralvitium
im Sinusrhythmus

1.2.1. Im Gegensatz zu den ACCP-Guidelines ist
auf Empfehlung der SEG wegen des hohen Rezi-
divrisikos bei Patienten im Sinusrhythmus, aber
VHF oder Vorhofflattern in der Anamnese, die
OAK gerechifertigt (Grad 2C), insbesondere bei
ilteren Patienten (>65 Jahre) und bei deutlich di-
latiertem linkem Vorhof (>30 mm/m? Korper-
oberfliche).

1.2.2 Bei Patienten in stabilem Sinusrhythmus
und normal grossem linkem Vorhof (€23 mm/m?
Korperoberfliche) oder grenzwertig dilatiertem
linken Vorhof (23 bis 30 mm/m?) ist eine anti-
thrombotische Therapie nicht gerechtfertigt
(Grad 20).

Mitralvalvuloplastie

1.3.1. Wegen des erhohten thrombotischen Risi-
kos bei Patienten mit postrheumatischen Mitral-
vitien empfiehlt auch die SEG die prophylakti-
sche OAK von Patienten in stabilem Sinusrhyth-
mus und negativer Anamnese fiir thromboembo-
lische Ereignisse, bei denen eine Mitralvalvulo-
plastie durchgefiihrt wird: Ziel INR 2,5 (= 0,5)
drei Wochen vor und vier Wochen nach der Mi-
tralvalvuloplastie (Grad 2C).

Mitralklappenprolaps

2.0.1 Der Mitralklappenprolaps ohne Risikokon-
stellation (VHF Vorhofflattern) ist keine Indika-
tion fiir eine prophylaktische antithrombotische
Therapie (Grad 1C).

2.0.2 und 2.0.3 Die Kombination Mitralklappen-
prolaps und unklares, zerebrovaskuldires Ereig-
nis (TIA oder Insult) entspricht einer Koinzidenz;
diese Patienten werden auf Empfehlung der SEG
nach den Empfehlungen in Kapitel 11 behandelt.
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Verkalkung des Mitralanulus

3.0.1. Die ACCP-Guidelines geben keine Empfeh-
lungen fiir Patienten mit. isolierter Verkalkung
des Mitralanulus ohne embolisches Ereignis. Die
SEG empfiehlt keine routinemdssige OAK bei Pa-
tienten mit verkalktem Mitralanulus ohne zu-
sdtzliche Risikofaktoren fiir thromboembolische
Ereignisse (Grad 2C). Bei valvuldren Erkrankun-
gen, insbesondere bei postrheumatischen Mi-
tralvitien, assoziiert mit/ohne Risikofaktoren,
kann die Verkalkung des Mitralanulus als zu-
sdtzliches thromboembolisches Risiko betrachtet
werden und die Indikation fiir eine antithrombo-
tische Therapie (Ziel-INR 2,5 + 0,5) begiinstigen.

Aortenklappenerkrankungen und
Atherosklerose des Aortenbogens

4.0.1 Die Rolle der Thrombozytenaggregations-
hemmer bei valvuldren, verkalkten oder nicht
verkalkten Aortenvitien wird nicht besprochen.
Auf Empfehlung der SEG sind valvuldire Aorten-
klappenerkrankungen ohne zusdtzliches Risiko
keine Indikation fiir eine antithrombotische The-
rapie (Thrombozytenaggregationshemmer oder

OAK nur, wenn eine andere Indikation fiir eine

entsprechende Therapie besteht, Grad 2C).

4.0.2 Bei der Risikostratifizierung bzw. Abkla-

rung eines ischdmischen Ereignisses muss nicht

nur der Aortenbogen, sondern auch die Aorta as-
cendens als potenzielle Emboliequelle beurteilt
werden. Die SEG unterstreicht:

— Nicht nur die Grosse der Aortenplaques, son-
dern vor allem deren Biologie und Vulnera-
bilitdt (keine Verkalkung!) bestimmen das
thromboembolische Risiko. Wie die Biolo-
gie/Vulnerabilitdt im klinischen Alltag be-
stimmt wird, ist noch unklar. Ein grosser
Vorbehalt besteht fiir die Bestimmung des
Plaques-Durchmessers: Es bestehen metho-
dische Vorbehalte bei der Bestimmung der
Plaquesgrosse (keine Studie verwendete
klare Definitionen zur Bestimmung der Pla-
quesgrosse).

— Bei der Indikationsstellung fiir eine anti-
thrombotische Therapie miissen nicht nur
die Aorta, sondern auch die extra- und in-
trakraniellen hirnversorgenden Arterien
durch einen Experten beurteilt werden. Die
Bedeutung von nicht stenosierenden, arte-
riosklerotischen Verdnderungen in den hirn-
versorgenden Arterien als Quelle arterio-ar-
terieller Embolien ist ungeniigend unter-
sucht und somit wahrscheinlich unterschdtzt
(wahrscheinlich werden zu viele zerebrovas-
kuldre Ereignisse der Aorta zugesprochen).

— Die neuroradiologische Differenzierung zwi-
schen einem lakundren und nicht-lakundren
Hirninfarkt ist essentiell in der Abkldrung
von Patienten mit einem zerebrovaskuldren,
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ischdmischen Ereignis. Bei sehr vielen Pa-
tienten mit einer arteriellen Hypertonie und
einem Diabetes mellitus ereignen sich laku-
ndre Hirninfarkte (Grosse <15 mm) auf dem
Boden einer Mikroangiopathie. Die Befunde
in der Aorta und die Indikation zur OAK miis-
sen deshalb in einem breiteren Zusammen-
hang kritisch beurteilt werden: die Aorten-
plaques, insbesondere verkalkte Plaques, als
mogliche Ursache eines zerebrovaskuldiren
Ereignisses verlieren bei lakundren Infark-
ten an Bedeutunyg.

Empfehlung der SEG: Bei Patienten mit einem
ischdmischen zerebrovaskuldren Ereignis wer-
den neben der strikten Kontrolle der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren die Prdventionsmass-
nahmen gemdss Kapitel 11 empfohlen. Das Pri-
mat der Diagnostik ist die Therapie bzw. die the-
rapeutische Konsequenz. Die kardiovaskuldren
Abkldrungen (z.B. transthorakales oder trans-
osophageales Echokardiogramm) miissen bei
Patienten >60 Jahre den therapeutischen Kon-
sequenzen untergeordnet werden.

Mechanische Klappenprothesen

Das thromboembolische Risiko wird bestimmt
durch: a) den Typ der Herzklappe (Kugelklappe
>Kippscheibenklappe >Zweifliigelklappen); b)
die Position (Trikuspidalposition >Mitralposition
>Aortenposition) und c) die Anzahl von mecha-
nischen Herzklappen. Bei der Risikostratifizie-
rung miissen zusétzliche thromboembolische
Faktoren beriicksichtigt werden (VHF, Vorhof-
flattern, Alter des Patienten, Vorhofgrosse, post-
rheumatische Klappenerkrankungen, usw.). Die
OAK mit VKA ist unbestritten bei allen Patienten
mit einer mechanischen Herzklappe (Grad 1C+).
Die SEG unterstiitzt die ACCP-Guidelines beziig-
lich Antikoagulation von Patienten mit einer me-
chanischen Herzklappe:

5.1 Alle Patienten mit einer mechanischen Herz-
klappe miissen mit VKA antikoaguliert werden
(Grad 1C+). Beim Einleiten der OAK soll iiber-
briickend UH oder NMH so lange appliziert wer-
den, bis ein therapeutische INR-Wert fiir 2 Tage
erreicht wurde (Grad 2C).

5.2 Patienten mit einer St.-Jude-Medical-Klappe
(2-Fligelklappe) in Aortenposition besitzen ein
geringeres thromboembolisches Risiko; es wird
ein Ziel-INR von 2,5 (+ 0,5) empfohlen (Grad 1A).
5.3 Ein Ziel-INR von 3,0 (+ 0,5) wird empfohlen
fiir Patienten mit Kippscheiben-Klappen oder 2-
Fliigel-Klappen in Mitralposition sowie fiir alle
Patienten mit mechanischen Klappen und zu-
sitzlichen thromboembolischen Risikofaktoren
(Grad 1C+).

5.4 Ein Ziel-INR von 2,5 (+ 0,5) wird empfohlen
fiir Patienten mit einer aortalen Carbo-Medics
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2-Fliigel-Prothese oder einer aortalen Medtro-
nic-Hall Kippscheiben-Prothese (Grad 1C+).

5.5 Die SEG unterstiitzt die Empfehlungen der
ACCP-2004-Guidelines, nimmt aber fiir die Vor-
hofdilatation und linksventrikludre Auswurf-
fraktion Richtwerte in die Empfehlungen mit auf.
Bei Patienten mit einer mechanischen Herz-
klappe und zusdtzlichen thromboembolischen
Risikofaktoren (VHE, Vorhofflattern, Dilatation
des linken Vorhofes von >30 mm/m?, linksventri-
kulidre Auswurffraktion <35% oder Verkiir-
zungsfraktion <25%) wird neben dem Ziel-INR
von 3,0 (x 0,5) die zusditzliche Applikation eines
Thrombozytenaggregationshemmers in niedri-
ger Dosierung (Aspirin 100 mg/d) empfohlen
(Grad 1C+).

5.6.1 Die SEG empfiehlt einen hoheren Ziel-INR
(3,0-3,5) wegen des erhéhten thromboemboli-
schen Risikos fiir Patienten mit einer Starr-Ed-
wards-Klappe. Eine Alternative ist ein Ziel-INR
von 3,0 (£ 0,5) mit zusdtzlicher Applikation
eines Thrombozytenaggregationshemmers in
niedriger Dosierung (Aspirin 100 mg/d; Grad
2A). Bei Patienten mit thromboembolischen Er-
eignissen empfiehlt die SEG aber den hoheren
Ziel-INR von 3,5 (+ 0,5), je nach Risiko ohne/mit
Applikation eines Thrombozytenaggregations-
hemmers in niedriger Dosierung.

5.6.2 Wenn sich bei Patienten mit einer mecha-
nischen Herzklappe trotz therapeutischem INR-
Wert thromboembolische Komplikationen ereig-
nen, empfiehlt sich ein hoherer Ziel-INR-Wert
(3,0 = 0,5), allenfalls kombiniert mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer in niedriger
Dosierung (Grad 1C+).

5.7 Kontrollierte, prospektive Studien iiber die
Verwendung von UF oder NMH bei Patienten mit
mechanischen Herzklappen bestehen nicht,
wenn die OAK unterbrochen werden muss. Die
Pharmakokinetik spricht bei Unterbruch der
OAK eher fiir die Verwendung von NMH (Grad
1C), inshesondere bei Patienten mit niedrigem
thromboembolischem Risiko (2-Fliigel-Klappen-
prothese in Aortenposition bei Patienten in Si-
nusrhythmus und normaler Auswurffraktion)
(Grad 1C). Die SEG unterstreicht die korrekte, ge-
wicht-adaptierte Applikation von NMH mit Be-
stimmung des Anti-Faktor-Xa-Spiegels. Sie un-
terstreicht auch die besondere Situation bei
Schwangeren mit deutlich verdnderter Gerin-
nungsphysiologie und erhéhtem thromboembo-
lischem Risiko (siehe Kapitel 17). Die Dosis von
NMH (appliziert alle 12 Stunden) muss wegen
Anderung der Pharmakokinetik wihrend der
Schwangerschaft dem Anti-Faktor-Xa-Spiegel
angepasst werden, wenn NMH appliziert werden
sollte. Die Patienten miissen an einem Zentrum
mit Einbezug der beteiligten Spezialisten betreut
werden (multidisziplindre Betreuung).
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Biologische Herzklappen

Die Expertengruppe unterstiitzt die Empfehlun-
gen der ACCP-Guidelines.

6.1.1 und 6.1.2 In den ersten drei Monaten nach
der Implantation einer biologischen Herzklappe
in Mitral- und Aortenposition empfiehlt sich die
OAK mit einem Ziel-INR von 2,5 (+ 0,5, Grad 1C).
Bei Patienten mit einer biologischen Klappe in
Aortenposition und einer Kontraindikation fiir
eine OAK besteht als Alternative die orale Appli-
kation von 100 mg Aspirin (Grad 1C) oder die
subkutane Applikation von NMH in halbthera-
peutischer Dosierung.

6.1.3 Die SEG unterstiizt die ACCP-Guidelines:
Applikation von UH oder NMH bis 2 Tage nach
Erreichen des therapeutischen INR-Wertes
(Grad 2Q).

6.1.4 und 6.1.5 Bei Patienten mit Status nach
einem thromboembolischen Ereignis oder
Thrombus im linken Vorhofsohr zum Zeitpunkt
der Operation wird die OAK empfohlen (Grad
1C). Die SEG empfiehlt einen Ziel-INR von 2,5
(+ 0,5) wihrend 6-12 Monaten. Wenn das Abset-
zen der OAK in Betracht gezogen wird, sollte die
Durchfiihrung einer transdsophagealen Echo-
kardiographie erwogen werden.

6.2.1 und 6.2.2 Die SEG unterstiitzt die Empfeh-
lungen: OAK (Ziel-INR 2,5, Grad 1C+) bei Vorhof-
flattern/VHF oder anderen Risikofaktoren fiir
thromboembolische Komplikationen; Thrombo-
zytenaggregationshemmer in niedriger Dosie-
rung bei den tibrigen Patienten (Grad 1C+).

Bakterielle Endokarditis
und abakterielle, thrombotische
Endokarditis

Einerseits muss zwischen Endokarditis einer na-
tiven, biologischen oder mechanischen Herz-
klappe unterschieden werden, andererseits
miissen bei der Risikostratifizierung auch an-
dere Risikofaktoren beriicksichtigt werden (z.B.
VHE, Vorhofflattern). Bei Patienten mit Endokar-
ditis einer nativen oder biologischen Herzklappe
ist die OAK wegen des erhohten Risikos von in-
trakraniellen Blutungen nicht gerechtfertigt.
7.0.1 Die SEG unterstiitzt die Empfehlung der
ACCP-Guidelines, die OAK bei Patienten mit me-
chanischen Herzklappen fortzufithren (Grad 2C).
7.0.2 Bei abakterieller, thrombotischer Endokar-
ditis und thromboembolischen Komplikationen
gibt die SEG nach der Akuttherapie mit UH (in
therapeutischer Dosierung) der subkutanen Ap-
plikation von NMH den Vorzug (Grad 1C).

7.0.3 Die Applikation von UH und NMH in the-
rapeutischer Dosierung muss differenziert mit
Einbezug des Krankheitsstadiums beurteilt wer-
den. Bei allen Patienten mit einem fortgeschrit-
tenen malignen Tumor oder einer anderen fort-
geschrittenen Erkrankung empfiehlt die SEG
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nicht generell eine antithrombotische Therapie
in therapeutischer Dosierung. Die Indikation
und das Ausmass der antithrombotischen The-
rapie muss individuell dem Krankheitsstadium,
der Lebenserwartung und Lebensqualitcit des
Patienten angepasst werden.

Unterbruch der oralen Antikoagulation
vor einem chirurgischen Eingriff

Kontrollierte Studien iiber das optimale, peri-
operative Management der OAK bestehen nicht,
weshalb die Behandlungsstrategien kontrovers
sind und die ACCP-Guidelines 2004 keine Emp-
fehlungen machen. Das Blutungs- und Thrombo-
serisiko (Art des Eingriffes, Lokalisation und Typ
der Herzklappe, Herzrhythmus, usw.) miissen
vor der Wahl des Managements (UH, NMH) vor-
sichtig gewichtet werden. Aufgrund der besseren
Pharmakokinetik von NMH empfiehlt die SEG
bei niedrigem thromboembolischem Risiko
(z.B. 2-Fliigel-Klappenprothese in Aortenposi-
tion, Sinusrhythmus, normale Auswurffraktion),
die Applikation von NMH, sobald der INR-Wert
<2,0 betrdgt. Bei Patienten mit hohem thrombo-
emblischem Risiko (z.B. mechanische Herzklap-
pen in Mitralposition, Vorhofflimmern) emp-
fiehlt sich die Applikation von UH in therapeu-
tischer Dosierung, sobald der INR <2,5 liegt.
Die Dosis von NMH muss dem Gewicht des Pa-
tienten angepasst werden. Sechs Stunden nach
den Eingriff oder spdter — je nach Blutungsrisiko
- soll wieder Heparin verabreicht werden. Diese
schwierigen Entscheide miissen mit Einbezug
der beteiligten Spezialisten gefdllt werden (mul-
tidisziplindre Betreuung).
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Fallbeispiel

Eine 74jéhrige Frau wird wegen einer Pyelo-
nephritis hospitalisiert. Bei der Eintrittsunter-
suchung finden sich bei der kardiopulmonal
beschwerdefreien Patientin ein tachykardes
VHE, ein lauter 1. Herzton sowie ein 2/6-lau-
tes, tieffrequentes Diastolikum iiber der Herz-
spitze. Kurz nach Spitaleintritt erleidet sie
einen embolischen Verschluss der A. femora-
lis links. Die Doppler-Echokardiographie
zeigte ein postrheumatisches kombiniertes,
partiell verkalktes Mitralvitium mit massiv ver-
dickten Segeln, die mit den Papillarmuskeln
adhdrent waren. Der mittlere diastolische
Druckgradient errechnet sich auf 7,3 mm Hg
(bei einer Herzfrequenz von 60 Schligen pro
Minuten), die Mitralinsuffizienz ist leicht. Meh-
rere flottierende Thromben im linken Vorhof
und im linken Vorhofsohr fanden sich im
transoesophagealem Echokardiogramm als
Ursache fiir die Embolie.

