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9t International Symposium onThromboembolism

K. Mulac

Am 7. und 8. Juni 2002 fand in Sevilla das 9. Internationale
Symposium Uber Thromboembolie statt. Die Vortrége beschaf-
tigten sich mit den Problemen der Prophylaxe und Therapie der
ventsen Thromboembolie im algemeinen, aber auch im Zu-
sammenhang mit verschiedenen Krankheitsbildern.

Prof. Dr. V. Kakkar brachte einen historischen Uberblick
Uber die Prophylaxe der ventsen Thromboembolie (VTE). Ab
1970 wurden pharmakol ogische Methoden angewandt, davor
waren im wesentlichen nur physikalische Mal3nahmen verwen-
det worden. Ohne Low-dose-Heparin-Prophylaxe wurden in
verschiedenen Studien bel algemeinchirurgischen Patientenin
bis zu 25 % VTE beschrieben, bei gynakologischen Operatio-
nen lag der Wert bei ca. 16 % VTE; weitere VTE-Werte: bel
totalem Huftgelenksersatz bis zu 55 %, bei totalem Kniege-
lenksersatz bis zu 64 % und bei der Huftfraktur bis zu 48 %.
Durch die Verabreichung von niedermolekularem Heparin
(LMWH) konntedasV TE-Risiko bel chirurgischen Patientenum
76 Relativprozent, bei Patienten mit Hift- und Kniegel enksersatz
um 70 % bzw. 52 % und bei Patienten mit Huftfrakturen um 44
Relativprozent gesenkt werden. Im Vergleich zu unfraktionier-
tem Heparin (UFH) traten in der Behandlungsgruppe mit
LMWH weniger Wundh@amatome und grofere Blutungen auf.
Die langere Verabreichung einer Thromboseprophylaxe nach
Huftendoprothesen ist etabliert. Bergqvist konnte aber auch eine
signifikante Reduktion von VTE bei chirurgischen Petienten
nach Malignomoperationen durch eine Thromboseprophylaxe
Uber 21 Tage postoperativ nachweisen.

Prof. Dr. Breddin sprach tber die Therapieder VTE und wies
darauf hin, dai3 die klinischen Zeichen einer Thrombose sehr
unzuverldssig sind, dies insbesondere bei Auftreten einer
Thromboseim Krankenhaus. Die Durchfiihrung einer Phlebo-
graphieist fast Uberall moglich; sie ist entsprechend standar-
disiert, aber invasiv. MRI und CT sind in gréferen Zentren
vorhanden, nicht invasiv, teilweise standardisiert, aber teuer.
Die Kompressionssonographie ist weit verbreitet, nicht inva-
siv und daher sind haufigere Kontrolluntersuchungen leichter
maoglich. Die Standardisierung ist noch nicht abgeschlossen.
I sotopentechniken sind fir die Detektion frischer Thromben
wichtig, Standardisierungen sind im Gange.

Abkiirzungen
ACT: Activated clotting time
ARR: Absolute Risikoreduktion
ASS: Acetylsalicylséure
DVT: Deep venous thrombosis
INR: International normalized ratio
LMWH: Low molecular weight heparin
NNT: Numbers needed to treat
OAK: Orale Antikoagulation
PCI: Percutaneous coronary intervention
PE: Pulmonalembolie
TF-Gen: Tissue factor-gen
UFH: Unfractionated heparin
VEGF: Vascular endothelial growth factor
VTE: Venose Thromboembolie
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LMWH sind in den Studien von Tasman und Levine bei
VTE mit Erfolg im Vergleich zu UFH untersucht worden. In
der CORTES-Studie wurde UFH mit ein- und zweimal tégli-
cher Reviparintherapie im Hinblick auf DVT und Pulmonal -
embolie (PE) verglichen. Die Ereignisrate lag bei beiden
LMWH-Gruppen unter der Rate von UFH, wobei die zweimal
téagliche Verabreichung des LMWH tendenziell besser ab-
schnitt als die einmalige Gabe. Anderungen der phlebogra-
phischen Endpunkte wurden mittels Marder-Score nach 21
Tagen beurteilt. Es wurden 3 Gruppen gebildet: Responder,
Non-Responder und Deteriorators. Die Responder wiesen im
Untersuchungszeitraum von 21 Tagen signifikant bessere
Marder-Scores auf als die anderen Gruppen. Weiters zeigten
die Responder nach 7 und 21 Tagen im Vergleich zu den Non-
Respondern geringere Fibrinogenspiegel. Thrombin-Anti-
thrombin-Komplex und Prothrombin-Fragment 1 und 2 waren
nach 21 Tagen bei den Respondern ebenfalls signifikant ver-
mindert.

