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Kongressbericht:
Plättchenhemmung – Praktische Relevanz

Im Rahmen der Jahrestagung 2009 der
Österreichischen Kardiologischen Gesellschaft, Salzburg, 3.–6. 6. 2009

K. Mulac

Unter dem Vorsitz von Prof. Dr. H. Darius, Berlin, und
Univ.-Doz. Dr. A. Nissner, Wien, sprach Frau Dr. J. Siller-
Matula, Wien, zum Thema „Indikationen für Plättchen-In-
hibitoren in der Primär- und Sekundärprävention“.

Zu Beginn wurde kurz die Bedeutung der Plättchen bei der
koronaren Herzkrankheit (stabile KHK, akutes Koronarsyn-
drom [ACS – instabile Angina pectoris und Myokardinfarkt])
erläutert. Zahlreiche Substanzen (Thrombin, Adenosin-
diphosphat [ADP], Thromboxan A

2
 [TXA

2
], Epinephrin,

Serotonin, Kollagen usw.) docken an ihre Rezeptoren am
Thrombozyten an und aktivieren diese. Die gemeinsame End-
strecke ist dann der aktivierte GlykoproteinIIb/IIIa-Rezeptor
(GPIIb/IIIa-R), der sich über Fibrinogen und andere Proteine
(Vibronectin) mit einem GPIIb/IIIa-R anderer Thrombozyten
verbindet und so einen Plättchenthrombus bildet. Zu den
Plättcheninhibitoren zählen Aspirin, die P2Y12-Rezeptor-
inhibitoren (Ticlopidin, Clopidogrel und Prasugrel) und die
GPIIb/IIIa-Rezeptorinhibitoren (Abciximab, Tirofiban und
Eptifibatid).

Aspirin führt zu einer irreversiblen Hemmung der Cyclo-
oxygenase 1 (COX-1) und verhindert so die Bildung von
TXA

2
 aus der Arachidonsäure. In einer Metaanalyse von über

95.000 Patienten [Antithrombotic Trialists Collaboration.
Lancet 2009; 373: 1849–60] kam es in der Primärprävention
zu einer 5-fachen Risikoreduktion für ACS bei Koronar-
patienten. Das Risiko für große Blutungen nahm allerdings
um das 3-Fache zu. Alle Patienten mit nachgewiesener KHK
sollen in der Primärprävention lebenslang 75–150 mg Aspirin
erhalten. Gleiches gilt für asymptomatische Patienten mit
einem 10-Jahres-Risiko für eine KHK von ≥ 10 %. Auch in
der Sekundärprävention nach stattgehabtem vaskulären
Ereignis sollten 75–150 mg Aspirin täglich lebenslang einge-
nommen werden.

Die Thienopyridine (Ticlopidin, Clopidogrel und Prasugrel)
binden irreversibel an den P2Y12-Rezeptor der Thrombo-
zyten und blockieren so die Wirkung von ADP. Ticlopidin
gilt als Ersatzpräparat bei Clopidogrelunverträglichkeit, es
weist aber deutlich mehr Nebenwirkungen (gastrointestinal,
Neutropenie) auf. Clopidogrel ist der Goldstandard unter
den Thienopyridinen. In der Primärprävention wird es bei
Aspirinunverträglichkeit verwendet. In der Sekundärpräven-
tion wird es gemeinsam mit Aspirin beim akuten Koronar-
syndrom nach einer perkutanen Koronarintervention mit oder
ohne Stentimplantation und bei der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit verabreicht. Die zusätzliche Gabe von
Clopidogrel zu Aspirin führte in der CURE-Studie (Patienten
mit ACS ± Intervention) im Vergleich zur alleinigen Gabe

von Aspirin zu einer 20%igen Risikoreduktion (Insult, Myo-
kardinfarkt, c.v. Tod) bei einem Follow-up von 12 Monaten.
Durch Aspirin alleine kommt es bei ACS-Patienten somit zu
einer relativen Risikoreduktion von 22 %. Durch die zusätzli-
che Gabe von Clopidogrel sinkt das Risiko um weitere 20 %.
Auch in der CLARITY-Studie konnte durch die Gabe von
Clopidogrel das relative Risiko um 20 % gesenkt werden. In
der PCI-CURE-Studie (ACS-Patienten mit Intervention) wur-
de das Risiko für Komplikationen (c.v. Tod, Myokardinfarkt,
dringliche Zielgefäßrevaskularisation) bis 30 Tage sogar um
31% reduziert. Schließlich zeigte auch die CREDO-Studie
eine relative Risikoreduktion von 27 %.