Diese 74jahrige Frau besitzt ein sehr hohes
Risiko fiir ein erneutes thromboembolisches
Ereignis:

— postrheumatisches Mitralvitium;

— Vorhofflimmern;

— hoheres Alter.

Aufgrund der Empfehlungen (Punkt 1.1) wird
UH in therapeutischer Dosierung appliziert,
iiberlappend wird die OAK begonnen (Ziel-INR
2,5). Zwei Tage nach Erreichen des therapeu-
tischen INR-Wertes wurde Heparin sistiert. Im
Verlauf traten keine thrombo-embolischen
Komplikationen mehr auf.



Kommentar zu Kapitel 11

Kommentar zu: Kapitel 11.
Antithrombotische und thrombolytische
Therapie bei ischimischem Schlaganfall’

Experte: J. Bogousslavsky?
Co-Experten: H. Mattle, M. Righini

1 Albers GW, et al. Antithrom-
botic and thrombolytic
therapy for ischemic stroke.
Chest 2004;126:S483-512.

2 unter Mitarbeit von Daniel
C. Bezerra, Département de
Neurologie, CHUV, Lausanne

Die Behandlung des akuten Schlaganfalls erfor-
dert eine addquate Beurteilung des Patienten-
zustands anhand klinischer Untersuchungen
und bildgebender neuroradiologischer Verfah-
ren. Die korrekte Erkennung der verschiedenen
Subtypen des ischdmischen zerebralen Insults
(Mikroangiopathie, kardioembolisch, Athero-
sklerose grosser Arterien, kryptogen) hat unter
Umstdnden wesentliche Auswirkungen auf die
akute sowie die Langzeitbehandlung des Patien-
ten. Es mehren sich die Hinweise darauf, dass
Thrombolytika hauptséchlich in den ersten drei
Stunden nach dem Insult wirksam sind, eine Er-
kenntnis, die zu einer einschneidenden Neube-
wertung dieser Erkrankung gefiihrt hat; sie gilt
nun als zeitkritischer Notfall.

Betrachten wir einmal die folgenden klinischen
Fille (Behandlungsvorschlége fiir den jeweiligen
Fall finden sich am Ende des vorliegenden Kapi-
tels).

Fallbeispiel 1
Ein 67jihriger Patient mit vorbestehender
Hypertonie wird nach akutem Einsetzen einer
rechtsseitigen Hemiplegie mit hemisensori-
schen Funktionsausfillen, einhergehend mit
globaler Aphasie, homonymer Hemianopsie
rechts und Augenabweichung links, in die Not-
aufnahme gebracht. Der Patient ist somnolent
und weist Blutdruckwerte von 180/110 mm Hg
sowie eine unregelméssige Herzfrequenz von
110/min auf. Sein Score auf der Schlaganfall-
skala der National Institutes of Health (NIHSS)
liegt bei 25 Punkten. In der einfachen CT zeigt
sich links ein hyperdenser Bereich an der
Arteria cerebri media; das EKG bestétigt den
Verdacht auf Vorhofflimmern. Der Patient ist
unter laufender Behandlung mit Aspirin und
einem Antihypertonikum.
Wie sollte, geméss der Empfehlungen, bei die-
sem Patienten in Abhédngigkeit von nach-
stehend genannten Zeitfenstern vorgegangen
werden:
— Bei Einlieferung 2 Stunden nach dem Schlag-
anfall?
— Vier Stunden danach?
— Und nach 6 Stunden?
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Fallbeispiel 2

Eine 20jéhrige Patientin ohne Vorerkrankung
wird 4 Stunden nach dem akuten Einsetzen
von inkohédrentem Sprechen in die Notauf-
nahme gebracht. Thre Familienangehorigen
geben an, die Patientin habe in der vorausge-
gangenen Woche iiber ungewohnliche Kopf-
schmerzen geklagt. In der klinischen Untersu-
chung zeigen sich eine moderate sensorische
Aphasie, eine rechtsseitige obere Quadranten-
anopsie sowie ein leichtes faziobrachiales
sensorisches Defizit. Die Patientin nimmt der-
zeit nur orale Kontrazeptiva ein. Die einfache
CT zeigt eine akute Hadmorrhagie im linken
Schlafenlappen, die CT-Angiographie bestétigt
rechtsseitig eine Thrombose des lateralen
Sinus.

Welche antithrombotische Behandlung wird in
diesem Fall empfohlen?

Thrombolyse bei akutem
ischamischem Schlaganfall (AIS)

1.1 rt-PA i.v. bei AIS innerhalb von 3 h nach Ein-
setzen der Symptome

1.1.1 Bei in Frage kommenden Patienten emp-
fehlen wir rt-PA i.v. in der Dosierung 0,9 mg/kg
(maximal 90 mg). Die Verabreichung erfolgt mit
einem initialen Bolus von 10% der Gesamtdosis,
der Rest wird iiber den Zeitraum von 60 Minu-
ten infundiert. Die Empfehlung gilt fiir einen Be-
handlungsbeginn innerhalb von 3 h nach dem
klar definierten Zeitpunkt des Einsetzens der
Symptome (Grad 1A).

1.1.2 Bei Patienten mit ausgedehntem (mehr als
ein Drittel der A. cerebri media umfassenden)
und eindeutig bestimmbarem hypodensem
Areal im CT wird die Thrombolyse nicht empfoh-
len (Grad 1B).

1.2 rt-PA iv. bei AIS zwischen 3 und 6 h
nach Einsetzen der Symptome: Bei nicht ausge-
wéhlten Patienten mit AIS und mehr als 3 h, aber
weniger als 6 h zuriickliegendem Symptomein-
tritt schlagt die ACCP-Expertengruppe vor, nicht
intravenos mit rt-PA zu behandeln (Grad 2A).
1.3 Streptokinase i.v. bei AIS zwischen 0 h
und 6 h nach Einsetzen der Symptome: Bei Pa-
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tienten mit AIS wird der Einsatz von Strepto-
kinase nicht empfohlen (Grad 1A).

1.4 Intraarterielle Thrombolyse bei AIS

1.4.1 Bei Patienten mit angiographisch gesicher-
ter Okklusion der Arteria cerebri media ohne An-
zeichen eines schwereren frithen Infarkts in der
Eingangs-CT, bei denen innerhalb von 6 h nach
Einsetzen der Symptome die Behandlung mdog-
lich ist, schldgt die ACCP-Expertengruppe die in-
traarterielle Thrombolyse mit Prourokinase oder
rt-PA vor (Grad 2B).

1.4.2 Bei Patienten mit akuter Basilarthrombose
ohne schwerere CT/MRT-Hinweise auf einen In-
farkt schligt die ACCP-Expertengruppe die in-
traarterielle Thrombolyse mit Prourokinase oder
rt-PA vor (Grad 2C).

AIS: nicht fiir die Thrombolyse in Frage
kommende Patienten

2.1 Antikoagulantien zur Beeinflussung des kli-
nischen Endpunktes bei Patienten mit akutem
Schlaganfall, bei denen eine Thrombolyse nicht
in Frage kommt: Bei Patienten mit AIS schldgt
die ACCP-Expertengruppe vor, von der Antikoa-
gulation bei voller Dosierung mit i.v. UH, sub-
kutanen bzw. NMH oder Heparinoiden abzuse-
hen (Grade 2B).

2.2 Thrombozytenfunktionshemmer zur Out-
come-Beeinflussung bei Patienten mit akutem
Schlaganfall, bei denen eine Thrombolyse nicht
in Frage kommt: Bei Patienten mitischdmischem
Schlaganfall, die keine Thrombolyse erhalten,
empfiehlt die ACCP-Expertengruppe die frithzei-
tige Einleitung einer Aspirinbehandlung mit 160
bis 325 mg/d (Grad 1A).

2.3 Antithrombotische Therapie zur Pravention
von TVT und LE bei AIS

2.3.1 Bei Patienten, die nach akutem Schlagan-
fall nur eingeschrinkt mobil sind, empfiehlt die
ACCP-Expertengruppe die prophylaktische sub-
kutane Behandlung mit niedrig dosiertem UH,
mit NMH oder Heparinoiden (Grad 1B).

Die SEG meint: Nach einer Thrombolyse ist die
Gabe von niedrig dosiertem UH iiber einen Zeit-
raum von 24 Stunden einzuschridnken. Niedrig
dosiertes UH kann unbedenklich in Kombination
mit Aspirin verabreicht werden.

2.3.2 Bei Patienten mit Kontraindikationen fiir
Antikoagulantien empfiehlt die ACCP-Experten-
gruppe die intermittierende pneumatische Kom-
pression oder die Verwendung von Kompressi-
onsstrimpfen (Grad 1C).

TVT/LE-Prophylaxe bei Patienten
mit intrakranieller Blutung (ICH)

3.1 Heparin zur TVT/LE-Prophylaxe bei Patien-
ten mit ICH. Bei Patienten mit akuter ICH emp-
fiehlt die ACCP-Expertengruppe zur Pravention
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von TVT und LE zunéchst die intermittierende
pneumatische Kompression (Grad 1C+). Bei zu-
standsstabilen Patienten schldgt sie bereits am
zweiten Tag nach Einsetzen der Hdmorrhagie
die Einleitung einer Behandlung mit niedrig
dosiertem subkutanem Heparin vor (Grad 2C).

Sekundarpravention
von Schlaganfall/TIA

4.1 Prédvention von zerebralen ischdmischen
Ereignissen bei Patienten mit TIA bzw. Schlag-
anfall nicht kardioembolischer Genese:
Thrombozytenfunktionshemmer versus Placebo
bzw. versus alternative Thrombozytenfunktions-
hemmer

4.1.1 Bei Patienten, die einen Schlaganfall bzw.
eine TIA nicht kardioembolischer Genese erlit-
ten haben (z.B. atherothrombotisch, lakunir
oder kryptogen), empfiehlt die ACCP-Experten-
gruppe die Therapie mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer (Grad 1A). Aspirin in der Do-
sierung von 50 bis 325 mg tédglich, die Kombina-
tion von Aspirin 25 mg und Retard-Dipyridamol
200 mg zweimal tdglich oder Clopidogrel 75 mg
téglich sind allesamt akzeptable Optionen fiir die
Initialtherapie.

4.1.2 Bei Patienten, die Aspirin erhalten und bei
denen ein moderates bis hohes Risiko fiir Blu-
tungskomplikationen besteht, empfiehlt die
ACCP-Expertengruppe niedrig dosiertes Aspirin
(50 bis 100 mg/d) (Grad 1C+).

4.1.3 Bei Patienten nach Schlaganfall bzw. TIA
nicht kardioembolischer Genese schligt die
ACCP-Expertengruppe vor, der Kombination von
Aspirin und Retard-Dipyridamol 25/200 mg
zweimal tdglich gegeniiber Aspirin alleine (Grad
2A) sowie Clopidogrel gegeniiber Aspirin (Grad
2B) den Vorzug zu geben.

Die SEG kommentiert hier zugrunde liegende
Werte und Préferenzen: Mit dieser Empfehlung,
entweder die Kombination von Aspirin mit Re-
tard-Dipyridamol oder aber Clopidogrel der al-
leinigen Aspirinbehandlung vorzuziehen, wird
relativ grosses Gewicht auf eine geringe Senkung
des absoluten Risikos bei der Schlaganfallinzi-
denz und relativ wenig Gewicht auf die Minimie-
rung der Arzneimittelkosten gelegt.

4.1.4 Bei Patienten mit Aspirinallergie empfiehlt
die ACCP-Expertengruppe Clopidogrel (Grad
1C+).

4.1.5 Bei Patienten nach Schlaganfall oder TIA
lautet die Empfehlung der ACCP-Experten-
gruppe gegen die Kombination von Clopidogrel
und Aspirin (Grad 1A).

4.2 Préavention nicht kardioembolischer
zerebraler ischdmischer Ereignisse:

orale Antikoagulantien

4.2.1 Bei den meisten Patienten mit Schlaganfall
bzw. TIA nicht kardioembolischer Genese emp-
fiehlt die ACCP-Expertengruppe, Thrombozyten-
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funktionshemmer der OAK vorzuziehen (Grad
1A).

4.2.2 Bei Patienten mit nicht kardioembolischem
Schlaganfall und gut dokumentierten prothrom-
botischen Stérungen schldgt die ACCP-Experten-
gruppe vor, die OAK den Thrombozytenfunkti-
onshemmern vorzuziehen (Grad 2C).

4.3 Pravention von zerebralen ischdmischen Er-
eignissen bei Patienten, die sich einer Carotis-
Endarteriektomie unterziehen: Thrombozyten-
funktionshemmer: Bei Patienten, die sich einer
Carotis-Endarteriektomie unterziehen, emp-
fiehlt die ACCP-Expertengruppe vor und nach
dem Eingriff Aspirin (81 bis 325 mg/d) (Grad 1A).
4.4 Privention kardioembolischer zerebraler
ischdmischer Ereignisse

4.4.1 Patienten mit Schlaganfall und zugrunde
liegendem Vorhofflimmern: Antikoagulation. Bei
VHF-Patienten mit frischem Schlaganfall bzw.
frischer TIA empfiehlt die ACCP-Expertengruppe
die langfristige OAK (INR-Zielwert: 2,5 + 0,5,
Grad 1A).

4.4.2 Patienten mit Schlaganfall und zugrunde
liegendem Vorhofflimmern: Thrombozytenfunk-
tionshemmer. Bei Patienten mit kardioemboli-
schem Schlaganfall, bei denen Kontraindikatio-
nen gegen die Antikoagulation bestehen, wird
Aspirin empfohlen (Grad 1A).

4.4 .4 Patienten mit Aortenatherom: Bei Schlag-
anfall-Patienten mit atherosklerotischen Aorten-
lasionen wird empfohlen, der Therapie mit Throm-
bozytenfunktionshemmern gegeniiber der Mog-
lichkeit gar keiner Therapie den Vorzug zu geben
(Grad 1C+). Bei Patienten mit kryptogenem Schlag-
anfall in Zusammenhang mit mobilen Thromben
im Aortenbogen wird entweder die OAK oder
eine Behandlung mit Thrombozytenfunktions-
hemmern vorgeschlagen (Grad 2C).

4.4.5 Patienten mit PFO. Bei Patienten mit krypto-
genem ischdmischem zerebralem Insult und PFO
wird empfohlen, der Behandlung mit Thrombozy-
tenfunktionshemmern gegeniiber keiner Therapie
den Vorzug zu geben (Grad 1C+) und vorgeschla-
gen, die Therapie mit Thrombozytenhemmern
einer Warfarinbehandlung vorzuziehen (Grad 2A).
Anmerkung der SEG: Liegen bei einem Patienten
Hinweise auf eine TVT vor, empfiehlt die SEG die
OAK.

4.4.6 Valvulire «Strands» und Mitralklappen-
prolaps. Bei Patienten mit valvuldren «Strands»
oder Mitralklappenprolaps und positiver Ana-
mnese fiir eine TIA oder einen Schlaganfall wird
die Therapie mit Thrombozytenfunktionshem-
mern empfohlen (Grad 1C+).

Hirnvenen- und Sinusthrombosen
(SVT)

5.1 Bei Patienten mit Hirnvenen- und Sinus-
thrombosen wird empfohlen, UH (Grad 1B) oder
NMH (Grad 1B) gegeniiber keiner antikoagulati-
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ven Behandlung wéihrend der akuten Phase den
Vorzug zu geben, auch wenn ein hdmorrhagi-
scher Infarkt vorliegt.

Bei diesen Patienten wird empfohlen, die Verab-
reichung von VKA iiber 3 bis 6 Monate (INR-Ziel-
wert: 2,5 + 0,5, Grad 1C) fortzusetzen.

Behandlungsvorschlage

Fallbeispiel 1

Der Patient wird intravends mit rt-PA behan-
delt, sofern keine Kontraindikationen beste-
hen [4]. Obwohl der erhohte NIHSS-Score mit
einem héheren Risiko flir symptomatische ICH
assoziiert sein konnte und die Prognose un-
giinstig ist, kann der Patient von dieser Be-
handlung profitieren [5]. Im Anschluss an die
rtPA-Gabe diirfen iiber einen Zeitraum von 24
Stunden kein Aspirin und keine Antikoagulan-
tien verabreicht werden.

Optional kann bei angiographisch gesichertem
Verschluss der Arteria cerebri media (M1-
oder M2-Verschluss) auch die lokale Thrombo-
lyse in Erwédgung gezogen werden.

Sind bei der Einlieferung des Patienten bereits
mehr als 3 Stunden, aber weniger als 6 Stun-
den seit dem Einsetzen des Schlaganfalls ver-
strichen, ist dies ebenfalls die Therapie der
Wahl.