Patienten mit DV T sollte man mit LMWH behandeln, UFH
kann verwendet werden, allerdingsist ein sehr genaues Gerin-
nungsmonitoring nétig. Die Heparintherapie sollte minde-
stens 5 Tage lang durchgefiihrt und parallel sollten Vit-K-
Antagonisten verabreicht werden. Wenn die INR tber mehr
as 2 Tage zwischen 2 und 3 betrégt, kann Heparin abgesetzt
werden. Bei massiver PE kann die Heparintherapie auf 10-14
Tage ausgedehnt werden. Liegt ein reversibler Risikofaktor
vor, geniigt eine Therapie Uber 3 Monate, bei idiopathischer
Thrombose sollte die Therapie 6 Monate lang dauern. Bel re-
zidivierender VTE oder Weiterbestehen eines Risikofaktors
(Malignom, Lupus-AK usw.) betrégt die Therapiedauer min-
destens 12 Monate. An eine Thrombolyse kann bei héamo-
dynamisch instabiler PE und an einen Cava-Schirm nur bei
Kontraindikation gegen orale Antikoagulantien (OAK) oder
bei neuerlicher VTE trotz OAK gedacht werden. Noch nicht
klar ist die Therapiedauer bei Non-Respondern.

Prof. Dr. Verheugt sprach Uber die Rolle der antithrombo-
tischen Therapie im Rahmen koronarer Interventionen. Die
Gabevon ASSist in der Primérpravention, aber insbesondere
bei stabiler und instabiler Angina pectoris wie auch beim
Myokardinfarkt etabliert. Eine weitere Reduktion koronarer
Ereignisse im Rahmen einer PCI mit Stentimplantation wird
durch die Kombination von ASS mit Thienopyridinen (Ticlo-
pidin, Clopidogrel) erreicht (ISAR-, FANTASTIC-, STARS-,
CLASSIC-Studie). Auch in der PCI-CURE-Studie wurde die
Uberlegenheit von Clopidogrel + ASS gegeniiber einer ASS-
Monotherapie dokumentiert. In der CREDO-Studie wird ver-
sucht, den optimalen Zeitpunkt einer Clopidogreltherapie vor
der PCl und als Langzeitgabe Gber 1 Jahr herauszufinden.
Eine Therapie mit Clopidogrel bei akutem Koronarsyndrom
reduziert die Notwendigkeit akuter Interventionen und der
Gabe von GP l1b/llla-Inhibitoren. Die primére Intervention
ist beim ST-Hebungsinfarkt einer Lysetherapie Uberlegen. In
dieser Indikation hat sich die Routinegabe von Abciximab im
Hinblick auf das klinische und angiographische Ergebnis al's
nicht von Vorteil erwiesen (CADILLAC-Tria) (Abb. 1).
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Ob PCI, Thrombolyse oder die Verabreichung von GPI1b/
I11a-Inhibitoren —eine Begl eittherapie mit Heparinen ist Stan-
dard. Prof. Dr. Verheugt gab folgende Empfehlungen fr Pati-
enten, die unter LMWH stehen und einer Intervention unter-
zogen werden:

I ntervention
Innerhalb von 8 Stunden Kein zusétzliches Heparin
8-12 Stunden 0,3 mg/kg KG Enoxaparin

oder 40 IU/kg KG Dalteparin
oder 50 IU/kg KG UFH
(ACT > 150 sec)
Uber 12 Stunden
Mit GPIlb/llla-Blocker UFH, ACT > 225 sec
Ohne GPIIb/ll1a-Blocker UFH, ACT > 300 sec

Sheath-Entfernung

Diagnostische Untersuchung Nach 8-10 Stunden
Intervention innerhalb 8 Stunden Nach 8-10 Stunden
Intervention nach 8 Stunden Wie Ublich

Bei arteriellen VerschlulRsystemen gelten die dort vorgeschrie-
benen Zeiten.