Prasugrel ist bei ACS-Patienten, die sich einer PCI unterzie-
hen, indiziert. Als Kontraindikationen gelten eine Schlag-
anfall- oder TIA-Anamnese sowie eine schwere Leberfunk-
tionsstörung. In der TRITON-TIMI-38-Studie (Patienten mit
NSTEMI) kam es beim Vergleich zwischen Clopidogrel und
Prasugrel zu einer signifikanten Reduktion (p = 0,0004;
HR: 0,81; NNT = 46) von c.v. Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall zugunsten von Prasugrel (12,1 % vs. 9,9 %). Allerdings
traten größere Blutungen unter Prasugrel signifikant häufiger
auf (2,4 % vs. 1,8 %; p = 0,03; HR: 1,32; NNH = 167).

Thienopyridine sind sogenannte Prodrugs und bedürfen einer
Aktivierung durch Cytochrom P450 3A4 in der Leber, wobei
bei Clopidogrel 85 % der Substanz als inaktive Metabolite
vorliegen. In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass durch
eine höhere Startdosis von Clopidogrel MACE („major ad-
verse cardiovascular events“) signifikant (p < 0,0001; OR:
0,34) gesenkt werden können, das Blutungsrisiko stieg dabei
nicht an. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol (PPI, Proto-
nenpumpeninhibitor) reduziert die günstigen Antiplättchen-
effekte von Clopidogrel. Dies soll für Pantoprazol und
Esomeprazol nicht gelten.

GlykoproteinIIb/IIIa-Rezeptoren spielen eine zentrale Rolle
bei der Thrombozytenaggregation. Studien haben gezeigt,
dass ≥ 80 % der ca. 80.000 GPIIb/IIIa-Rezeptoren pro Throm-
bozyt inhibiert sein müssen, um eine Thrombusbildung zu
verhindern. Klinisch werden 3 GPIIb/IIa-R-Inhibitoren ver-
wendet. Abciximab ist ein Antikörper mit einer HWZ von 30
Minuten (min). Bei chronischer Niereninsuffizienz (CNI)
braucht keine Dosisreduktion durchgeführt zu werden. Tirofi-
ban ist ein Nicht-Peptid, seine HWZ beträgt 1,8 Stunden, eine
Dosisanpassung muss bei CNI erfolgen. Die dritte Substanz
ist Eptifibatid, ein zyklisches Peptid mit einer HWZ von 2,5
Stunden, eine Dosisanpassung ist bei CNI durchzuführen.
Abciximab wird bei akutem ST-Hebungsinfarkt und primärer
PCI verabreicht, weiters im Rahmen von „Bail out-“ Situatio-
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nen nach Interventionen (langsamer antegrader Kontrastmit-
telfluss, sichtbare Thromben, „No-reflow-Phänomen“). Es
wird ein Bolus von 0,25 µg/kg KG und eine Dauerinfusion
von 0,125 µg/kg/min für bis zu 24 Stunden gegeben. Die Gabe
von Tirofiban erfolgt bei instabiler Angina pectoris oder
NSTEMI mit geplanter PCI. Es werden 0,4 µg/kg KG über
30 min und dann eine Dauerinfusion von 0,1 µg/kg/min für
bis zu 48–96 Stunden verabreicht. Tirofiban kann bei geplan-
ter primärer PCI bei STEMI schon vor dem Herzkatheter in
höherer Dosis (25 µg/kg KG als Bolus; 0,15 µg/kg als Dauer-
infusion über 18 Stunden) erfolgreich (On-TIME-2-Studie)
gegeben werden. Die Indikation für Eptifibatid besteht bei in-
stabiler Angina pectoris oder NSTEMI bei geplanter PCI. Es
erfolgt ein Doppelbolus von 180 µg/kg KG für 3 min, gefolgt
von einer Dauerinfusion von 2 µg/kg/min für bis zu 72 Stun-
den. In der ACUITY-Studie wurden UFH/Enoxaparin + GPIIb/
IIIa-R-Inhibitor vs. Bivaluridin + GPIIb/IIIa-R-Inhibitor vs.
Bivaluridin verglichen. Alle 3 Therapieschemata waren gleich
effizient in der Reduktion des kombinierten Endpunktes.