Wird der Patient dagegen erst nach Ablauf
eines Zeitraums von 6 Stunden nach dem
Schlaganfall eingeliefert, sind Aspirin in der
Dosierung 160-300 mg/d und niedrig dosier-
tes Heparin oder ein NMH angezeigt. Ein Nut-
zen der Antikoagulation bei voller Dosis
konnte bei Patienten mit VHF und akutem kar-
dioembolischem Schlaganfall bislang nicht
nachgewiesen werden, da die Anzahl der ver-
hinderten ischdmischen Rezidivereignisse
durch das erhohte Blutungsrisiko kompensiert
wird. Tatsdchlich scheint dies am deutlichsten
zu sein bei Patienten mit ausgedehnten Schlag-
anfillen.

Schliesslich ist unter Beriicksichtigung der ge-
stellten Diagnose auf VHF der Einsatz von OAK
zur Schlaganfall-Sekundérpridvention ratsam.
Diese Therapie ist mit einem INR-Zielwert zwi-
schen 2 und 3 in einer stabileren Phase nach
dem Schlaganfall einzuleiten (nach einigen
Tagen bis Wochen, je nach Ergebnis der klini-
schen und bildgebenden Untersuchungen).

Fallbeispiel 2
Trotz des venosen hdmorrhagischen Infarkts
muss die Patientin einige Tage lang intravenos
mit UH oder einem NMH behandelt werden.
Sie sollte moglichst 3 bis 6 Monate lang eine
OAK erhalten.
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Kommentar zu: Kapitel 12. Antithrombotische
Therapie bei Koronararterienerkrankung!

Experte: F. Mach

Co-Experten: H. J. Beer, T. F. Liischer

1 Harrington RA, et al.
Antithrombotic therapy
for coronary artery disease.
Chest 2004;126:513S-48S.

Alle in diesem Kapitel gemachten Empfehlungs-
vorschlidge basieren auf stichhaltigen Daten aus
grossangelegten klinischen Studien. Die SEG
stimmte diesen Empfehlungen zu, mit einigen
wenigen Modifikationen, die nachfolgend kursiv
gedruckt sind.

Akute Behandlung des akuten
Koronarsyndroms (ACS)
ohne ST-Streckenhebung

1.1 Thrombozytenfunktionshemmung

1.1.1 Aspirin

1.1.1 In der Schweiz erfolgt bei ACS ohne ST-
Strecken-Hebung die erste Aspirin-verabrei-
chung, bei der es sich um nicht retardiertes Aspi-
rin handeln sollte, hédufig intravends mit einer
Dosis von 500 mg. Nebenwirkungen sind bei die-
ser Dosis zwar nicht bekannt, doch ist Aspirini.v.
teurer als orales Aspirin. Durch Aspirin i.v. wer-
den die Thrombozyten unmittelbar inhibiert, bei
oraler Gabe von Aspirin (unretardiert) werden
diese nach einigen Minuten gehemmt. Die mei-
sten Daten, die den starken Nutzen der frithzei-
tigen Aspiringabe beim ACS ohne ST-Hebung be-
legen, stammen aus Untersuchungen mit oralen
Dosen zwischen 75 und 325 mg. Daher empfiehlt
die SEG «... die sofortige Verabreichung von ASS
(75-325 mg oral) und anschliessend tdglich ASS
oral (75-162 mg) ohne zeitliche Begrenzung
(Grad 1A).»

1.1.2 Thienopyridine

1.1.2.2 Zur Prézisierung schligt die SEG fol-
gende Ergidnzung vor: «... sofortige Verabrei-
chung von Clopidogrel als Bolus (300 mg oral),
gefolgt von ...»

1.1.2.3 Die SEG schliesst sich dieser Empfehlung
an, da klinische Studien keinen eindeutigen Nut-
zen (lediglich einen schwachen Trend) zugun-
sten der frithzeitigen Clopidogrelbehandlung vor
PCI belegt haben. Folgenden Satz wiirde die SEG
gerne mit in die Empfehlung aufnehmen: «Auf-
grund der wenigen einschldgigen klinischen Stu-
dien und des Blutungsrisikos wird der Empfeh-
lung der Grad 2A zugeteilt.»

1.1.4 GP-lIb/llla-Antagonisten
1.1.4.1 Im Hinblick auf die meisten neueren Stu-

dien zu GP-IIb/Illa-Antagonisten schligt die SEG
folgende Ergénzung vor: «... Eptifibatide oder Ti-
rofiban als Erstbehandlung (friithzeitig), unab-
héngig davon, ob eine PClinnerhalb von 24 Stun-
den vorgesehen ist oder nicht, zusétzlich zur Be-
handlung mit ...»

Post-MI und post-ACS

2.1 Plattchenaggregationshemmer

2.1.2 In der Schweiz wird Aspirin zur Sekundér-
pravention meist in der Dosierung von 100 mg
tdglich verordnet. Daher schligt die SEG fol-
gende kleine Abdnderung vor: «... allerdings
empfehlen wir Aspirin in niedrigerer Dosierung
(75 mg) (Grad 1C+).»

2.1.3 Im Falle einer Kontraindikation fiir Aspirin
schldgt die SEG vor, stets denselben Wortlaut zu
verwenden (sollte auf das Leitlinienkapitel zu-
treffen). Der Patient muss auf eine mogliche
Aspirin-Unvertraglichkeit hin befragt werden; in
Féllen, in denen aber keine eindeutigen allergi-
schen Reaktionen dokumentiert sind, sollte Aspi-
rin dennoch verabreicht werden. Daher schla-
gen wir wie in der Empfehlung zu den Thieno-
pyridinen (1.1.2) folgende Anderung vor: «Bei
Patienten mit ASS-Allergie empfehlen wir die
zeitlich unbegrenzte Verabreichung von Clopido-
grel (75 mg tiglich) (Grad 1A).»

2.3 Vergleich der Plattchenaggregations-
hemmer- und Antikoagulanzien-Therapie
und/oder Kombination von Aspirin

und Warfarin

2.3.1 In der Schweiz erhalten Hochrisikopatien-
ten ebenso wie Patienten mit geringem Risiko
nach Myokardinfarkt nur selten eine Behand-
lung mit VKA alleine oder in Kombination mit
Aspirin.

2.3.2 Tatsdchlich scheint die hoch dosierte Be-
handlung mit VKA auf einen INR-Zielwert von
3,5 (x 0,5) auch in Einrichtungen mit zuverlassi-
ger INR-Uberwachung kaum empfehlenswert.
Daher empfiehlt die SEG nicht routineméssig die
langfristige Kombination von Warfarin und Aspi-
rin, wenn anderweitig keine Indikation dafiir be-
steht. Daher wird folgende Anderung vorge-
schlagen: «... nach MI empfehlen wir aufgrund
der wenigen einschldgigen klinischen Studien
und aufgrund des Blutungsrisikos nicht die lang-
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fristige, intensive Behandlung mit VKA (INR-
Zielwert 3,5 + 0,5), weder ohne gleichzeitige Ver-
abreichung von Aspirin noch mit Aspirin in mitt-
lerer Dosierung (Grad 2B)».

2.3.3 Kleine Abdnderung im letzten Satz mit fol-
gendem Vorschlag: «... niedrig dosiertes Aspirin
<100 mg taglich) iber mindestens 3 Monate nach
dem Myokardinfarkt (Grad 2A).»

Stauungsinsuffizienz mit
und ohne Koronararterienerkrankung

Zur Vermeidung von Fehlinterpretationen bei
Patienten mit und ohne Koronararterienerkran-
kung schligt die SEG vor, ohne Anderung des
Wortlauts die Empfehlungen 4.1.1 (Grad 1B) und
4.1.2 (Grad 1C+) in der Reihenfolge zu vertau-
schen.

Primarpravention:
Aspirin, VKA oder beides

5.1.1 Das in dieser Empfehlung erwéhnte Risiko
eines Koronarereignisses basiert auf dem Fra-
mingham-Modell (vgl. [1]), das sich auf kardiale
Ereignisse bezieht. Die Européische Gesellschaft
fiir Kardiologie hat ein anderes Modell zur Risi-
koschétzung fiir kardiovaskuldren Tod vorge-
schlagen (vgl. [2]). Die SEG schldgt vor, das
Modell der Europdischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie heranzuziehen und daher folgende An-
derung vorzunehmen: «... Koronarereignissen
(basierend auf einem kardialen Risikofaktoren-
profil mit einem 10-Jahres-Risiko fiir Herztod
von >5%), empfehlen wir die Behandlung mit 75
bis 162 mg Aspirin ...»

Fallbeispiel

Ein 55jdhriger Mann (85 kg, 185 c¢m) wurde
aufgrund von typischen, mit Engegefiihl ein-
hergehenden und in den linken Arm ausstrah-
lenden Schmerzen im Brustkorb in ein Kreis-
krankenhaus eingeliefert. Die Symptome hat-
ten 90 Minuten vor der Einlieferung eingesetzt.
Personliche Anamnese: aktiver Raucher wah-
rend der letzten 10 Jahre (1,5 Pdckchen/d), seit
5 Jahren unter antihypertensiver Behandlung
(Betarezeptorenblocker); akuter anteriorer
Myokardinfarkt vor 3 Jahren mit Okklusion
der linken Hauptkoronararterie, Behandlung
mittels direkter Angioplastie mit Stent-Implan-
tation (unbeschichteter metallischer Stent),
rechte Koronararterie zu 50% stenosiert,
linksventrikuldre Auswurffraktion bei 40%;
Behandlung bei Entlassung nach 7 Tagen:
Aspirin 100 mg/d, Clopidogrel 75 mg/d einen
Monat lang, Ramipril 10 mg/d und Pravastatin
40 mg/d; keine weiteren kardiovaskuldren Risi-
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kofaktoren oder medizinischen Erkrankungen.
In der Notaufnahme ergab sich in einem ersten
12-Kanal-Elektrokardiogramm ein Sinus-
rhythmus von 80/min mit ST-Streckensenkung
>1 mV in DIII und aVL, was auf einen inferio-
ren Nicht-ST-Hebungsinfarkt hindeutete. Die
rechtsseitigen EKG-Ableitungen sowie der
Rontgen-Thorax-Befund waren normal. Der
Blutdruck betrug 130/85 mm Hg. Der Patient
erhielt sofort Aspirin 500 mg i.v. als Bolus und
Nitroglyzerin i.v. 2 mg/h; eine Behandlung mit
NMH mit einem Bolus in therapeutischer Do-
sierung, unverziiglich gefolgt von einer s.c. In-
jektion und anschliessend alle 12 h eine s.c. In-
jektion in therapeutischer Dosierung [UH wére
eine andere Option]. Die Symptome besserten
sich rasch und waren nach 10 min vollstindig
abgeklungen. Im zweiten 12-Kanal-Elektro-
kardiogramm hatte sich das ST-Segment nor-
malisiert. Troponin-I, CK und CK-MB lagen
ebenfalls in der Norm. Eine Stunde danach
setzten jedoch erneut Schmerzen in der Brust
ein, und wiederum wurde eine ST-Strecken-
senkung in DIII und aVL festgestellt. Darauf-
hin wurde eine Behandlung mit einem Glyko-
protein-IIb/ITla-Antagonisten (Tirofiban) i.v.,
in Kombination mit 300 mg oralem Clopido-
grel, eingeleitet und die Verlegung des Patien-
ten ins nédchstgelegene Katheterlabor zur
Durchfiihrung einer Koronarangiographie
angeordnet. Diese Untersuchung ergab eine
Subokklusion der rechten Koronararterie, die
sofort mittels direkter Angioplastie mit Stent-
Implantation (wirkstoffbeschichteter Stent)
versorgt wurde. Die Symptome klangen ab und
der Patient war nach kurzer Zeit beschwerde-
frei. Die Kontrolle der Laborwerte am darauf-
folgenden Tag ergab normale Werte fiir Tropo-
nin-I, CK und CK-MB. Im Echokardiogramm
zeigte sich eine leicht reduzierte Mobilitdt der
anterioren Wand (bei einer geschétzten links-
ventrikuldren Auswurffraktion von 40%) ohne
weitere Auffélligkeiten. Die Behandlung mit
dem Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten und
dem unfraktionierten Heparin wurde einge-
stellt. Der Patient wurde rasch mobilisiert und
am néchsten Tag aus der stationdren Behand-
lung entlassen. Die weitere medikamentdse
Behandlung umfasste u.a. Aspirin 100 mg/d
(ohne zeitliche Begrenzung), Clopidogrel 75
mg/d (9 Monate lang) und die Fortfithrung der
Therapie mit ACE-Hemmer und Statin.

Literatur

1 Wilson P, et al. Prediction of Coronary Heart Disease Using
Risk Factor Categories. Circulation 1998;97:1837.

2 European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice. Third Joint Task Force of European and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clin-
ical Practice (constituted by representatives of eight societies
and by invited experts). Eur Heart J 2003;24:1601-10.
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Kommentar zu: Kapitel 13.
Thrombolyse und adjunktive Therapie
bei akutem Myokardinfarkt!

Experte: G. A. Marbet

Co-Experten: M. Pfisterer, F. Mach

1 Menon V, et al. Thromboly-
sis and adjunctive therapy
in acute myocardial
infarction. Chest
2004;126:549S-758S.

Primare Angioplastie
versus Thrombolyse bei akuter
thrombotischer Koronarokklusion

Die SEG meint: Die Autoren des Kapitels 13 der
ACCP-Guidelines fassen die aus der einschligi-
gen Literatur vorliegende Evidenz knapp zusam-
men. Die Vorteile einer rasch erfolgenden perku-
tanen koronaren Intervention (PCI) sind offen-
sichtlich schlagend.

Fiir die Schweiz muss die Moglichkeit der Ver-
legung des Patienten in ein PCI-Zentrum betont
werden: Zwei grossangelegte und drei kleinere
Studien zeigen, dass die PCI nach einer solchen
Verlegung der lokalen Thrombolyse iiberlegen
ist. Wichtig ist dabei der Faktor «Zeit». Die lokale
Lyse istinnerhalb der ersten 3 Stunden nach Ein-
setzen der Schmerzen im Brustkorb nach wie vor
eine gute Option, wohingegen nach Ablauf die-
ses Zeitraums die Verlegung zur PCI die iiber-
legene Therapiemoglichkeit darstellt. Da in der
Schweiz von fast jedem Standort aus innerhalb
von weniger als einer Stunde ein PCI-Zentrum
erreichbar ist, ist die Verlegung zu befiirworten,
zumal in einigen Regionen bereits Netzwerke fiir
die Patientenverlegung bestehen.

Kommentare zur fibrinolytischen
Therapie bei akutem Myokardinfarkt
(STEMI)

Thrombolyse mit Streptokinase, t-PA,
Anistreplase, Reteplase und Tenecteplase,
Empfehlungen 1.1.1 bis 1.1.10

Der Stellenwert der Streptokinase als Fibrinoly-
tikum beim STEMI in der Schweiz bedarf einer
ndheren Erorterung. Der Hauptvorteil von Strep-
tokinase gegeniiber allen anderen auf dem Markt
erhéltlichen Plasminogenaktivatoren liegt in den
vergleichsweise geringen Kosten. Ihr Nachteil
sind die unspezifischen Unvertraglichkeitsreak-
tionen bei der Infusion, die Allergenitit und das
Anaphylaxie-Risiko bei wiederholter Verabrei-
chung sowie das geringere Potenzial im Hinblick
auf das Erreichen eines TIMI-3-Flusses inner-
halb von 90 Minuten. In der Schweiz wird in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Spitéler rt-PA ein-
gesetzt. Daher schligt die SEG vor, die Empfeh-
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lungen 1.1.3 bis 1.1.5 auszuklammern. In der

Empfehlung 1.1.2 wdren «Streptokinase» und

«Anistreplase» wegzulassen.

Die Empfehlung 1.1.7 zu Hochrisikopatienten

sollte dahingehend ergénzt werden, dass die

akute PCI (sofern rechtzeitig durchfiihrbar) ge-
geniiber der Thrombolyse die giinstigere Option
darstellt.

1.1.8 Die SEG schldgt vor, zur préstationdren

Behandlung zwei Anmerkungen zu ergénzen:

— Die verfiigharen Bolus-Thrombolytika Rete-
plase und Tenecteplase unterscheiden sich
im Hinblick auf die klinisch relevanten End-
punkte nicht von der beschleunigten Gabe
von Alteplase. Erwdhnung finden konnte
auch der Umstand, dass es unter dem fibrin-
spezifischeren Plasminogenaktivator Tenec-
teplase seltener zu schwereren Blutungen
kommt als unter Alteplase, wobei es in bezug
auf die ICH-Inzidenz allerdings keine Unter-
schiede gibt. Die Bolus-Verabreichung ist
unter praktischen Gesichtspunkten vorteil-
haft, weil sich damit die Zeit vom Ereignis bis
zur ersten pharmakotherapeutischen Inter-
vention («door-to-drug») verkiirzen und die
Gefahr von Medikationsfehlern verringern
lasst.

— Mit der préstationdren Fibrinolyse ldsst sich
die zeitliche Verzogerung zwischen dem Auf-
treten der ersten Symptome und der Behand-
lungseinleitung betrédchtlich verkiirzen. Hin-
weise auf eine dadurch bedingte Senkung der
stationdren Mortalitéit liegen vor. Die préasta-
tionére Fibrinolyse ist moglicherweise jedoch
auf einige spezifische Regionen der Schweiz
beschrénkt.