Prof. Dr. Kaul referierte Uber den Einsatz von antithrom-
botischer Therapie bei akuten Koronarsyndromen. Vorab zeigte
er die Angriffspunkte der zur Verfigung stehenden Anti-
thrombotika, ASS, UFH, LMWH, Hirudine, Thienopyridine
und GPIIb/Il1a-Rezeptorinhibitoren. ASS reduzierte die Inzi-
denz von Tod und Myokardinfarkt bei NSTEMI und instabiler
Angina pectoris je nach Studie (Lewis, Cairus, Theroux,
RISC) und Untersuchungszeitraum (3 Tage bis 24 Monate)
zwischen 50 % und 72 % gegentber Placebo.

In der CURE-Studie zeigte die Kombination von Clopidogrel
und ASSim Vergleich zu ASS aleine tiber einen durchschnittli-
chen Verabreichungszeitraum von 9 Monaten eine 20%ige Re-
duktion des priméren Endpunktes kardiovaskulérer Tod, Myo-
kardinfarkt und Insult (p=0,00005; ARR=2,19; NNT =46). Bel
der Analyse dieser Ergebnisse nach individuellen Endpunkten
zeigte sich, dal3 die Signifikanz (s. 0.) nur auf der Reduktion des
Myokardinfarktes, nicht aber auf der Verminderung von kardio-
vaskuldrem Tod oder Insult beruhte. Die Frage der optimalen
Therapiedauer mit Clopidogrel ist noch offen, in der CURE-Stu-
diewurden die Petienten zwischen 3 und 12 Monaten behandelt.
Bel Subgruppenanalysen zeigte sich, dai’ alle Patienten von der

Kombination mit Thrombolyse PCI-Trids
VolleLyse Reduz. Thrombolyse GRAPE
+ GPlIb/llla + GPlIb/llla RAPPORT
ADMIRAL
TAMI 8 TIMI 14 CADILLAC
IMPACT AMI SPEED
PARADIGM INTROAMI
SK-Eptifibatide FASTER
ENTIRE
INTEGRITI

Abbildung 1: Akuter Myokardinfarkt und GP IIb/Illa-Inhibitoren

Therapie profitierten, egal ob Méanner oder Frauen, dtere oder
jungere Patienten, Patienten mit und ohne ST-Streckenverén-
derungen, ob Diabetiker oder Nichtdiabetiker oder Hoch- oder
Niedrigrisikopatienten evaluiert wurden. Allerdings sind die Er-
gebnisse fur die Niedrigrisiko- und Intermediaterisk-Gruppe et-
was besser as fur die Hochrisikogruppe. Im Hinblick auf peri-
und postoperative Blutungen bei koronarer Bypassoperation soll-
te Clopidogrel mindestens 3-5 Tage davor abgesetzt werden.
Ineiner Metaanalyse (Boersma, Lancet 2002) von GPI b/ &
Inhibitoren beim akuten Koronarsyndrom zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion von Tod und Myokardinfarkt nach 30 Tagen,
wobe fir den Tod aleine keine Signifikanz erhoben werden
konnte. Dieses Ergebniswurde mit einer hdheren Rate an schwe-
ren Blutungen erkauft. Patienten mit erhéhten TnT-Werten, einer
PCI oder CABG profitierten mehr von dieser Therapieform.
Die derzeit geltenden ACC/AHA-Empfehlungen schlagen
folgendes vor:
— Bei akutem Koronarsyndrom:; Gabe von ASS als Dauerthe-
rapie
— Bel ASS-Unvertraglichkeit: Gabe eines Thienopyridins
— Zusétzlich UFH oder LMWH s.c. zur Therapie mit ASS
und Thienopyridinen
— Bei weiterbestehenden |schédmiezeichen oder einer Hoch-
risikokonstellation und bei Patienten, bei denen eine PCI
geplant ist, sollte zusétzlich ein GPI1b/11a-Inhibitor verab-
reicht werden (Level of evidenceA).