Prof. Dr. Schrör, Düsseldorf, sprach über das Thema „Kann
man die Plättchenfunktion messen?“

200–400 Millionen Thrombozyten sind bei einer Lebenszeit
von ca. 1 Woche in 1 ml Blut vorhanden. Die diskoide Ruhe-
form wird durch Antiplättchenfaktoren aus dem Endothel
(Prostacyclin, NO, Adenosin) aufrecht erhalten. Bei Endo-
thelschädigung erfolgt eine Aktivierung (Formwandel) mit
nachfolgender Aggregatbildung. Dies ist der Ausgangspunkt
einer Thrombusbildung und der Ort der Thrombinsynthese im
arteriellen System. Plättchen sind die Hauptquelle der Throm-
boxanbildung. Sie speichern ADP, Serotonin, Inhibitoren der
Fibrinolyse (PAI-1) und mitogene Substanzen (PDGF), wel-
che sie bei Sekretion freigeben.

Trip et al. [NEJM 1990; 322: 1549–54] konnten nachweisen,
dass die spontane Plättchenreaktivität mit dem ereignisfreien
Überleben nach einem akuten Myokardinfarkt korreliert. Bei
negativer spontaner Plättchenreaktivität verstarben signifi-
kant weniger Patienten. Bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris ist die Thrombozytenhyperreaktivität durch Stimula-
tion mit ADP im Vergleich zu einer Kontrollgruppe deutlich
erhöht und damit auch die Freisetzung von P-Selektin bzw.
die Fibrinogenbindung. Prof. Schrör erklärte dann die ver-
schiedenen Labortests zur Beurteilung der Plättchenfunktion,
ihre Durchführung und einen Vergleich der Ergebnisse aus
z. T. der gleichen Blutprobe. Die Ergebnisse differierten oft
deutlich, insbesondere im Hinblick auf die absoluten Werte.
Die Limitationen der Assays für die Plättchenfunktion (ex
vivo) ergeben sich aus der Entfernung der Thrombozyten aus
der Zirkulation, wo sie Kontakt mit Blutzellen und der Gefäß-
wand haben und dem Shear-Stress ausgesetzt sind. Oft erfolgt
eine Präaktivierung durch die Blutabnahme und Zentrifugie-
rung insbesondere bei hyperaktiven Plättchen. Die Verwen-
dung verschiedener Antikoagulantien (Heparin, Hirudin) vs.
Ca++-Entfernung beeinflusst das Ergebnis. Außerdem erfolgt
die Stimulierung ex vivo üblicherweise nur durch einen Ago-
nisten im Gegensatz zur In-vivo-Situation. Generell gibt es
keinen akzeptierten Standard und Normalwerte sowie eine
eingeschränkte Reproduzierbarkeit. Verschiedene Assays
ergeben differente Ergebnisse.

Alle Ex-vivo-Bestimmungen der Plättchenfunktion werden
unter artifiziellen Bedingungen durchgeführt. Sie erlauben
nur eine Abschätzung der Plättchenhyperreaktivität und
der pharmakologischen Aktivität, aber haben einen begrenz-
ten Vorhersagewert für atherothrombotische Ereignisse in
vivo.

Es gibt 2 Kategorien von Assays, solche für die Bestimmung
der Plättchenfunktion und solche für die Bestimmung der
Reaktivität. Beide haben Limitationen und bringen verschie-
dene Ergebnisse durch die differenten Testmethoden selbst
bei identer Blutprobe.

Unter diesen Vorraussetzungen ist für den praktischen Ge-
brauch die Plättchenreaktivitätsmessung mit der Verify Now®-
Technologie nützlich. Für die Messung der Thomboxan-
bildung zur Abschätzung der Aspirinwirkung und für die
Messung der Wirkung der ADP-P2Y12-Antagonisten scheint
die VASP-Phosphorilierung ein gangbarer Weg zu sein.

Über das Thema „Perioperatives Management bei Patien-
ten unter einer Anti-Plättchen-Therapie“ sprach Univ.-
Prof. Dr. H. Metzler, Graz.