1.1.9 Die SEG meint: Die Empfehlung ist eine
zwingende Konsequenz des inversen Zusam-
menhangs zwischen klinischem Nutzen und der
Zeit, die seit dem Einsetzen der Symptome ver-
strichen ist.

1.1.10 Die SEG méchte anmerken, dass die Emp-
fehlung, gegen die Thrombolyse unter Bedingun-
gen, in denen das Risiko einer intrakraniellen
Hamorrhagie hoch ist, sinnvoll ist. Bei anderen
fiir ernste Blutungen préadisponierenden Bedin-
gungen (z.B. kritische Ldsionen nach einem chir-
urgischen Eingriff) ist im Einzelfall abzuwégen.
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Erklarungen zur adjunktiven Therapie
mit Antithrombotika bei Patienten,
die aufgrund eines akuten Myokard-
infarkts eine Fibrinolyse erhalten

2.1 Empfehlungen zu spezifischen
Thrombozytenfunktionshemmern

2.1.1 Die Empfehlung stiitzt sich auf den starken
Nutzen von friithzeitig verabreichtem Aspirin. In
der Schweiz wird beim akuten Koronarsyndrom
mittlerweile routineméssig Aspirin eingesetzt,
zunédchst als 500-mg-Bolus intravends, an-
schliessend peroral in der Dosierung von 100 mg
taglich. Bei Patienten unter laufender Aspirinbe-
handlung entfillt der Bolus.

2.2.1 Empfehlung der SEG: Bei offensichtlicher
Aspirin-Unvertrédglichkeit stellt Clopidogrel eine
sinnvolle Alternative mit bewdhrter antithrom-
botischer Wirkung in Koronararterien dar. Eine
Aspirin-Unvertréaglichkeit kann durchaus vor-
kommen, ist allerdings sehr selten; bei den mei-
sten Patienten, die angeben, Aspirin nicht zu ver-
tragen, liegt eigentlich keine Unvertrédglichkeit
vor. Da der Nutzen von Aspirin die in Ausnahme-
fallen moglichen Schéden bei weitem iiberwiegt,
gilt: Der Patient muss auf eine mogliche Aspirin-
Unvertréiglichkeit hin befragt werden; in Féllen,
in denen aber keine eindeutigen allergischen Re-
aktionen dokumentiert sind, sollte Aspirin den-
noch verabreicht werden.

2.3 Empfehlungen zum Einsatz

von unfraktioniertem Heparin (UH)
Hinsichtlich des Einsatzes von UH und der
genauen Dosierung in der Kombination mit
Thrombolytika besteht nach wie vor noch keine
Klarheit. Daher geben die Autoren des 13. Kapi-
tels diesbeziiglich auch keine Grad-1A-Empfeh-
lung.

2.3.1 Die Empfehlung zu Streptokinase basiert
auf Vergleichen aus der GISSI-2 / internationa-
len Studie und der ISIS-3-Studie (subkutanes He-
parin versus kein Heparin) sowie auf der GUSTO-
[-Studie (subkutanes versus intravendses Hepa-
rin). Der Vorschlag, bei intravendsem UH die
Dosen einzuschridnken und einen aPTT-Bereich
von 50-75 Sekunden aufrechtzuerhalten, wird
stark beeinflusst durch Ergebnisse der spéteren
Studien mit rekombinanten Plasminogenaktiva-
toren.

Stichhaltig ist die Empfehlung 2.3.2 (Grad 1C+)
fiir den gut kontrollierten Einsatz von intrave-
nosem UH bei erhdhtem Risiko fiir arterielle und
vendse Thromboembolien.

2.3.1 und 2.3.2 Die beiden Empfehlungen sind,
sofern nicht Streptokinase beim STEMI einge-
setzt wird, fiir die Schweiz moglicherweise irre-
levant.

2.3.3 Die Empfehlung (Grad 1C) zu Alteplase, Te-
necteplase oder Reteplase basiert auf C-Evidenz,
weil es keine grossangelegte Studie gibt, in der
UH i.v. in diesem Zusammenhang gegen Plazebo
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gepriift wurde. Allerdings haben grossangelegte

Studien mit rekombinanten Plasminogenaktiva-

toren eindeutig belegt, dass bei Verabreichung

hoher UH-Dosen das ICH-Risiko iiberméssig an-
steigt (GUSTO-IIA, TIMI-9A). In nachfolgenden

Studien mit reduzierten UH-Dosen blieb die ICH-

Inzidenz dagegen unter 1%. Vor diesem Hinter-

grund erscheint die Empfehlung zur Einleitung

der Behandlung mit einer gewichtsadaptierten

UH-Dosis in Kombination mit der Fibrinolyse

sinnvoll: ein Bolus von 60 E/kg/h (maximal 4000

E), anschliessend 12 E/kg/h (maximal 1000 E/h).

Nach 6 Stunden wird die stiindliche Erhaltungs-

dosis auf der Grundlage eines angemessenen

aPTT-Niveaus eingestellt. Der empfohlene thera-
peutische Bereich von 50-75 Sekunden bertick-
sichtigt jedoch nicht die Heparinempfindlichkei-
ten unterschiedlicher aPTT-Reagenzien. Bei den
meisten in der Schweiz verwendeten Reagenzien
wiirde dieser Bereich die untere Hilfte des bei

VTE herangezogenen «therapeutischen Be-

reichs» abdecken bzw. wire fiir diese Indikation

«subtherapeutisch». Im Hinblick auf die Anti-

Xa-Aktivitdt entspricht dies einem Wert von 0,2

bis 0,5 E/ml. Bei venoser Thromboembolie liegt

der «therapeutische Bereich» der Anti-Xa-Akti-

vitit bei 0,3-0,7 E/ml.

Angesichts dieser verwirrenden Situation

schldagt die SEG fiir die Schweiz die folgenden

drei Optionen vor:

— Annahme des vorgeschlagenen aPTT-Be-
reichs von 50-75 Sekunden. In den meisten
Schweizer Labors werden relativ heparin-
empfindliche Reagenzien verwendet. Uber-
maéssige Heparinwirkungen in vivo werden
so vermieden.

— Vergleich von aPTT, Anti-Xa-Aktivitdten und
Thrombinzeiten (sofern diese Parameter fiir
die Uberwachung der Heparintherapie ver-
wendet werden) bei Patienten, die aufgrund
von STEMI eine thrombolytische Behandlung
erhalten. Anschliessend kann ein spezifi-
scher Bereich definiert werden.

— Verwendung der Anti-Xa-Aktivititen zur
Therapieiiberwachung (Bereich: 0,2-0,5 E/
ml). Hierfiir sind geeignete Analysatoren er-
forderlich.

Eine weitere Anmerkung bezieht sich auf die
Fortsetzung der Heparintherapie nach dem vor-
geschlagenen Zeitraum von 48 Stunden. Bei
Hochrisikopatienten muss eine angemessene
Prophylaxe gegen arterielle oder VTE beibehal-
ten werden: UH, NMH oder OAK (s. andere Ka-
pitel).

2.4 Empfehlungen beziiglich NMH

2.4.1 Es wird die Kombination von Enoxaparin
mit Tenecteplase bei Patienten >75 Jahre mit
intakter Nierenfunktion empfohlen (Grad 2B).
Die SEG gibt hierzu folgenden Kommentar ab:
Vorschldge zur Kombination von Enoxaparin mit
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anderen Thrombolytika oder von anderen NMH
mit einem Plasminogenaktivator werden nicht
gemacht. Die additive Verabreichung eines NMH
zu einer thrombolytischen Behandlung beim
STEMI wurde in einer kleineren Zahl von Stu-
dien mit Surrogatendpunkten (TIMI-3-Fluss,
Durchgéngigkeit der infarktbezogenen Arterie)
bzw. klinischen Endpunkten (Tod, Reinfarkt,
refraktidre Ischdmie) untersucht. Mehrheitlich
nahmen die untersuchten Patienten an Studien
mit Enoxaparin plus Tenecteplase teil. Dariiber
hinaus wurden auch Studien durchgefiihrt zur
Kombination von Nadroparin mit Streptokinase
oder Alteplase oder Dalteparin mit Streptokinase
oder Alteplase. Eine bessere Wirksamkeit von
Enoxaparin + Tenecteplase gegeniiber der
Kombination UH + Tenecteplase wurde anhand
kombinierter Endpunkte in den Studien ASSENT
3 und ASSENT-3 Plus festgestellt. Bei der 30-
Tages-Mortalitdt ergaben sich allerdings keine
Unterschiede, und die niedrigere Inzidenz von
Reinfarkten und refraktdrer Ischdmie wihrend
des stationdren Aufenthalts konnte auf einer sy-
stematischen Verzerrung beruhen (offenes Stu-
diendesign). Die hohere ICH-Inzidenz (2,2% vs.
0,97%) beschrinkte sich hauptsédchlich aufdltere
Patienten. Eine grossangelegte, doppelblinde
Multizentrenstudie vergleicht derzeit die Kombi-
nation Tenecteplase + Enoxaparin mit Tenecte-
plase + UH. In dieser Studie mit dem Namen EX-
TRACT-TIMI-25 erhalten Patienten <75 Jahre
Enoxaparin in niedrigerer Dosierung. Auch ei-
nige Schweizer Zentren nehmen an dieser Stu-
die teil; da jedoch in der Schweiz in der iberwél-
tigenden Mehrzahl der Félle auf die primére PCI
zuriickgegriffen wird, ist die Rekrutierungsrate
gering. Dass Zentren, die Tenecteplase und Eno-
xaparin verwenden, sich an die Empfehlung
2.4.1 halten sollten, leuchtet ein. Mangels ein-
schldgiger Studien sind Empfehlungen zu Kom-
binationen von Enoxaparin mit anderen Plasmi-
nogenaktivatoren neben Tenecteplase proble-
matisch. Im vorliegenden Kontext trifft dies in
noch grosserem Masse zu auf Empfehlungen zu
anderen NMHs neben Enoxaparin. Man konnte
sich darauf berufen, dass die bislang publizier-
ten plazebo- oder UH-kontrollierten randomi-
sierten Studien insgesamt zugunsten der NMHs
sprechen. Derzeit konnen die Zentren fiir die Be-
handlung ihr bevorzugtes NMH frei auswéhlen.

2.5 Empfehlungen beziiglich
GP-lib/llla-Inhibitoren

2.5.1 und 2.5.2 Die Empfehlungen gegen die
Kombination von GP-IIb/Illa-Hemmern mit
einer Fibrinolyse sind durch die in Kapitel 13 zi-
tierten Studien hinreichend begriindet. Verbes-
serungen der frithen Reperfusion fiithrten nicht
zu einem Riickgang bei den klinisch relevanten
Endpunkten; dagegen haufte sich das Auftreten
schwerer Blutungen (ICH).
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2.6 Empfehlungen zur adjunktiven Therapie
mit direkten Thrombinantagonisten

2.6.1 Empfehlung (Grad 2A) richtet sich gegen
die routineméssige Kombination von Bivalirudin
mit Streptokinase. Im Vergleich zu UH weist
diese Kombination keinen {iberzeugenden Nut-
zen auf. Die SEG meint: Diese Empfehlung im
Zusammenhang mit dem Streptokinaseeinsatz
ist fiir die Schweiz wahrscheinlich irrelevant.
2.6.2 Die Empfehlung (Grad 1A) ist von Bedeu-
tung fiir Patienten mit Verdacht auf oder mit ge-
sicherter heparininduzierter Thrombozytopenie
(HIT), bei denen die Thrombolyse mit t-PA erfor-
derlich ist. Rekombinantes Hirudin ist praktisch
dquivalent zu UH, sofern die in den Studien
GUSTO-IIB und TIMI-9B verwendeten Dosen
verabreicht werden. Die SEG wiirde diese Emp-
fehlung auch auf Reteplase und Tenecteplase
ausdehnen.

2.6.2 Im zweiten Teil der Empfehlung geht es um
Bivalirudin als Alternative zu UH bei HIT-Féllen,
die mit Streptokinase behandelt werden miissen
(Grad 2A). Die SEG meint: Die Empfehlung ist
zwar sinnvoll, wahrscheinlich aber fiir die
Schweiz nicht relevant.

Fallbeispiel

Eine 63jahrige, leicht {ibergewichtige Patien-
tin (75 kg, 167 ¢cm) wurde aufgrund von per-
sistierenden, bis zu Hals und Kinn ausstrah-
lenden Schmerzen in der Brust ins Kreis-
krankenhaus eines berithmten Hochgebirgs-
tals eingewiesen. Personliche Anamnese: Mut-
ter zweier erwachsener Sohne, seit 5 Jahren
unter antihypertensiver Behandlung mit
einem Betarezeptorenblocker. Die transder-
male Ostrogensubstitution aufgrund post-
menopausaler Beschwerden und Hyperchole-
sterinimie wurde nach 6 Jahren erst vor kur-
zem vom Gyndkologen abgesetzt. Am Abend
vor der Einweisung kam es zu einer 10-minii-
tigen Erstepisode mit brennenden Schmerzen
in der Brust in Ruhe, etwa eine Stunde nach
der Heimkehr von einer 5stiindigen Berg-
wanderung mit dem Ehemann. Die Nacht ver-
lief normal. Morgens beim Friihstiick setzten
sehr starke brennende Schmerzen im Bereich
des Sternums ein, die in Richtung Hals und
Kinn ausstrahlten. Dariiber hinaus verspiirte
die Patientin Ubelkeit und legte sich wieder ins
Bett. Die Schmerzen in der Brust liessen dann
etwas nach, kehrten jedoch eine Stunde spéter
mit voller Intensitdt wieder zuriick. Der vom
Ehemann telefonisch hinzugerufene ortsan-
sdssige Arzt wies die Patientin unverziiglich in
das Kreiskrankenhaus ein (2 Stunden nach
dem erstmaligen morgendlichen Einsetzen der
Schmerzen). Der verantwortliche Medizinal-
assistent stellte als wahrscheinlichste Ursache
ein akutes Koronarsyndrom fest und liess
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500 mg Aspirin i.v. und sublinguales Nitrogly-
cerin verabreichen. Im 12-Kanal-Elektro-
kardiogramm wurde ein Sinusrhythmus von
64/min und ST-Hebungen >1 mV in den Ab-
leitungen V1 bis V4 festgestellt, was auf einen
anteroseptalen STEMI hindeutete. Troponin-I
lag beim Doppelten der oberen Normgrenze,
CK und CK-MB knapp iiber der oberen Norm-
bereichsgrenze, die Blutdruckwerte betrugen
140/95 mm Hg. Der diensthabende Kardio-
loge erwog als therapeutische Optionen ent-
weder die Thrombolyse oder eine Not-Koro-
narangioplastie mit Stent-Implantation. Nach
einem Telefonat mit dem kardiologischen
Dienst des Universitdtskrankenhauses (100
km) entschied er sich fiir die Einleitung der
Thrombolyse. In der Zwischenzeit war die
Patientin in die Intensivpflegestation verlegt
worden. Das akute Koronarsyndrom wurde
gemdss der in Zusammenarbeit mit dem Uni-
versitdtskrankenhaus erarbeiteten Standard-
behandlung versorgt. Im Echokardiogramm
war eine leicht reduzierte Motilitdt der ante-
rioren Herzwand feststellbar. Der Thorax-
Rontgenbefund war unauffillig. Die Patientin
erhielt die folgende spezifische antithromboti-
sche Behandlung:

2,5 Stunden nach dem Einsetzen der mor-
gendlichen Schmerzen in der Brust und 30 Mi-
nuten nach der Spitaleinlieferung wurden 40
mg Tenecteplase als intravendser Bolus ver-
abreicht. Tenecteplase war hauptsidchlich aus
praktischen Griinden das einzige im Spital ver-
fiigbare Thrombolytikum (Einzelbolus, gute
Wirksamkeit und giinstiges Sicherheitsprofil
bei Myokardinfarkt). Im Anschluss an die Te-
necteplasegabe wurde die intravendse Verab-
reichung von unfraktioniertem Heparin zu-
nédchst mit einem Bolus von 4000 E eingelei-
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tet, gefolgt von einer Infusion mit 12 E/kg/h.
Bei der ersten Kontrolle nach 6 Stunden lag der
aPTT-Wert innerhalb des Bereichs von 50-75
Sekunden, daher wurde die Therapie bei einer
UH-Erhaltungsdosis von 900 E/h fortgesetzt.
Ausserdem wurden tédglich 100 mg Aspirin
oral verabreicht.

Schon bald nach der Thrombolyse klangen die
Brustschmerzen ab und die Patientin war
wieder beschwerdefrei. Einige kurze Episoden
einer ventrikuliren Tachykardie erforderten
keine Behandlung. Die Hebungen des ST-Seg-
ments gingen innerhalb von 24 Stunden zu-
riick, gleichzeitig verschwanden die R-Wellen
in V1 und V2. Die Laborwerte am Morgen nach
der Einlieferung ergaben einen weiteren mo-
deraten Anstieg von Troponin-I, CK und CK-
MB. An den darauffolgenden Tagen normali-
sierten sich die Werte. Am dritten Tag des
stationdren Aufenthalts stellte der Dienst ha-
bende Kardiologe im Echokardiogramm eine
deutlich verbesserte Motilitit der anterioren
Herzwand fest, mit einer LVEF von 60%. Die
weitere Verabreichung von Antikoagulantien
war daher nicht mehr erforderlich. Zusitzlich
zum Aspirin war bereits am zweiten Tag des
stationdren Aufenthalts die Behandlung mit
einem Statin und einem Betablocker ohne in-
trinsische sympathomimetische Wirkung ein-
geleitet worden. Die Patientin wurde weiter
mobilisiert. Ein Belastungstest am 6. Tag
des stationdren Aufenthalts wurde ohne An-
zeichen von Restischdmie gut vertragen. Am
7. Tag ihres Spitalaufenthalts wurde die Pa-
tientin entlassen. Eine griindliche kardio-
logische Untersuchung war fiir die darauf fol-
genden 2 Wochen bei einem kardiologischen
Dienst in der Ndhe des Wohnorts der Patientin
vorgesehen.
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Kommentar zu: Kapitel 14.
Die antithrombotische Therapie
bei perkutaner Koronarintervention!

Experte: B. Meier

Co-Experten: M. Pfisterer, G. Marbet

1 Popma JJ, et al. Anti-
thrombotic therapy during
percutaneous coronary
intervention. Chest
2004;126:576S-99S.

Die Empfehlungen zur antithrombotischen The-
rapie bei perkutaner Koronarintervention ste-
hen im Einklang mit anderen Empfehlungen der-
selben Publikation und sind mit Untertiteln und
fest definierten Begriffen {ibersichtlich struktu-
riert.

Es sticht sofort ins Auge, dass die Leitlinien der
US-amerikanischen Perspektive entspringen.
US-Studien werden gegeniiber den européi-
schen Studien stidrker gewichtet. Entsprechend
werden fiir die Matrix die in US-Katheterlabors
iiblichen Protokolle herangezogen und nicht die
in den meisten schweizerischen Einrichtungen
giangigen. Wihrend die meisten der erorterten
Substanzen (Acetylsalicylsdure, Thienopyridin-
derivate wie Ticlopidin oder Clopidogrel, Glyco-
protein-IIb/Illa-Antagonisten wie Abciximab,
Eptifibatide oder Tirofiban, unfraktionierte oder
niedermolekulare Heparine oder VKA) in Europa
bereits frither oder zum gleichen Zeitpunkt auf
den Markt kamen wie in den USA, wird der di-
rekte Thrombinantagonist Bivalirudin mit zwei
Jahren Vorsprung auf dem US-Markt erst jetzt in
der Schweiz eingefiihrt.

Acetylsalicylsaure

Die Empfehlungen 1.1.1 bis 1.1.3 zur Acetylsali-
cylsdure (ASS) sind stichhaltig und unwiderleg-
bar. Die Dosierung von 325 mg oder Teilmengen
davon ist in der Schweiz jedoch nicht relevant;
hier wird praktisch ausnahmslos die 100-mg-
Dosis verordnet. Dies ist vor dem Hintergrund zu
betrachten, dass in den USA die Einheit «grain»
verwendet wird. In den meisten US-Studien mit
Acetylsalicylsdure als Thrombozytenhemmer
wurde die Dosis von 5 «grains» (324 mg) Acetyl-
salicylsdure tédglich verabreicht. Die Tatsache,
dass Acetylsalicylsdure i.v. in den Vereinigten
Staaten nicht erhdltlich ist, erkldrt, dass die in
der Schweiz iibliche Bolusdosis von 250-500 mg
bei PCI-Patienten, die noch nicht mit dem Arz-
neimittel behandelt werden, nicht einmal Er-
wihnung findet — fiir Leitlinien mit dem An-
spruch auf weltweite Anerkennung ein klares
Versdumnis. Da in der Schweiz praktisch aus-
schliesslich die Tagesdosis von 100 mg Acetyl-
salicylsdure oder darunter verabreicht wird, er-
tibrigt sich eine besondere Empfehlung fiir die
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Dosisreduktion bei langfristiger Behandlung von
Patienten, die nach einer PCI ausserdem
Clopidogrel (iiblicherweise) oder Warfarin (aus-
nahmsweise) erhalten.

Thienopyridinderivate

Die Empfehlungen 1.2.1.1 bis 1.2.2.2 zu Thieno-
pyridinderivaten lassen sich fiir die Schweiz ver-
einfachen. Die Dosierungsempfehlungen fiir Ti-
clopidin sind hypothetisch, da der Wirkstoff hier
nicht mehr erhéltlich ist. Die Empfehlung 1.2.2.1
zur Verabreichung einer Bolusdosis von 600 mg
Clopidogrel in Fillen, in denen eine sechsstiin-
dige Wartezeit bis zur PCI nicht mehr eingehal-
ten werden kann, ist neu, basiert allerdings nur
auf einer einzigen Studie. Viele Katheterlabors in
der Schweiz haben diese Empfehlung bereits
iibernommen. Entsprechendes gilt fiir die zeit-
liche Empfehlung 1.2.4.1 nach perkutaner Koro-
narintervention mit Stent-Implantation die Be-
handlung mit 75 mg Clopidogrel tiber minde-
stens sechs Monate beizubehalten. Die aufge-
fiihrten Ausnahmen bei Patienten mit isolierten
Koronarldsionen kénnen ignoriert werden. In
der Schweiz ist es bei solchen Patienten absolut
uniiblich, die Clopidogrelbehandlung bei Im-
plantation passiver (unbeschichteter metalli-
scher) Stents auf zwei Wochen und bei sirolimus-
bzw. paclitaxelbeschichteten Stents auf drei
Monate zu reduzieren. Der Hinweis, dass Clopi-
dogrel im Falle passiver Stents nach einigen Wo-
chen, bei aktiven (wirkstoffbeschichteten) Stents
nach wenigen Monaten keinen Einfluss mehr auf
das Auftreten etwaiger Stentprobleme besitzt, ist
korrekt. Es liegt indes hervorragende Evidenz
vor fiir eine bis zu zwolf Monate hinausreichende
protektive Wirkung von Clopidogrel im Hinblick
aufKoronararterienerkrankungen an sich (wenn
nicht sogar auf atherosklerotische Krankheits-
bilder im Allgemeinen). Die Frage, ob und wie
lange Clopidogrel verabreicht werden soll,
scheint daher primér 6konomischer Art zu sein.
Ein langfristiger Nutzen von Clopidogrel im Rah-
men der Sekundarprévention bei Atherosklerose
ist prinzipiell deduzierbar (Grad 1C+), allerdings
liegen bislang keine Daten vor, die fiir eine
Dauerbehandlung sprechen wiirden.
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Glycoprotein-lib/llla-Antagonisten

Die Empfehlungen 2.1 bis 2.7 zum Einsatz von
Glycoprotein-IIb/Illa-Antagonisten lassen sich
kaum auf die Katheterlabors in der Schweiz
iibertragen. Wahrend der Einsatz dieser Wirk-
stoffe (fast ausschliesslich Abciximab) in vielen
US-Katheterlabors voriibergehend auf nahezu
100% aller PCI angestiegen war, erreichten sie in
der Schweiz im Jahr 2001 [1] mit 35% ihre an-
teilsméssig stdrkste Verbreitung, nachdem ihr
Einsatz in den vorangegangenen Jahren stets
unter 20% gelegen hatte [2]. Die Empfehlung
(Grad 1A) Abciximab oder Eptifibatide bei allen
PCI-Patienten einzusetzen, inshesondere bei pri-
mérer PCI, instabiler Angina bzw. sonstigen
Hochrisikobedingungen, ist unhaltbar und stark
iiberzogen angesichts des im Vergleich zu den
hohen Kosten geringen absoluten Nutzens dieser
Arzneimittel — die ausserdem zwar seltene, po-
tenziell aber letale Nebenwirkungen aufweisen.
Die Mortalitdt hat sich in einer der Studien signi-
fikant verbessert (EPISTENT: Abciximab gegen
Plazebo [3]), allerdings um lediglich 1%. Mit der
effektiven Einschriankung auf Hochrisikopatien-
ten ldsst sich wahrscheinlich die 1%ige Senkung
der Mortalitét flir die Gesamtpopulation repro-
duzieren, obwohl das Arzneimittel nur einem
Viertel oder noch weniger der Patienten verab-
reicht wird. Die Senkung der Myokardinfarktrate
beschrinkte sich ebenfalls auf 1-2%; in einigen
Studien konnte iberhaupt kein Riickgang festge-
stellt werden [4, 5]. Die Empfehlung, Abciximab
gegeniiber Eptifibatide bei PCI-Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt vorzuziehen, basiert auf den
marginalen Ergebnissen der ADMIRAL- [6] und
der RAPPORT-Studie [7] mit Abciximab, wohin-
gegen zu Eptifibatide tiberhaupt keine Daten
vorliegen. Die CADILLAC-Studie mit Abciximab
hatte einen Nutzen von Abciximab nur fiir den
obsoleten Fall einer Anwendung bei Patienten
ohne Stent-Implantation nachgewiesen [4].

Die Empfehlung, bei Patienten mit instabiler An-
gina und geplanter PCI «Upstream»-Glycopro-
tein-IIb/Illa-Antagonisten einzusetzen, stiitzt
sich auf mehrere randomisierte Studien. Aller-
dings wird diese Empfehlung eher im Hinblick
auf eine Senkung der Myokardinfarktrate als auf
die Senkung der Mortalitdt ausgesprochen. Dar-
iiber hinaus beschrénkte sich der Effekt — unab-
héngig von der untersuchten Substanz — auf Pa-
tienten mit erhohten Troponinwerten. Die Grad-
1A-Empfehlung leitet sich ab aus der ESPRIT-
Studie mit Eptifibatide, in der fiir Myokardin-
farkt eine absolute Risikosenkung um 3% [8] fest-
gestellt wurde, sowie aus der TACTICS-TIMI-18-
Studie, die dhnliche Ergebnisse brachte [9]. Die
TARGET-Studie [10] belegte die Uberlegenheit
von Abciximab gegeniiber Tirofiban im ersten
Monat; nach sechs Monaten war dieser Unter-
schied jedoch nicht mehr erkennbar.
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Niedermolekulares Heparin

Die Empfehlungen 4.1, NMH dem UH vorzu-
ziehen, konnen so nicht unterschrieben werden.
Solche Empfehlungen reichen von Grad 2C bis
Grad 1C. Vorteile gegeniiber UH sind lediglich fiir
Enoxaparin belegt. Andererseits ist die willkiir-
liche Wahl eines NMH durchaus akzeptabel, da
es gleichwertig mit UH und leichter handhabbar
ist.

Direkte Thrombinantagonisten

5.0: In den Vereinigten Staaten wird Bivalirudin
bei perkutaner Koronarintervention mittlerweile
verbreitet eingesetzt, nachdem eine Einzelstudie
die Aquivalenz von Bivalirudin gegeniiber einem
entsprechenden unfraktionierten Heparin plus
Abciximab bzw. Eptifibatide gezeigt hatte. Aller-
dings gab es in dieser Studie keinen Behand-
lungsarm ohne Glycoprotein-IIb/Illa-Antagoni-
sten. Daher ist Bivalirudin moglicherweise nur
zum unfraktionierten Heparin dquivalent. Wie-
derum ldsst sich der Einsatz von Bivalirudin
rechtfertigen, ohne dass es ein zwingendes klini-
sches Argument dafiir gibe. UH mit selektiver
Anwendung eines Glycoprotein-IIb/Illa-Antago-
nisten (die iibliche Praxis in Schweizer Zentren)
scheint unter rationalen und 6konomischen Ge-
sichtspunkten ein giinstigerer Ansatz zu sein.

Fallbeispiel

Ein 53jahriger Mechaniker wird nach einer
45miniitigen Erstepisode schwerer Schmer-
zen im Brustkorb eingeliefert zur Notfallinter-
vention mit Herzkatheter. Der Patient spricht
gut an auf Nitrate und Morphin, Sauerstoff und
5000 Einheiten UH, das bei der Einlieferung
intravenos verabreicht wird. Das EKG zeigt
transitorische ST-Strecken-Hebungen in den
anterioren Ableitungen. Die Troponinwerte
sind nicht erhoht. Der Patient nimmt wegen
chronischen VHF ein orales Antikoagulans ein.
Der INR-Wert betrdgt bei der Einlieferung 2,0.
Wegen Hypertonie nimmt der Patient ausser-
dem 50 mg Metoprolol taglich.

Zu Beginn der Katheterbehandlung (1 Stunde
nach der Einlieferung) ist der Patient schmerz-
frei und weist, abgesehen vom chronischen
VHE, ein unauffilliges EKG auf. Der Ramus in-
terventricularis anterior der linken Koronar-
arterie zeigt im proximalen Abschnitt eine sub-
totale Stenose mit erkennbaren Resten eines
kleinen Thrombus. Vermutlich war dieser
Thrombus urspriinglich vollstindig okklusiv.
Mit Ausnahme einiger Unregelméssigkeiten
der Gefdsswinde sind die restlichen Koronar-
arterien ohne Befund. Die linksventrikuldre
Funktion ist normal, mit geringfiigiger Hypo-
kinesie der anterioren Ventrikelwand. Die Be-
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handlung der Lésion erfolgt durch Implanta-
tion eines wirkstoffbeschichteten Stents.

Auf den sinnvollen Einsatz von Antikoagulan-
zien und Thrombozytenhemmern in diesem
Fall wird nachfolgend néher eingegangen.
Angesichts eines INR-Werts von 2,0 kann trotz
OAK wie bei entsprechend therapienaiven Pa-
tienten behandelt werden. Acetylsalicylsdure
wird intravendos verabreicht (250-500 mg); der
Notarzt ist darauf hinzuweisen, dass er dies
bereits bei der Einlieferung des Patienten,
noch vor dem Vorliegen des INR-Ergebnisses,
hétte vornehmen sollen. Ausserdem wird zu
Beginn der Katheterbehandlung ein i.v.-Bolus
von 5000 Einheiten UH injiziert. Nach der
Implantation ragt der noch immer erkennbare
Thrombusrest teilweise in das Stentlumen hin-
ein. Daher wird zusétzlich ein Glycoprotein-
IIb/IlTa-Antagonist i.v. (Bolus bei allen und
12-18stiindige Infusion bei manchen Wirk-
stoffen) verabreicht. Bei ldngerer Infusion wird
nach sechs Stunden die Thrombozytenzahl
bestimmt. Am Ende des Eingriffs erhélt der Pa-
tient eine orale Bolusdosis von 600 mg Clopi-
dogrel. Die Entlassung am darauffolgenden
Tag erfolgt mit der Empfehlung fiir eine
6-12monatige Therapie mit Acetylsalicylsdure
(100 mg téglich) und Clopidogrel (75 mg tdg-
lich). Nach Ablauf dieses Zeitraums wird die
Wiederaufnahme der OAK empfohlen, mit
einem INR-Zielwert von 2,5 bis 3,5. Fiir die
Wiedereinleitung des voriitbergehend unter-
brochenen Regimes gegen Ende der Schlagan-
fallpravention bei VHF empfiehlt es sich, die
Behandlung mit Acetylsalicylsdure und Clopi-
dogrel ganz einzustellen und bis zum Errei-
chen eines INR-Werts von 2,5 subkutan ein
NMH zu verordnen. Alternativ kann, unter Bei-
behaltung der tdglichen Gabe von 100 mg Ace-
tylsalicylsdure, auch ein INR-Zielwert von
2,0-3,0 angestrebt werden (Grad 2B). Damit
wire trotz Hypertonie sowohl dem Risiko einer
Koronararterienerkrankung als auch dem des
VHF bei akzeptabler Blutungsgefahr Rech-
nung getragen (Kapitel 12).
Selbstverstindlich wird spétestens bei Spital-
entlassung die Therapie durch ein Statin er-
ganzt.
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Kommentar zu: Kapitel 15. Antithrombotische
Therapie der aortokoronaren Bypasse!

Experte: R. Prétre

Co-Experten: T. Lischer, H. J. Beer

1 Stein PD, et al. Anti-
thrombotic therapy in pa-
tients saphenous vein and
internal mammary artery
bypass grafts. Chest 2004;
126:600S-8S.

Die Empfehlungen der Autoren der ACCP-Guide-
lines zur antithrombotischen Therapie der aor-
tokoronaren Bypésse haben den Vorteil, einfach
und konkret gehalten zu sein.