Nach der Vorstellung von 2 Fallberichten wies Prof. Metzler
auf die Problematik der Koronarstentthrombose hin. Der
abrupte Stopp erfolgt oft in einem großen Koronargefäß
mit schlechter Kollateralisation. Häufig ist der resultierende
STEMI mit einem kardiogenen Schock assoziiert. Die Morta-
lität beträgt 19–45 %. Nur eine umgehende perkutane Koro-
narintervention kann eine Abhilfe schaffen. Wenn Patienten
vor einer koronaren Bypassoperation Clopidogrel erhielten,
waren die Notwendigkeit einer Reoperation wegen Blutun-
gen, die Gabe von Blutkonserven, die Intubationszeit und der
Krankenhausaufenthalt signifikant erhöht. Das Mortalitäts-
risiko war am höchsten, wenn Clopidogrel innerhalb von
48 Stunden vor der Operation eingenommen wurde. Da die
Plättchenwirkung von Clopidogrel und Aspirin medikamen-
tös nicht antagonisierbar ist, müssen Thrombozytenkonzen-
trate, Desmopressin 0,2–0,3 µg/kg als Kurzinfusion über
30 min oder Antifibrinolytika verabreicht werden. Erfolgt die
Operation innerhalb von 30 Tagen nach Implantation eines
Bare metal-Stents, treten MACE in 10,5 % (OR: 4,0) auf.
Zwischen 31 und 90 Tagen kommt es in 3,8 % zu MACE
(OR: 1,4). Die MACE betragen zwischen 91 und 180 Tagen
3,0 %, zwischen 181 und 270 Tagen und zwischen 271 und
365 Tagen 2,6 %. Die Odds-Ratio für MACE bei Patienten
nach einer PCI und Implantation eines Drug eluting-Stents für
nicht-kardiale Operationen beträgt bei Notfall-OP OR: 4,4,
bei einem Schock zur Zeit der PCI OR: 4,1, bei anamnesti-
schem Herzinfarkt OR: 2,29 und bei fortgeschrittenem Alter
OR 1,52 [Anaestesiology 2008; 109: 596–604]. Daher wurde
von einem Advisory-Board der AHA/ACC [Circ 2007; 115:
813–18] vorgeschlagen, dass bei Patienten, bei denen in den
nächsten 12 Monaten eine Operation geplant ist, Bare-metal
Stents implantiert werden sollen. Elektive Prozeduren sollen,
wenn irgend möglich, bis nach der Beendigung der Thieno-
pyridintherapie aufgeschoben werden (12 Monate nach DES).
Sollte die Situation einen Therapiestopp erfordern, sollte
wenn irgendwie möglich die Aspirintherapie fortgesetzt wer-
den (Abb. 1, 2).
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Faktoren, die das perioperative Thrombose-/Blutungsrisiko
bestimmen sind, stentspezifische Faktoren (Stenttyp [BMS,
DES]; Zeitpunkt der Implantation; Zahl, Lokalisation und
Länge des/der Stents), patientenspezifische Faktoren (Diabe-
tes mellitus, Niereninsuffizienz, schlechte Ventrikelfunktion)
und operationsspezifische Faktoren (Eingriff mit hohem
Blutungsrisiko: intrakranielle Eingriffe, Prostatektomien, ab-
dominelle Aortenaneurysmen [rel.], Eingriffe am Augen-
hintergrund und spezielle Situationen). Substanzen für das
präoperative „Bridging“ von Stentpatienten sind die nieder-
molekularen Heparine, die GPIIb/IIIa-R-Antagonisten und
nicht-steroidale Antiphlogistika.

Herr Prim. Univ.-Prof. Dr. K. Huber, Wien, referierte über
„Neue Aggregationshemmer“.

Prasugrel (60 mg LD/10 mg MD) wurde mit Clopidogrel
(300 mg LD/75 mg MD) in der TRITON-TIMI-38-Studie bei
13.608 Patienten mit STEMI oder UA/NSTEMI und geplan-
ter PCI verglichen. Es war eine Doppelblindstudie, in der alle
Patienten Aspirin erhielten. Die mittlere Therapiedauer be-
trug12 Monate. Der primäre Endpunkt setzte sich aus kardio-
vaskulärem Tod, Myokardinfarkt und Insult zusammen.
Sicherheitsendpunkte waren große TIMI-Blutungen und
lebensbedrohliche Blutungen. Der primäre Endpunkt konnte
unter Prasugrel von 12,1 % (Clopidogrel) auf 9,9 % (138 Er-