Behandlung mit Thrombozyten-
aggregationshemmern

1.1.1.1,1.1.1.2,1.1.1.3,1.1.2 und 2.1.1: Grund-
sitzlich gilt, dass praktisch alle Patienten mit
einer fortgeschrittenen atherosklerotischen Er-
krankung auf Lebzeiten eine Basistherapie mit
Aspirin benotigen. Da Aspirin zusétzlich zu sei-
ner giinstigen Wirkung auf die koronare Plaque-
bildung auch aortokoronare Bypésse gegen
einen vorzeitigen Verschluss schiitzt, erzielt man
mit einem einzigen Medikament zwei Wirkungen
auf einmal (Stabilisierung der Atherosklerose-
plaque und Bewahrung der Durchldssigkeit von
Bypéssen). Schliesslich spricht sich die Taskforce
gegen die Verwendung von Dipyridamol aus.
Die SEG ist iiberzeugt, dass einige Zentren dazu
neigen werden, diese Grundtherapie in der pe-
rioperativen Situation zu verstirken: Die ACCP-
Guidelines empfehlen die Gabe von Aspirin 6
Stunden nach der aortokoronaren Chirurgie zu
beginnen (1.1.1.3). In der allgemeinen Praxis
erhdlt die Mehrzahl der Patienten Aspirin auf-
grund der Diagnose einer koronaren Erkran-
kung schon vor dem Spitalaufenthalt. Immer
mehr Zentren — insbesondere jene, die Blutungs-
probleme gut im Griff haben — legen Wert dar-
auf, diese Therapie durch den ganzen Revasku-
larisationsprozess  hindurch  beizubehalten.
Somit empfehlen sie nicht mehr die Unterbre-
chung der Aspirintherapie vor der Operation,
sondern befiirworten eine Aspiringabe selbst am
Morgen der Intervention bei der Aufnahme von
Patienten ohne Therapie. Diese Regel gilt nicht
im Fall einer erneuten Operation (oder bei Pa-
tienten mit hdmatologischen Problemen, einer
Gerinnungsstorung oder einer fortgeschrittenen
Niereninsuffizienz): Hier wird weiterhin eine
Unterbrechung der Aspiringaben eine Woche vor
dem chirurgischen Eingriff empfohlen.

1.1.6.1, 1.1.6.2 und 1.1.6.3 Clopidogrel ist der
andere Wirkstoff, der auf iiberzeugende Weise
die antithrombotische Therapie der koronaren
Erkrankungen verdndert hat. Angesichts seiner

eindriicklichen positiven Wirkung wurden seine
Indikationen rasch erweitert und erfassen heute
auch Patienten, die einen aortokoronaren By-
pass erhalten haben. Die ACCP-Guidelines emp-
fehlen die Verabreichung von Clopidogrel (zu-
sdtzlich zu Aspirin) nur bei Patienten, die einen
Bypass im Rahmen eines akuten Koronarsyn-
droms ohne Erhohung der ST-Strecke erhalten
haben. Diese einfachen Empfehlungen fassen
die antithrombotische Grundtherapie nach einer
aortokoronaren Chirurgie zusammen. Die SEG
ist liberzeugt, dass einige Zentren dazu neigen
werden, diese Grundtherapie vor allem in der
folgenden Situation zu verstdrken: Clopidogrel
wird nach aortokoronaren Bypdssen aus zwei
wesentlichen Griinden systematischer als emp-
fohlen verabreicht:

— Vereinfachung des Ansatzes (ein einziges
Schema fiir alle koronare Erkrankungen);

- Uberzeugunyg, dass der Patient dadurch bes-
sere Chancen hat, seinen potenziell lebens-
wichtigen Bypass durchlissig zu erhalten.
Hierfiir liegt allerdings bisher noch keine
Evidenz vor.

Behandlung
mit oralen Antikoagulantien

1.2.1,1.2.2 und 2.2 Die ACCP-Guidelines richten
sich gegen die Verwendung der OAK mit VKA zur
Thromboseprophylaxe bei aortokoronarem By-
pass. Es wird davor gewarnt, dass VKA (die hdu-
fig in der Herzklappenchirurgie verwendet wer-
den) nicht — wie hédufig auf intuitiver Basis ver-
mutet — einen ausreichenden Schutz fiir aortoko-
ronare Bypésse bieten. Daher muss eine OAK in
dieser Situation mit Aspirin in {iiblicher Dosie-
rung erginzt werden.

Fallbeispiel

Ein 60jahriger Patient mit bekanntem inter-
mittierendem VHF trotz Amiodarontherapie
wird aufgenommen zur Beurteilung einer
Angina pectoris, die sich einige Wochen vor-
her langsam entwickelt hat (Phase 1).

Die Koronarangiographie zeigt proximale Ver-
dnderungen der beiden Gefdsse (Ramus inter-
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ventricularis anterior und Ramus circum-
flexus) und diffuse Verdnderungen iiber 50%
der rechten Koronararterie. Die Herzkammer-
funktion ist gut. Es wird eine Dehnung der bei-
den linken Aste durchgefiihrt und ein Stent
wird in den R. IV A implantiert (Phase 2).
Zwei Monate spéter tauchen wieder Angina-
schmerzen auf. Eine erneute Koronarangio-
graphie zeigt eine schwere Restenose des R. IV
A. Es wird eine chirurgische Revaskularisation
empfohlen. Der Patient wird wieder hospitali-
siert (Phase 3).

Es werden vier koronare Bypésse gemacht:
Die linke A. mammaria interna wird implan-
tiert auf einen R. diagonalis und den R. IV A,
die rechte A. mammaria auf den R. circumfle-
xus und ein Segment der V. saphena interna
auf die rechte Koronararterie. Es wird eine
Operation nach Maze durchgefiihrt, um den Si-
nusrhythmus wiederherzustellen. Der post-
operative Verlauf ist komplikationsfrei, ohne
Anzeichen einer Herzmuskelnekrose. Es be-
steht ein Sinusrhythmus (Phase 4).

Wie kann die Antikoagulation in den vier Pha-
sen dieser koronaren Erkrankung durchge-
fithrt werden?
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Phase 1: OAK (wegen des intermittierenden
VHF) mit einer INR von 2,5 (+ 0,5). Eventuell
Aspirin 100mg pro Tag, wenn der behan-
delnde Arzt einen starken Verdacht auf eine
koronare Erkrankung hat.

Phase 2: Aspirin 100mg pro Tag, OAK mit INR
2,5 (= 0,5) und Clopidogrel 75mg pro Tag (nor-
malerweise fiir 1 Monat bei einfachem Stent
und fiir 3 Monate bei ummanteltem Stent).
Phase 3: Unterbrechung der Clopidogrelgaben
5-7 Tage vor dem chirurgischen Eingriff. Un-
terbrechung der OAK am Tag vor der Hospita-
lisierung (zwei Tage vor dem Eingriff, wodurch
genug Zeit gegeben ist, um die Antikoagulation
ausreichend zu korrigieren).

Bei vielen OP-Teams Beibehaltung der Aspirin-
gaben; bei anderen, die Blutungsprobleme be-
fiirchten, Unterbrechung der Aspirintherapie
7 Tage vor dem Eingriff.

Phase 4: Aspirin 100mg pro Tag, OAK mit INR
2,5 (£ 0,5) selbst bei Vorliegen eines Sinus-
rhythmus (dieser ist noch instabil und recht-
fertigt eine Beendigung der OAK erst dann,
wenn er schon iiber drei Monate stabil geblie-
ben ist). Manche Teams werden noch ein Jahr
lang Clopidogrel geben, obwohl dies nicht den
aktuellen Empfehlungen entspricht.
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Kommentar zu: Kapitel 16.
Antithrombotische Therapie der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit

der unteren Extremititen (PAVK)!

Experte: |. Baumgartner

Co-Experten: R. Koppensteiner, F. Becker

1 Clagett GP, et al. Anti-
thrombotic therapy in
peripheral arterial
occlusive disease. Chest
2004;126:609S-26S.

Empfehlungen zur chronischen
Extremitatenischamie

1.1 Thrombozytenaggregationshemmer

1.1.1 Aspirin

Fiir Patienten mit PAVK wird eine lebenslange
Behandlung mit Aspirin (75-325 mg/d) bei
gleichzeitig manifester koronarer oder zerebro-
vaskuldrer Erkrankung (Grad 1A) oder ohne
manifeste koronare oder zerebrovaskulidre Er-
krankung (Grad 1C+) empfohlen. Die Behand-
lung reduziert die Inzidenz kardiovaskulérer Er-
eignisse und beeinflusst (wahrscheinlich) den
Verlauf der chronischen PAVK durch eine gerin-
gere Inzidenz lokal thrombotischer Verschliisse.
Aspirin in einer Dosis zwischen 80 bis 325 mg/d
zeigte sich mindestes so effektiv wie jedes ande-
res Regime oder eine hohere Dosis von Aspirin.

1.1.3 Clopidogrel

Alternativ zu Aspirin wird Clopidogrel (75 mg/d)
empfohlen (Grad 1C+). Aufgrund der hohen Ko-
sten von Clopidogrel im Vergleich zu Aspirin, bei
relativ geringer zusitzlicher Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse, wird weiterhin zunéchst
Aspirin empfohlen (Grad 2A). Eine Indikation
zur Durchfithrung der OAK besteht nicht (Grad
1A).

Die SEG macht darauf aufmerksam, dass im Ori-
ginaldokument Ticlopidin und Cilostazol emp-
fohlen werden, welche in der Schweiz nicht mehr
bzw. nicht verfiigbar sind.

1.1.5 und 1.1.6 Weitere Produkte

(Pentoxifyllin, Prostaglandine)

Der geringe Effekt von Pentoxifyllin auf die Sym-
ptome der Claudicatio intermittens rechtfertigen
keine generelle Empfehlung (Grade 1B).
Prostaglandine (PGE;, [Prostavasin]; PGI;, [Ilo-
medin]) werden nicht fiir die Behandlung der Ex-
tremitidtenischdmie empfohlen (Grad 2B). Die
SEG macht darauf aufmerksam, dass bei Patien-
ten mit Morbus Biirger die intravendse Gabe von
PGI; erwogen werden kann, um Ruheschmerzen
zu reduzieren und die Heilung ischdmischer Ld-
sionen zu unterstiitzen. Inwieweit die Amputa-
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tion bei chronisch kritischer Extremitdtenisch-
damie verhindert werden kann, bleibt fragwiirdig
(The ICAI Study Group, 1999).

1.1.7 Antikoagulanzien

Bei Patienten mit Claudicatio intermittens ist die
Verwendung von Antikoagulantien nicht emp-
fohlen (Grad 1A). Die SEG weist darauf hin, dass
im Falle einer PAVK mit Thrombophilie oder im
Falle eines iterativen Bypassverschlusses ohne
mechanische oder haemodynamische Ursache
beim Patienten eine Antikoagulation mit VKA
durchgefiihrt werden kann.

Fallbeispiel

Ein 57jdhriger starker Raucher mit metaboli-
schem Syndrom* klagt iiber eine seit 6 Mona-
ten bestehende Wadenclaudicatio nach 400
Metern. Die klinischen Befunde ergeben einen
gut kollateralisierten Verschluss der A. femo-
ralis superficialis. Im EKG finden sich Zeichen
eines abgelaufenen inferioren Myokard-
infarktes.

(* Geméss den Richtlinien des amerikanischen
National Cholesterol Education Program von
2001 umfasst der 1998 von der Weltgesund-
heitsorganisation als «metabolisches Syn-
drom» bezeichnete Symptomkomplex die
bauchbetonte Fettleibigkeit, eine typische
Konstellation der Blutfette, einen erhdhten
Blutdruck sowie einen im niichternen Zustand
erhohten Blutzuckerwert. Erfiillt eine Person
mindestens drei dieser Kriterien, leidet sie an
einem metabolischen Syndrom.)

Nach Meinung der SEG sollte bei diesem Pa-
tienten eine Behandlung mit Aspirin 100 mg/d
oder alternativ mit Clopidogrel 75 mg/d begon-
nen werden, um sein erhebliche Risiko fiir ein
kardiovaskuldres Ereignis zu reduzieren. Tag-
liches Gehtraining, gekoppelt mit entsprechen-
der Ausschaltung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren, im speziellen des Zigaretten-
konsums {Quick CRG, Cotton LT The measured
effect of stopping smoking on intermittent
claudication. Br J Surg 1982; 69:524-26 und
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der Hyperlipiddmie, sollten verordnet werden.
Das Zigarettenrauchen ist der wichtigste Risi-
kofaktor der PAVK. Der gut gemeinte drztliche
Rat einer Rauchabstinenz wird jedoch nur von
etwa 13% der Patienten umgesetzt. Die Er-
folgsrate kann durch eine adidquate Mono-
oder kombinierte Nikotinersatztherapie in
Form von Pflastern, Kaugummis und Sprays
auf 26% verdoppelt werden. Dasselbe gilt fiir
eine Medikation mit Bupropion (Zyban®). Auf-
grund der gleichzeitig vorliegenden koronaren
Herzkrankheit ist ein LDL Spiegel <100 mG/L
(neu: <70 mG/L, NCEP 2004) anzustreben.

Empfehlungen
zur akuten Extremitatenischamie

2.1 Heparin

Eine sofortige systemische Heparinisierung mit
UH wird trotz fehlender klarer Evidenz durch
Studien empfohlen, um die lokale Thrombusaus-
dehnung beim akuten Ischdmiesyndrom zu ver-
hindern (Grad 1C). Eine langdauernde OAK sollte
nach der Thromboembolektomie eingeleitet
werden, wenn die Emboliequelle nicht saniert
werden kann (Grad 1C).

2.2 Thrombolyse

Die SEG weist darauf hin, dass die mit relevan-
ten Blutungen und erheblichem Arbeits- sowie
Kostenaufwand verbundene intra-arterielle
Thrombolyse nicht effizienter ist als die chirur-
gische Behandlung. In der Schweiz wird unter-
halb des Leistenbandes in den meisten Zentren
die  endovaskuldre = Thromboembolektomie
durchgefiihrt.

Fallbeispiel

Eine 86jdhrige Patientin mit chronischem VHF
wird mit seit 2 Tagen bestehenden, akut
aufgetretenen Ruheschmerzen zugewiesen. Es
bestehen milde senso-motorische Ausfille und
ein leichter Wadendruckschmerz. In der Ana-
mnese wird ein zerebrovaskuldres Ereignis
vor einigen Jahren angegeben. Die bisherige
medikamentose Behandlung bestand in einer
antihypertensiven Monotherapie mit einem
Betablocker sowie Aspirin. In der Duplexsono-
graphie findet sich ein 10 cm langer Trifurka-
tionsverschluss bis auf Hohe der A. poplitea
pars L.

Nach Meinung der SEG sollte bei dieser betag-
ten Patientin mit Morbus embolicus bei chro-
nischem VHF und Extremitdten gefahrdender
akuter Ischdmie eine rasche endovaskuldre
(oder chirurgische) Thrombembolektomie er-
folgen. Die bereits bestehenden sensomotori-
sche Ausfille und der Wadendruckschmerz
verbieten eine in der Regel iiber Stunden bis

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 27) 418

Tage dauernde intraarterielle Thrombolyse.
Bereits vor dem Eingriff sollte eine Heparini-
sierung mit UH einschliesslich einer Bolusgabe
(70 IU/kg KG) begonnen werden. Nach der Re-
vaskularisation ist trotz des hohen Alters der
Patientin die orale Antikoagulation indiziert.
Die Heparinisierung mit UH oder NMH sollte
bis zum Erreichen des therapeutischen INR
Wertes von 2 bis 3 fortgesetzt werden.

Empfehlungen zur Gefasschirurgie

3.1 Empfehlungen (wahrend des Eingriffs)

Fiir Patienten mit grosseren gefasschirurgischen
Eingriffen wird vor der Arterienabklemmung die
intravenose Gabe von UH (100-150 U/kg KG, ge-
folgt von 50 U/kg KG alle 45 bis 50 min. bis zur
Freigabe der Zirkulation) empfohlen (Grad 1A).
Die SEG macht darauf aufmerksam, dass die in-
traoperative Gabe von UH bei der elektiven Sa-
nierung des Bauchaortenaneurysmas die Rate
an Myokardinfarkten reduziert, ohne zu erhoh-
ten Blutungskomplikationen zu fiihren.

3.2 Empfehlungen fiir eine Verlangerung
der Bypassdurchlassigkeit

3.2.1 Far Patienten mit infrainguinalem Kunst-
stoffbypass wird Aspirin empfohlen (Grad 1A)
3.2.2 Die OAK wird fiir Patienten mit infraingui-
nalem femoropoplitealem oder distalem Venen-
bypass nicht routineméssig empfohlen (Grad
2A). Die Empfehlung basiert auf einer Wertung
zuungunsten einer relativ geringen Verbesse-
rung der Langzeitoffenheitsrate und zugunsten
der Vermeidung von Blutungskomplikationen.
3.2.3 Im allgemeinen wird bei Patienten ohne
spezielle Risikofaktoren mit infrainguinalem
femoropoplitealem oder femorodistalen Bypass
keine OAK in Kombination mit Aspirin empfoh-
len (Grad 1A). Die SEG mochte hier anmerken,
dass zu der Formulierung «ohne spezielle Risi-
kofaktoren» keine klare Definition abgegeben
wurde. So gilt vielerorts eine Eingeftissversor-
gung am Unterschenkel als klar erhohtes Risiko
mit Indikation fiir eine OAK; diese Haltung trifft
insbesondere in der Schweiz zu. Auch wurden
die Daten zweier randomisierter Studien von
den ACCP-Experten wenig beriicksichtigt, wel-
che zeigten, dass Patienten mit infraiguinalen
venosen Bypdssen von einer OAK vor Aspirin
profitieren kdnnten [1, 2].

Fiir Patienten mit hohem Risiko eines Bypassver-
schlusses und eines Verlustes der Extremitdt
wird die OAK in Kombination mit Aspirin emp-
fohlen (Grad 2B). Im Gegensatz zu obigem Kom-
mentar iiberrascht es, dass diese Empfehlung
von den ACCP-Experten ausgesprochen wird,
gibt es doch keine einwandfreien Daten hierzu.
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Fallbeispiel

Ein 72jahriger Patient mit chronischer kriti-
scher Extremitédtenischdmie kommt zur femo-
rodistalen Bypassoperation. Angiographisch
besteht eine diffuse Arteriosklerose mit Ver-
schluss der gesamten femoro-poplitealen Ge-
fassachse. Die A. tibialis posterior ist als einzi-
ges Geféss bis zum Fuss durchgehend offen. Es
besteht weder ein Diabetes mellitus noch eine
Niereninsuffizienz. Das sonographische Ve-
nenmapping zeigt eine fiir einen distalen By-
pass geeignete V. saphena magna am betroffe-
nen Bein.

Nach Meinung der Experten ist bei dieser Pa-
tientin ein femorodistaler Venenbypass auf-
grund der Extremititen gefdhrdenden Isch-
dmie indiziert. Es besteht kein erhohtes Risiko
eines thrombotischen Bypassverschlusses, so
dass nach der intraoperativ nétigen Heparini-
sierung mit Standardheparin eine Thrombo-
zytenaggregationshemmung mit Aspirin (al-
ternativ Clopidogrel) durchgefiihrt werden
sollte. Die SEG setzt hier hinzu, dass die Situa-
tion einer Eingefissversorgung am Unter-
schenkel durchaus als erhohtes Risiko angese-
hen werden kann und daher eine OAK indiziert
ist. Zudem sprechen die Resultate zweier ran-
domisierten Studien fiir den Vorteil einer OAK
bei venosen infragenualen Bypéssen [vgl. 3, 4].

Empfehlungen zur Kathetertherapie
(wahrend und nach dem Eingriff)

Fiir alle Patienten mit endovaskuldrer Behand-
lung (Ballonangioplastie mit oder ohne Stenting)
ihrer PAVK wird eine lebenslange Behandlung
mit Aspirin (75-162 mg/d) empfohlen (Grad
1C+).

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um
eine antithrombotische Kombinationstherapie
(Aspirin plus Clopidogrel) zu empfehlen. Dem ge-
geniiber steht die Tatsache, dass eine randomi-
sierte, kontrollierte Multizenterstudie in den
USA, die den Vergleich der Aspirin Monothera-
pie zur dualen Therapie mit Clopidogrel nach fe-
moropoplitealer Angioplastie untersuchen sollte,
im Sommer 2004 abgebrochen wurde. Die Ran-
domisierung war unter andern wegen der in An-

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 27) 42S

lehnung an die koronaren Studien bereits heute
vielerorts iiblichen Kombinationstherapie von
Aspirin und Clopidogrel (off-label use) zu lang-
sam.

Fallbeispiel

Eine 68jadhrige Patientin mit langjahrigem Dia-
betes mellitus, Hyperlipidimie und Hypertonie
klagt seit 3 Monaten iiber eine langsam pro-
grediente Claudicatio intermittens und eine
seit Monaten nicht abheilende, nicht schmerz-
hafte plantare Lision. Es wird eine Ballondila-
tation der klinisch und duplexsonographisch
nachgewiesenen multifokalen femoropolitea-
len Stenosen durchgefiihrt. Eine Dissektion
der distalen der A. femoroalis superficialis
wird mit einem selbst-expandierenden Stent
versorgt. Am Unterschenkel ist lediglich die
A. tibialis anterior bis zum Fuss offen, weist
aber proximal eine hochgradige Stenose auf,
die erfolgreich dilatiert werden kann.

Nach Meinung der SEG ist bei dieser Patientin
eine lebenslange Behandlung mit Aspirin 100
mg/d, eine optimale Behandlung der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren, und gegebenen-
falls eine orthopadische Sanierung des Malum
perforans indiziert. Eine zusétzlich min-
destens 28tdgige Kombinationstherapie mit
Clopidogrel wére bei geringem Blutungsrisiko
und geringen Zusatzkosten empfehlenswert,
da bei der Patientin ein erhohtes Risiko einer
postinterventionellen lokal thrombotischen
Komplikation vorliegt (Diabetes mellitus, Sten-
ting, multifokale Intervention, infrapopliteale
Angioplastie).

Literatur
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Kommentar zu: Kapitel 17. Antithrombotische
Behandlung und Schwangerschaft’

Experte: P. de Moerloose

Co-Experten: P. Hohlfeld, W. A. Wuillemin

1 Bates S, et al. Use of anti-
thrombotic agents during
pregnancy. Chest
2004;126:627S-44S.

Die zahlreichen in diesem Kapitel formulierten
Empfehlungen sind mehrheitlich logisch, doch
sie beruhen im allgemeinen auf einer schwachen
Datenlage. Es gibt keine Empfehlung, die den
Graden 1A, 1B oder 2A zugeordnet ist. Die SEG
schligt einige Erginzungen und Anderungen fiir
nachfolgende Empfehlungen vor:

1.1. Dieser Abschnitt empfiehlt bei Frauen, die
eine Langzeit-Antikoagulation bendtigen und
schwanger werden mochten, hdufige Schwan-
gerschaftstests durchzufithren und auf ein Hepa-
rin umzustellen, sobald die Schwangerschaft be-
stitigt ist. Die SEG ist mit dieser Haltung einver-
standen, doch befiirwortet sie bei Frauen unter
Phenprocoumon (Marcoumar®) die Bevorzun-
gung von Acenocoumarol (Sintrom®) vor der
Empféingnis, weil dieses eine kiirzere Halbwerts-
zeit aufweist.

2.1, 3.1.5und 4.5 Diese drei Abschnitte empfeh-
len ohne zu differenzieren die Verwendung eines
UH oder eines NMH in therapeutischer Dosie-
rung. Angesichts der zahlreichen Vorteile des
NMH gegeniiber dem UH, insbesondere in bezug
auf das Osteopenierisiko bei Schwangeren,
schldgt die SEG eine Bevorzugung des NMH in
diesen Indikationen vor. In der akuten Situation
empfiehlt die SEG zwei Injektionen pro Tag. Die
Gabe einer einzigen Injektion NMH pro Tag kann
in der chronischen Situation erwogen werden
(Grad 2C), doch sollten vor dem Geburtstermin
zwei Injektionen pro Tag gegeben werden.

2.2 Die SEG meint, dass die Empfehlung zur Un-
terbrechung der 2mal tdglichen subkutanen Ver-
abreichung von UH oder NMH 24 Stunden vor
der geplanten Geburtseinleitung den Grad 2C hat
(statt Grad 1C). Zudem meint die SEG, dass es bei
einer Patientin mit hohem Thromboserisiko
wichtig ist, ihr am Tag vor der Geburtseinleitung
intravenos UH zu verabreichen und damit 4-6
Stunden vor der Geburtseinleitung aufzuhoren.
Die Antikoagulation mit Heparin kann innerhalb
von 6 Stunden nach der Geburt wieder aufge-
nommen werden, und zwar am besten mit UH
am ersten Tag und anschliessend entweder mit
NMH oder einem VKA fiir mindestens 6 Wochen.
Die VKA werden am selben Tag verabreicht, das
NMH wird nach 2 therapeutischen INR gestoppt.
Die SEG betont, dass ein Stillen des Kindes bei
Verabreichung von VKA nicht kontraindiziert ist.
3.1.2 Die SEG versteht nicht, wieso in dieser
Situation UH in schwacher oder mittlerer Dosie-

rung vorgeschlagen wird, aber NMH nur in pro-
phylaktischer Dosierung. Ausserdem schliagt die
SEG vor, die verschiedenen angebotenen Wahl-
moglichkeiten einzuschrédnken (von Nichtstun
bis Behandeln), indem empfohlen wird, im Fall
einer idiopatischen thromboembolischen Venen-
erkrankung in der Anamnese eine prophylakti-
sche Antikoagulation mit NMH gleich ab Beginn
der Schwangerschaft und eine sechswichige An-
tikoagulation nach der Geburt durchzufiihren.
3.1.2,3.1.3,3.1.4, 3.2.2, 4.2, 4.4 und 4.6 Diese
Abschnitte empfehlen undifferenziert eine Ver-
wendung von UH oder NMH in prophylaktischer
Dosierung. Angesichts der zahlreichen Vorteile
des NMH, insbesondere bei schwangeren
Frauen, schligt die SEG eine Bevorzugung des
NMH in diesen diversen Indikationen vor, bei
denen eine einzige Injektion pro Tag notwendig
ist.

3.2.1 Die SEG meint, dass der Ausdruck «active
prophylaxis» missverstdndlich sein kann. Sie
schldgt daher vor, ihn zu ersetzen durch eine Vor-
beugung durch NMH in prophylaktischer oder
mittlerer Dosierung je nach Familienanamnese
und anderen diesbeziiglichen Risikofaktoren
(Grad 2C).

4.2 Die SEG befiirwortet die Empfehlung, bei
Frauen mit Antiphospholipid-Antikérpern und
einer Vorgeschichte von Geburtskomplikationen
ein NMH mit Aspirin zu kombinieren (Grad 2B).
Die Verabreichung von Aspirin zum Zeitpunkt
der Empfangnis kénnte ungiinstige Auswirkun-
gen haben. Es konnte somit vorteilhafter sein,
die Aspiringaben erst ab der Beobachtung der
Herzschlige im Ultraschall zu beginnen (Grad
20).

4.3 Die SEG meint, dass derzeit kein Grund be-
steht, die C677T-Mutation der MTHFR nachzu-
weisen. Zudem wurden bisher in keiner Studie
Vorteile einer zusitzlichen Gabe von Folsdure
vor oder wéihrend der gesamten Schwanger-
schaft bei einer fiir die C677T-Mutation der
MTHFR homozygoten Frau nachgewiesen. Die
SEG meint folglich, dass dieser Abschnitt gestri-
chen werden sollte.

4.4 Bei Patientinnen mit einer erblichen Throm-
bophilie und Geburtskomplikationen bevorzugt
die SEG die Verabreichung von NMH gegeniiber
der Verabreichung von Aspirin, und zwar auf-
grund einer kiirzlich publizierten randomisier-
ten Studie [1] (Grad 2 B). Ausserdem versteht
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man in diesem Zusammenhang (hereditdre
Thrombophilie) nicht, was eine Gabe von Aspi-
rin zusétzlich zum NMH rechtfertigen soll.

4.5 Bei Patientinnen mit Antiphospholipid-Anti-
korpern und einer vendsen thromboemboli-
schen Erkrankung in der Anamnese empfiehlt
die SEG nicht die zusétzliche Gabe von Asprin zu
einer schon bestehenden Antikoagulation mit
Heparin in therapeutischer Dosierung.

Fallbeispiel

Diese junge Frau von 25 Jahren hat vor 3 Jah-
ren, bei der Riickkehr von einer Portugalreise,
eine doppelseitige LE erlitten. Es wurde keine
Beinvenenthrombose festgestellt. Die Patientin
erhielt eine sechsmonatige OAK. Der Throm-
bophiliestatus (Mutationen Faktoren V und II,
Antithrombin, Protein C, Protein S, Faktor VIII
und Antiphospholipid-Antikorper), der einen
Monat nach Beendigung der OAK erhoben
wurde, war ohne Befund. Die Familien-
anamnese ist unauffillig, abgesehen von einer
Tante miitterlicherseits mit einer idiopatischen
Venenthrombose im Alter von 38 Jahren. Die
Patientin kommt in der 7. Schwangerschafts-
woche in die Sprechstunde. Sie wiegt zu
diesem Zeitpunkt 61 kg bei einer Grosse von
172 cm.

Welche Prophylaxe soll man ihr anbieten?
Der Punkt 3.1. des Konsensus empfiehlt in die-
ser Situation (eine einzige TVT-Episode mit
voriibergehendem Risikofaktor) eine klinische
Uberwachung und nur nach der Geburt eine
Antikoagulation (Grad 1C). Die SEG meint,
dass die Verabreichung eines NMH in prophy-
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laktischer Dosierung wihrend der gesamten

Schwangerschaftsdauer aus folgenden Griin-

den giinstiger ist:

- die Patientin hatte ein schweres Ereignis
(doppelseitige LE);

— dieses Ereignis liegt relativ kurze Zeit zu-
riick;

— es sind noch nicht alle Himostase-Anoma-
lien bekannt, die zu Venenthrombosen pra-
disponieren, und es sind nicht alle anderen
genetischen Risikofaktoren beriicksichtigt
worden (so hat die Patienten z.B. die Blut-
gruppe AB, von der bekannt ist, dass sie ein
hoheres Risiko an vendsen thromboemboli-
schen Komplikationen aufweist als die Blut-
gruppe O);

— das Risiko, wesentliche Komplikationen im
Zusammenhang mit einer Verabreichung
von NMH in prophylaktischer Dosierung zu
erleiden, ist gering.

Dieser Fall verdeutlicht die Nuancen, die bei
allen Empfehlungen dieser Art (auch bei Grad
1) beriicksichtigt werden miissen, um so mehr,
als die Patientin in der Sprechstunde erwéahnt
hat, dass sie jede nur denkbare Vorsichtsmass-
nahme wahrnehmen mochte, um keinesfalls
das damals bei der doppelseitigen Lungen-
embolie Erlebte nochmals durchzumachen.

Literatur

1 Gris JC, etal. Low-molecular-weight heparin versus low-dose
aspirin in women with one fetal loss and a constitutional
thrombophilic disorder. Blood 2004;103:3695-9.
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Thrombosen beim Kind sind im Vergleich zum
Erwachsenen eine seltene Erscheinung mit einer
Héaufung kurz nach der Geburt und im ersten Le-
bensjahr. In den letzten Jahren hat der Stellen-
wert der Prophylaxe und Therapie des thrombo-
embolischen Risikos in der Pddiatrie zugenom-
men.

Die vermehrte Anwendung des Zentralvenenka-
theters zur parenteralen Erndhrung oder Verab-
reichung von Medikamenten und heute nach-
weisbare heritire Thrombophilien wie auch
akuratere diagnostische Methoden fiihrten zu
hoheren Inzidenzdaten der vendsen Thrombo-
embolie in der Péddiatrie.

Die teilweise widerspriichlichen Therapieemp-
fehlungen der ACCP-Guidelines beruhen haupt-
sdchlich auf Daten aus nichtkontrollierten Stu-
dien, oder entsprechen den Empfehlungen fiir
Erwachsene, obwohl bekanntlich das himosta-
tische Gleichgewicht beim Kleinkind und bei
Frithgeburten stark von demjenigen des Er-
wachsenen abweicht.

Die Empfehlungen der ACCP-Arbeitsgruppe zur
Dosierung und Uberwachung der antithrombo-
tischen Therapien stimmen grundsétzlich mit
den in der Schweiz angewendeten Richtlinien
iiberein. Vgl. hierzu die Schweizer Richtlinien
beziiglich Verabreichungsweisen und Dosierun-
gen von Standardheparin, Enoxaparin und ora-
len Gerinnungshemmern (Pediatrica 2002;13:
S34-37).

Thrombosen bei Neugeborenen

1.1. Die SEG mochte hervorheben, dass die
Mehrzahl der Empfehlungen den Grad 2C haben
(also eher Vorschlédge darstellen), da die meisten
veroffentlichten Studien mit Patienten diesen
Alters Beobachtungsstudien sind, die keine
Schliisse iiber Nutzen und Risiko der verschiede-
nen therapeutischen Ansédtze erlauben. In der
Gruppe der Neugeborenen entsteht ein Grossteil
der Thrombosen sekundédr aus einer zentral-
vendsen Quelle. Daher ist eine erhohte Aufmerk-
samkeit des verantwortlichen Arztes fiir das
Auftreten einer vendsen Thromboembolie er-
forderlich. Die Frithgeburten, v.a. die extremen
Frithgeburten, mit einem Gewicht unter 1000 g,
weisen ein besonders hohes Thromboembolie-
Risiko auf, weil diese Patienten héufig einen ve-
nosen oder zentralvendsen Zugang bendtigen
und diese Gefasse dusserst kleinkalibrig sind.
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Zudem ist die Pathophysiologie der Gerinnung
bei diesen Kindern noch teilweise ungeklért. Die
Frithgeburten weisen ausserdem ein extrem
hohes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen auf —
eine der gefiirchtetsten Komplikationen in der
Behandlung dieser Patienten. Dies erschwert zu-
sitzlich die Behandlung von thromboemboli-
schen Ereignissen.

Grundsétzlich stimmen die Empfehlungen 1.1.1
bis 1.1.7 in bezug auf Neugeborene mit Throm-
bose mit den in der Schweiz angewendeten
Richtlinien tiberein. Die SEG mdchte jedoch hin-
zufiigen, dass bei extremen Friihgeburten die
Verabreichung einer «lokalen» Thrombolyse
(Urokinase) iiber den Katheter, der maoglicher-
weise die Thrombose verursacht hat, mit einem
Grad 2C empfohlen werden kann. Die Therapie
mit NMH ist bei kleinen Kindern erschwert, da
keine gewichtsadaptierte Fertigspritzen erhélt-
lich sind.

1.1.3 Die SEG empfiehlt, die Anti-Xa-Aktivitat
beim Neugeborenen vermehrt zu messen, da die
PTT in diesem Alter hédufig spontan verldngert
ist.

1.1.4 0,5-1,0 U/ml, wenn das NMH 2mal tdglich
verabreicht wird, 0,8-1,6 U/ml, wenn es einmal
tdglich verabreicht wird.