eignisse ↓, NNT = 46) gesenkt werden. Große TIMI-Blutun-
gen und Nicht-CABG-Blutungen nahmen unter Prasugrel von
1,8 % auf 2,4 % zu (35 Ereignisse ↑, NNH = 167). Bei Patien-
ten unter 60 kg KG und einem Alter > 75 Jahre (16 % in der
Studie) sollte die Erhaltungsdosis reduziert werden (5 mg).
Patienten mit einer Anamnese von TIA oder Insult dürfen
kein Prasugrel erhalten. 80 % der Patienten in der Studie hat-
ten einen signifikanten Benefit unter Prasugrel. Daher sollten
Patienten nach ACS entweder 100 mg ASA (MD) und 75 mg
Clopidogrel (MD) oder 100 mg ASA und 10 mg Prasugrel
(5 mg: > 75 Jahre u/o < 60 kg KG) erhalten. Es gibt keine
Indikation, von Clopidogrel zu Prasugrel oder umgekehrt zu
wechseln.

Nach einer kurzen Einführung über Plättchenrezeptoren stell-
te Prof. Huber die TRA-PCI-Studie vor.

Der Protease-activated Receptor 1 (PAR-1) ist der Haupt-
rezeptor der Thrombozyten für Thrombin. SCH 530 348 ist
ein oraler, selektiver, kompetitiver PAR-1-Antagonist. Pati-
enten, die älter als 45 Jahre waren und einer nicht dringlichen
PCI oder einer Koronarangiographie mit eventueller PCI
unterzogen werden sollten, wurden einer Loading-Dose von
SCH 530 348 (10 mg, 20 mg, 40 mg) oder Placebo vor dem
Hintergrund einer Standardtherapie im Verhältnis 3:1 zuge-
ordnet. Patienten mit SCH 530 348 erhielten eine PCI mit
einer MD von 0,5 mg, 1,0 mg oder 2,5 mg täglich. Patienten in
der Placebogruppe blieben dort über 60 Tage. Der primäre
Endpunkt war die Inzidenz klinisch signifikanter großer und
kleiner Blutungen entsprechend dem TIMI-Score. Patienten
ohne PCI wurden einer medikamentösen Therapie oder
CABG zugeordnet. Bypassoperierte Patienten wurden hin-
sichtlich postoperativer Thoraxdrainagen, Transfusionen und
Reexploration evaluiert. Zusätzlich wurden in beiden Grup-
pen große und kleine Blutungen (TIMI-Score) beurteilt.
Insgesamt traten große und kleinere Blutungen in der
Placebogruppe in 3,3 % und in der Verumgruppe in 2,8 % auf.
Im Detail waren dies in den Gruppen mit 10 mg, 20 mg
und 40 mg 1,6 %, 2,5 %, und 4,0 % (alle nicht signifikant).
In der PCI-Kohorte kam es in der Placebogruppe nach
60 Tagen in 7,3 % zu Todesfällen oder Myokardinfarkt, in der
Verumgruppe in 4,5 % (p = 0,19). Im Detail waren dies:
10 mg (5,4 %), 20 mg (4,2 %),40 mg (4,0 %), alle nicht signi-
fikant.

Abbildung 1: Patientenmanagement
nach PCI für nicht-kardiale Operatio-
nen

Abbildung 2: Vorgangsweise in der Praxis
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In die TRA*CER-Studie wurden Hochrisikopatienten mit
NSTEMI-ACS mit Symptombeginn unter 24 Stunden inklu-
diert. Alle Patienten erhielten eine Standardtherapie. Das Pa-
tientenkollektiv wurde in eine SCH 530 348-Gruppe (40 mg +
2,5 mg/d) und eine Placebogruppe unterteilt. Primärer End-
punkt war c.v.Tod, Myokardinfarkt, Insult, Hospitalisierung
wegen neuerlicher Ischämie und die dringliche koronare Re-
vaskularisation. Der sekundäre Endpunkt setzte sich aus c.v.
Tod, Myokardinfarkt und Insult zusammen. Die TRA*CER-
Studie ist eine Phase-III-Studie. Die Ergebnisse liegen noch
nicht vor.

Die TRA-2°P-TIMI-50-Studie, eine Phase-III-Studie, inklu-
diert Patienten mit anamnestischen Myokardinfarkt, ischämi-
schen Insult oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit.
Neben der Standardtherapie erhalten die Patienten 2,5 mg
SCH 530 348 oder Placebo. Die Follow-up-Visiten erfolgen
nach 4, 8 und 12 Monaten, dann halbjährlich bis zur letzten
Visite (36–44 Monate nach „first enrollment“). Das Mini-
mum-Follow-up liegt bei 1 Jahr, durchschnittliche Werte sind
18–24 Monate. Der primäre Endpunkt setzt sich aus c.v. Tod,
Myokardinfarkt, Insult oder dringende koronare Revaskula-
risation zusammen. Als Sicherheitsendpunkt gelten signifi-
kante Blutungen nach TIMI-Score. Die Studie läuft bis 2279
primäre Endpunkte oder 1400 sekundäre Endpunkte erreicht
werden.

Ticagrelor (AZD 6140) ist ein reversibler oraler P2Y12-Re-
zeptor-Antagonist, der über eine raschere und stärkere ADP-
Rezeptorblockade verfügt als Clopidogrel. Die DISPERSE-2-
Studie inkludierte 990 Patienten mit NSTEMI-ACS, die
neben einer Standardtherapie mit ASA entweder 2 × täglich
90 mg oder 180 mg AZD 6140 oder Clopidogrel (300 mg →
75 mg) über 12 Wochen erhielten. Der primäre Endpunkt
waren große und kleine Blutungen nach 4 Wochen. Insgesamt
lag die Blutungsrate in der Clopidogrelgruppe bei 8,1 %, in
der 90-mg-AZD-6140-Gruppe bei 9,8 % und in der 180-mg-
Gruppe bei 8,0 % (keine Signifikanz). Große Blutungen be-
trugen 6,9 %, 7,1 % und 5,1 % respektive (keine Signifikanz).
Die Myokardinfarktrate lag in der Clopidogrelgruppe bei

5,6 %, in der AZD-6140-90-mg- bzw. -180-mg-Gruppe bei
3,8 % und 2,5 % (p = 0,06) (180 mg vs. Clopidogrel).

In die PLATO-Studie werden mehr als 18.000 Patienten mit
mäßig bis hohem Risiko für ein ACS (UA/NSTEMI/STEMI,
PCI, medikamentöse Therapie oder CABG) inkludiert. Ver-
glichen werden ASA + Clopidogrel (300 mg LD + 75 mg MD,
600 mg LD bei PCI erlaubt) und ASA + AZD 6140 (180 mg
LD + 90 mg 2 × täglich). Die minimale Therapiedauer beträgt
6 Monate, die maximale Therapiedauer liegt bei 12 Monaten
(MW = 11 Monate). Der primäre Endpunkt setzt sich aus c.v.
Tod, Myokardinfarkt und Insult zusammen. Als sekundärer
Endpunkt gilt c.v. Tod, Myokardinfarkt, Insult und Revas-
kularisation mit PCI sowie die ersten 3 (s.o. prim. Endp.) und
schwere neuerliche Ischämie. Ein umfangreiches Sub-Study-
Programm wird die Pathophysiologie des ACS, die Indikato-
ren für die Prognose und Reaktion auf die Behandlung sowie
die Mechanismen der Wirkung und Sicherheit der Studien-
medikation, ökonomische Fragen und die Lebensqualität un-
tersuchen.

Prasugrel (Efient®) ist bereits verfügbar und wird in bestimm-
ten Indikationen bald zum Einsatz kommen (ACS, Diabetes
mellitus, keine KI, eventuell bei Clopidogrel-non-Respon-
der). AZD 6140 (Ticagrelor) ergibt vermutlich positive Er-
gebnisse in der PLATO-Studie. TRA-PCI ist vielversprechend,
die Studien TRAP-2°P und TRA*CER sind noch im Laufen.

In der Folge ging Prof. Huber auf das Management und die
Probleme von Patienten unter Plättcheninhibitortherapie und
Operationen ein, wobei sich die Aussagen mit denen von
Prof. Metzler im Wesentlichen deckten.

Bei Patienten unter einer oralen Antikoagulation sollen
Marcoumar® 7 Tage und Sintrom® 3 Tage vor einem Eingriff
abgesetzt werden (I B). Wenn 1–2 Tage vor der Operation die
INR noch erhöht ist (≥ 1,5), soll die Gabe von 1–2 mg Vita-
min K per os erwogen werden (II C). Die Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten kann wieder 24–48 Stunden nach der
Operation begonnen werden (I C).