1.1.6 Die SEG meint, dass die Frage, ob man
wirklich bei Neugeborenen vor der Thrombo-
lyse Plasminogen verabreichen soll, offen bleibt.

Thrombose beim Kind

1.2 Die Mehrzahl der thromboembolischen Er-
eignisse dieser Altersklasse entsteht sekundér
im Rahmen einer Grunderkrankung wie Krebs,
Verletzungen, Konnektivitiden oder angebore-
nen Herzvitien. Auch hier gilt: cave bzgl. erhoh-
tem VTE-Risiko durch ZVK.

Beziiglich der Thrombolyse unterstiitzt die SEG
die Aussage, dass sie nicht routinemdssig ange-
wendet werden soll, sondern dass die Therapie
von Fall zu Fall individuell angepasst werden
muss (unter Beachtung der Maglichkeit einer
lokalen Thrombolyse, wie sie fiir Neugeborene
beschrieben wurde).

Die SEG mdchte ergdinzen:

1.2.1 Die Messung der Anti-Xa-Aktivitidt kann je
nach Labor verschieden ausfallen. Manche ver-
wenden Werte von 0,30-0,60 U/ml. Bei Klein-
kindern oder in klinischen Situationen, wo die
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PTT aus anderen Griinden verldngert sein kann
—z.B. bei einem erworbenen Faktor-XII-Mangel,
einem zirkulierenden Gerinnungshemmer vom
Lupustyp - ist zu beachten, dass auch die Anti-
Faktor-Xa-Aktivitdt und nicht nur die partielle
Thromboplastinzeit (PTT) zu bestimmen ist. Fiir
die 2x tégliche Verabreichung von NMH soll eine
Anti-Xa-Aktivitdt zwischen 0,5 und 1,0 U/ml er-
reicht werden und fiir die einmal tdgliche Ver-
abreichung eine Aktivitdt zwischen 0,8 und 1,6
U/ml.

1.2.10 Der Ziel-INR-Wert fiir prophylaktische
Dosierungen von VKA liegt zwischen 1,5 und 2,0.
1.2.11 Dasselbe gilt fiir eine INR von 1,5-1,8 wie
fiir eine unter 1.2.10.

1.3 Thrombosen der Nierenvene

Leider gibt es aufgrund unzureichender Daten
fiir diese spezielle Erkrankung nur Empfehlun-
gen mit Grad 2C.

Prophylaxe
bei zentralven6sen Zugangen

1.4 Die SEG unterstiitzt die Aussage, dass es kei-
nen Grund fiir eine Routineprophylaxe bei Kin-
dern mit liegendem zentralvenésem Zugang gibt.
Der Vorschlag, Patienten mit einem stdndigen
zentralvenosen Zugang VKA zu geben, ist um-
stritten. Die SEG empfiehlt hier den Vorschlag
mit einem Grad 2C zu versehen.

Prophylaxe bei aortopulmonalen
Shunts (Blalock-Taussig)

1.5 und 1.6 Es gibt keine Studien, die hier eine
klare Aussage ermdglichen. Die SEG empfiehlt
die Heparingabe in der intraoperativen Phase
und postoperativ solange, wie der Shunt besteht,
sowie die Verabreichung von Aspirin in einer Do-
sierung von 5 mg/kg/d. Heparin sollte wahrend
24-48 Stunden (10 U/kg/h) infundiert werden,
bevor orales Aspirin folgt.

Speziell zur Norwood-Operation Stufe I: Wenn
dieser Eingriff mit Legung eines Shunts wie oben
erwahnt erfolgt, empfiehlt die SEG, dieselbe Be-
handlungsstrategie anzuwenden. Aktuell hat
sich der Behandlungsansatz etwas verdndert, da
manche Zentren nicht mehr die Legung eines
Shunts vom Typ Blalock modifiziert in Gortex
vornehmen, sondern einen Rechtskammer-Pul-
monalis-Tubus verwenden, fiir den es derzeit
schwierig ist auszusagen, ob das mit oder ohne
Antikoagulation erfolgen soll. Vermutlich ist es
sinnvoll, angesichts der geringen Grosse der Ver-
bindung zwischen der einzigen Kammer und der
A. pulmonalis dieselbe Behandlungsstrategie an-
zuwenden.
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Prophylaxe bei partiellen
cavopulmonalen Anastomosen

1.7 Die Empfehlungen zu diesem chirurgischen
Eingriff, bei dem die V. cava superior direkt mit
den Pulmonalarterien verbunden wird, sind sehr
umstritten: Sie reichen von keiner Behandlung
bis zur Behandlung mit Warfarin. Es ist derzeit
nicht maglich, eine Empfehlung abzugeben, da
erst wenige Arbeiten sich mit den verschiedenen
Ansdtzen befasst haben.

Prophylaxe bei totalen cavo-
pulmonalen Anastomosen (Fontan)

1.8 Wieder sind die Meinungen sehr geteilt, und
die Studien, die bis zum heutigen Tage durchge-
fithrt wurden, erlauben nicht sich festzulegen, ob
eine Therapie mit Aspirin 5 mg pro kg pro Tag
oder eine Antikoagulation mit OAK vorzuziehen
ist. Die SEG teilt den Standpunkt der ACCP-Emp-
fehlungen nicht, dass alle Kinder mit einer tota-
len cavopulmonalen Anastomose mit Warfarin
zu behandeln (Ziel-INR 2,5) seien. Die SEG
meint, dass ein solcher Ansatz sinnvoll ist bei Pa-
tienten, deren Hamodynamik nicht optimal ist
oder die eine Fenestration erhalten haben, aber
nicht im Fall einer totalen cavopulmonalen Ana-
stomose mit einwandfreier Himodynamik.

Prophylaxe bei endovaskularen Stents

1.9 Die ACCP empfiehlt die perioperative Verab-
reichung von Heparin und die SEG unterstiitzt
diese Empfehlung. Zudem empfiehlt die SEG
eine anschliessende Therapie mit Aspirin in ag-
gregationshemmender Dosierung (5 mg/kg/d).

Prophylaxe bei dilatativen
Kardiomyopathien des Neugeborenen
und des Kindes

1.10 Grundsétzlich miissen Kinder mit einer
dilatativen Kardiomyopathie und Kammer-
Funktionsstorung eine Antikoagulation erhalten,
da das erhohte Risiko von intrakardialen Throm-
ben systemische Embolien nach sich ziehen
kann.

Prophylaxe
bei biologischen Herzklappen

1.11 Im Fall von biologischen Herzklappen wur-
den die padiatrischen Empfehlungen von denen
der Erwachsenenmedizin abgeleitet, leider ohne
dass es Arbeiten gibt, die diese Empfehlungen
bestétigen wiirden.
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Prophylaxe
bei mechanischen Herzklappen

1.12 Es ist klar, dass die Kinder mit dieser Indi-
kation eine Antikoagulation mit VKA erhalten
miissen. Hierbei werden die Empfehlungen, die
fiir Erwachsene bestehen, befolgt. Die Empfeh-
lungen zur Intensitéit der Antikoagulation bei einer
mechanischen Herzklappe tendieren auf eine
INR zwischen 2 und 3 (vgl. Kapitel iiber Erwach-
sene), ausser in Sonderfillen.

Phrophylaxe bei Operationen
und langerer Immobilisierung

1.13 Die Empfehlungen der ACCP sprechen sich
fiir eine individuelle Beurteilung der Risiken und
Nutzen aus. Die SEG weist darauf hin, dass das
Alter einer der wichtigsten Aspekte ist, da Ju-
gendliche ein hoheres Risiko haben als kleine
Kinder. Allerdings ist unklar, welche in dieser
Altersklasse die optimale prophylaktische Mass-
nahme darstellt.

In den meisten Situationen ist eine antithrombo-
tische Prophylaxe bei Kleinkindern im Fall einer
Immobilisierung oder einer Operation mit gerin-
gem oder méssigem thrombotischen Risiko nicht
notwendig. Diese Haltung soll jedoch im Fall
einer Operation mit hohem Thromboserisiko
(Hifte, Knie) und bei Jugendlichen iiberdacht
werden, sowie von Fall zu Fall in besonderen Si-
tuationen.

Prophylaxe bei Herzkatheterisierung

1.14 Bei Patienten, die eine Katheterisierung auf
arteriellem Weg benétigen, wird eine Prophylaxe
mit intravendsem Heparin stark empfohlen; dies
ist eine der wenigen Indikationen mit Grad 1A.
Die verabreichte Dosis schwankt zwischen 100
und 150 U/kg im Bolus, wobei weitere Dosen hin-
terher hinzugefiigt werden konnen, wenn der
Eingriff langer dauert.

Arterielle Thrombose
nach Herzkatheterisierung

1.15 Die SEG meint, dass in dieser Situation die
Friihdiagnose der Thrombose am wichtigsten ist.
Die Kinder miissen in den Stunden nach der
Katheterisierung besonders genau iiberwacht
werden, damit ein Aussetzen des Pulses und eine
Femoralisthrombose rasch erkannt werden. Die
SEG schliesst sich der Empfehlung an, therapeu-
tische Heparindosen wiahrend 5 bis 7 Tagen nach
Herzkatheterisierung zu verabreichen. Bei nach-
gewiesener Thrombose ist eine Thrombolyse
vorzunehmen oder die Indikation fiir eine chir-
urgische Thrombektomie zu stellen.

Schweiz Med Forum 2005;5:(Suppl 27) 47S

Periphere arterielle Thrombose

1.16 Es handelt sich um eine Empfehlung mit
Grad 1A zur Verabreichung von schwachdosier-
tem Heparin mittels arteriellem Katheter (z.B.
zur kontinuierlichen postoperativen Uberwa-
chung des Blutdrucks nach einer Herzopera-
tion). Hingegen wird lediglich vorgeschlagen, bei
bestétigter Thrombose im Zusammenhang mit
diesem arteriellen Katheter erst den Katheter zu
entfernen und dann eine Antikoagulation mit
oder ohne Thrombolyse (je nach Schwere der Si-
tuation) zu beginnen.

Positionierung des arteriellen
Nabelkatheters

1.17 Die Wahl der Positionierung zwischen D6
und D10 (hohe Lage) oder zwischen L3 und L5
(tiefe Lage) ist noch nicht ausdiskutiert. Die bis-
her durchgefiihrten Studien haben keine Unter-
schiede bei den aufgetretenen Problemen aufge-
zeigt. Der Patient soll klinisch engmaschig iiber-
wacht werden. Eine Prophylaxe mit Heparin-
dosen von 1-5 U/h durch den Katheter ist zur
Vorbeugung von Komplikationen indiziert.

Sekundare Aortenthrombose
aufgrund eines Nabelkatheters
beim Neugeborenen

1.18 Bei der Empfehlung zur Behandlung einer
sekunddren Thrombose aufgrund eines Nabel-
katheters schliessen wir uns der ACCP an.

Morbus Kawasaki

1.20 Die SEG empfiehlt eine entziindungshem-
mende Therapie mit Aspirin wahrend der Akut-
phase und solange die Entziindungsparameter
(Fieber, CRP Leukozytose) vorhanden sind. An-
schliessend soll eine aggregationshemmende
Dosis Aspirin (5 mg/kg) verabreicht werden und
diese Therapie wahrend 6-8 Wochen fortgefiihrt
werden (oder solange eine deutliche Thrombo-
zytose persistiert).

Antikoagulation bei Morbus Kawasaki
mit Riesenaneurysma

1.21 Bei Patienten mit einem Riesenaneurysma
wird stark empfohlen, mit VKA zu behandeln
(Ziel-INR zwischen 2 und 3) und gleichzeitig
Aspirin weiterzugeben. Zwecks Vermeidung
bzw. Fritherkennung einer Koronarthrombose
empfiehlt die SEG, bei diesen Patienten eine kar-
diologische Ueberwachung durchzufiihren.
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Thrombose der intrakraniellen
Venensinus beim Neugeborenen
und beim Kind

1.22 Die Empfehlungen in dieser Situation haben
den Grad 2C und die SEG schliesst sich diesen
Empfehlungen an.

Purpura fulminans

1.26 Die Fortschritte in der paddiatrischen Reani-
mation haben ein Uberleben von schwer gefihr-
deten Patienten ermdglicht, jedoch manchmal
zum Preis von schwerwiegenden ischdmischen
Folgen, insbesondere an den Gliedmassen. Da
diese Folgeerscheinungen meistens sekundér
aufgrund von vaskuldren Mikrothrombosen
durch die Verbrauchskoagulopathie entstehen,
wird verstdndlich, dass die Purpura fulminans in
diesen Empfehlungen zum Thema der anti-
thrombotischen Therapie beim Kind Erwdhnung
findet. Bei einem homozygoten Protein-C-Man-
gel empfiehlt die SEG die Gabe von frischem
Plasma 10-20 ml/kg alle 6-12 Stunden in der
Akutphase und von einer Protein-C-Substitution
abzusehen. Zudem kommt eine Langzeitbehand-
lung mit VKA (Ziel-INR 2,5-4,5) in Frage.

Fallbeispiel

Ein Junge von 5 Wochen wurde in die Kinder-
abteilung aufgenommen. Er hatte Fieber seit
48 Stunden, einen makulopapulosen Aus-
schlag am Rumpf und eine diskrete beidseitige
Bindehautentziindung. Die Laborwerte zeig-
ten eine Andmie, eine Neutrophilie mit Links-
abweichung und eine deutliche Erh6hung des
CRP auf iiber 200 mG/L. Aufgrund einer dia-
gnostizierten Harnwegsinfektion mit E. coli
wurde eine antibiotische Therapie mit Ceftria-
xon wurde begonnen und 10 Stunden lang
weitergefiihrt.

Der Verlauf war zunéchst giinstig, mit Abfall
der Temperatur. Danach zeigte der Patient
eine voriibergehende Cholestase mit deutlich
gestauter Gallenblase. Dies wurde der antibio-
tischen Therapie mit Ceftriaxon zugeschrie-
ben. Zwei Tage nach Absetzen des Antibioti-
kums verschlimmerte sich der klinische Zu-
stand mit Temperaturerhohung, Reizbarkeit
und Abschilferung der Hand- und Fussflachen
sowie Entzlindung der Lippen. Zu diesem Zeit-
punkt tauchte der Verdacht auf einen Morbus
Kawasaki auf. Die Laborwerte zeigten eine
Andmie mit Leukozytose, Thrombozytose, Er-
hohung des CRP und Erhohung der BSG. Die
Echokardiographie am selben Tag zeigte eine
Dilatation der rechen Koronararterie mit zwei
proximalen Aneurysmen (Durchmesser 2,5
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mm) sowie eine diffuse Erweiterung der linken
Koronararterie auf 4-5 mm.

Angesichts dieses Krankheitsbildes wurde
eine Therapie mit Immunglobulin (2 g/kg) in
Kombination mit Aspirin in entziindungshem-
mender Dosierung begonnen. Der klinische
Zustand besserte sich rasch, doch es blieb eine
deutliche Dilatation beider Koronararterien
mit Aneurysmadarstellung. Daher wurde be-
schlossen, eine Kombinationstherapie mit
einer Antikoagulation mit Acenocoumarol und
einer aggregationshemmenden Therapie mit
Aspirin (5 mg/kg/d) zu beginnen. Der Verlauf
war giinstig. Es ist wichtig, festzustellen, dass
die Einstellung der Antikoagulation zunéchst
relativ schwierig war, wie es bei Kindern die-
ses Alters oft der Fall ist.

Heute liegt die Akuterkrankung 3 Jahre zu-
riick, das Kind erhélt weiterhin Aspirin (5 mg/
kg/d) und eine Antikoagulation mit Sintrom
(INR zwischen 2 und 2,5).

Die Dilatation der Koronararterien ist echo-
kardiographisch zunehmend geringer gewor-
den, obwohl man immer noch ein Bestehen
der proximalen Erweiterung der linken und
rechten Koronararterie feststellen kann. Dies
wurde in einer MRI-Untersuchung bestétigt.
Eine Herzkatheterisierung ist in den kommen-
den Monaten vorgesehen. Die Herzfunktion ist
normal. Die Kontraktilitdt der linken Kammer
ist homogen, ohne jedes Anzeichen einer Isch-
dmie. Das EKG zeigt auch keinerlei Ischdmie-
Zeichen.

Die Behandlung der koronaren Erkrankung
des Patienten mit Morbus Kawasaki hdngt ein-
deutig von der Schwere und Ausdehnung der
Verdnderungen an den Herzkranzgefdssen ab.
Wie schon in den Empfehlungen der ACCP be-
schrieben, gibt es leider keine prospektiven
Daten, die zu Grad-A-Empfehlungen fithren
konnten. Die Empfehlungen haben also Grad
C und schlagen vor, die Patienten mit einem
Koronaraneurysma mit Gerinnungshemmern
und Aggregationshemmern — meistens Warfa-
rin und Aspirin — zu behandeln. Das ist genau,
was in diesem Fall getan wurde. Bisher ist der
Verlauf relativ gilinstig.

Wir meinen, dass die Erstellung von Richt-
linien wie die Empfehlungen der ACCP in
Zukunft zu einer Standardisierung der Anti-
koagulationstherapie beim Kind fiihren wird
und dass dadurch ein Behandlungsansatz
gefordert wird, der weniger auf personlicher
Erfahrung als auf wissenschaftlich einwand-
frei durchgefiihrte Studien beruht.
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