Bei Patienten unter oraler Antikoagulation und mechanischen
Herzklappen oder Vorhofflimmern und hohem Embolierisiko

Tabelle 2: Thromboembolierisiken, Stentthrombosen oder
Blutungen. Erstellt nach Daten aus [1–3].

Stent- relev.
Therapie Studie TE-Risiko * thrombose Blutung

niedrig hoch

ASS + C [1] 1 % 6–10 % < 1 % 2,5–3 %
[2] – – – 6,8 %

ASS + OAK [1] 1 % 2–3 % 3–3,5 % 1,5–3 %
[2] – – – 8,3 %

ASS + C + OAK [1] 1 % 2–3 % < 1 % 4 %
[2] – – – 8,5 %
[3] 0 % 0 % 0 % 9,2 %

* Risiko für arterielle/venöse TE:
niedrig: VHFL + niedriger Score (< 2 ), ältere TE (> 3 Mo )
hoch: VHFL + hoher Score (> 2 ) oder Mitralstenose oder rezente
TE (< 3 Mo), MKE, AKE

Tabelle 1: Antithrombotische Kombinationtherapie nach Stent-
implantation bei Patienten unter oraler Antikoagulation

          TE-Risiko*

niedrig hochStent-
thrombose**

niedrig 28 d ASS+Clopidogrel; 28 d ASS+C+OAK
danach: OAK (INR 2–3) INR (2–2,5);

danach: OAK (INR 2–3)
hoch (3–)6 Mo ASS+Clopi- (3–)6 Mo ASS+C+OAK

dogrel; danach: Ass+ (INR 2–2,5); danach:
OAK (INR 2–3) oder ASS+OAK (INR 2–3)
Clopidogrel+OAK oder Clopidogrel+OAK

* Risiko für arterielle/venöse TE:
niedrig: VHFL + niedriger Score (< 2), TE > 3 Monate
hoch: VHFL + hoher Score (> 2) oder Mitralstenose, rezente TE
(< 3 Monate), MKE, AKE
**Risiko für Stentthrombose:
niedrig: Bare-metal Stents, komplikationsloser Verlauf
hoch: Drug-eluting Stents (Cypher mindestens 3 Monate, Taxus
mindestens 6 Monate!)
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wird ein Bridging mit therapeutischen Dosen von sc. NMH
(oder i. v. UFH) empfohlen (I C).

Bei Patienten mit mechanischen Herzklappen oder Vorhof-
flimmern und mittlerem Embolierisiko soll ein Bridging mit
therapeutischen oder prophylaktischen Dosen von sc. NMH
(oder iv. UFH) in Erwägung gezogen werden (II C).

Bei Patienten mit mechanischen Herzklappen oder Vorhof-
flimmern und niedrigem Embolierisiko soll ein Bridging mit
prophylaktischen Dosen von sc. NMH oder kein Bridging in
Erwägung gezogen werden (II C).

Das perioperative Management bei Bridging mit therapeuti-
schen Dosen soll folgendermaßen durchgeführt werden: Die
letzte Dosis von NMH soll 24 Stunden vor der Operation
gegeben werden (I C), eine halbtherapeutische Dosis wird
aber bevorzugt (I C). Die Gabe von UFH soll 4 Stunden vor
der Operation beendet werden. Die therapeutische Heparini-
sierung soll bei kleineren Eingriffen wieder nach 24 Stunden,
bei größeren Eingriffen 48–72 Stunden begonnen werden
(I C). Eine individuelle Vorgangsweise mit Abschätzung des
Blutungsrisikos wird gegenüber fixem Vorgehen empfohlen

(II C). Eine Messung des Faktors Xa wird nicht empfohlen
(II C) (Tab. 1).

Unter der in Tabelle 1 genannten antithrombotischen/anti-
koagulatorischen Kombinationstherapie treten natürlich in
einem gewissen Prozentsatz Thromboembolierisiken, Stent-
thrombosen oder Blutungen auf. Diese sind in Tabelle 2 ver-
anschaulicht.
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OA Dr. Karl Mulac
AG Atherosklerose, Thrombose und vaskuläre Biologie
Landesklinikum Wr. Neustadt
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E-Mail: mulac357@gmx.at
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