In einem kurzem Uberblick zeigte Prof. Kaul, dal3 UFH + ASS
bessere Ergebnisse beztiglich des kombinierten Endpunktes Tod
und Myokardinfarkt aufwies alsASS aleine. LMWH sind min-
destens so effektiv wie UFH. Mit der Inklusion des Endpunktes
neuerliche Angina pectoris oder Revaskularisation neben Tod
oder Myokardinfarkt ergaben sich fir LMWH bessere Resultate
alsfir UFH. Die Vorteile sind zeitlich zu kurz bemessen, um
ein invasivesVorgehen zu planen, und sie zeigen sich durchwegs
bei Hochrisikopatienten. Laborkontrollen sind bei LMWH Uber-
flissig, solange die Nierenfunktion normal ist. In Kombination
mit GPI1b/l1aInhibitoren mit und ohne PCI haben Enoxaparin
(NICE 1, 3, 4; ACUTE-2) und Dalteparin (GUSTO IV-ACS,
FRAGMIN PCI, DREAM) auch Eingang in das Herzkatheter-
labor gefunden, wobel beide Substanzen sicher sind und keine
groferen Blutungskomplikationen aufgetreten sind. Zwar konnte
in der REPLACE-Studie ein gewisser Benefit fir Bivadirudinim
Vergleich zu UFH gezeigt werden, aber insgesamt haben sich die
Hirudine nicht durchgesetzt. Sehr ermutigende Ergebnisse be-
ziglich des kombinierten Endpunktes Tod, Myokardinfarkt und
neuerliche Ischdmie nach 9 und 30 Tagen konnten in der
PENTUA-Studie mit Fondaparinux im Vergleich zu Enoxaparin
gezeigt werden. Endgliltige Aussagen sind aber sicherlich erst
nach weiteren Studien méglich.

Prof. Dr. White sprach Uber antithrombotische Therapie und
Thrombolyse beim akuten Myokardinfarkt. Dabei liegen die
Fortschrittein der Bolusthrombolyse, der zusétzlichen Gabevon
GP I1b/lllaInhibitoren, der Gabe von LMWH und Thrombin-
inhibitoren, also der préinterventionellen pharmakologischen
Reperfusionstherapie, um den Erfolg einer PCI zu erleichtern. In
einem Riickblick zeigte er, dal3 durch einefibrinolytische Thera
pieinder GISSI-1- und in der ISIS-2-Studie 26 L eben/1000 be-
handel te Patienten gerettet werden konnten. GISSI-2 und ISIS-3
bestétigten diese Ergebnisse. In der GUSTO-Studie konnten die
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geretteten Leben pro 1000 Behandelte auf 36 erhtht werden.
Seither (GUSTO 111 und GUSTOV, ASSENT-2 und ASSENT-3,
HERO-2) stagniert die Reduktion der Mortditét. Ein TIMI 3-
FluBreduziert dieMortalitét. Inder GUSTO-Studiekonntedurch
tPA eine im Vergleich zu Streptokinase um 22 % verbesserte
Reperfusion innerhab von 90 Minuten und eine um 14 % redu-
Zierte Mortadlitét gefunden werden. Auch in GUSTO | und
GUSTO 11 war bei Patienten mit und ohne Reinfarkt die Mortali-
tét zwischen dem 30. Tag und einem Jahr im Vergleich zur Kon-
trollgruppe vermindert. Thrombolyse und zusétzlich gegen
Thrombozyten gerichtete Therapieschemata beschleunigen die
Reperfusion, reduzieren die Reokklusionsrate, verbessern die
mikrovaskulére Reperfusion und erhthen die Sicherheit und Ef-
fizienz inVerbindung mit einer PCI. So erreichendie GPI b/l 1
Inhibitoren einen friheren TIMI 3-Flu3 und eine frihere
Gewebeperfusion. LMWH vermindern die Reokklusionsrate,
und Thrombininhibitoren erhdhen den Anteil an TIMI 3-Flul3
und reduzieren die Reokklusionsraten. Alle senken die Rein-
farktrate zwischen 30 % und 48 %, sie reduzieren aber nicht die
Mortalitét. Zahlreiche Studien wurden mit reduzierter Thrombo-
lysedosis durchgefiihrt: TIMI 14 (Abciximab + tPA, rPA, SK),
SPEED (Abciximab + rPA), INTRO-AMI (Eptifibatid + tPA),
INTEGRITI (Eptifibatid + TNK), FASTER (Tirofiban + TNK),
ENTIRE (Abciximab + TNK), GUSTO V (Abciximab + rPA),
ASSENT-3 (Abciximab + TNK). In diesen Studien zeigte sich
Uberwiegend ein héherer TIMI 3-FluB in der Kombinations-
therapie im Vergleich zur dleinigen Lyse nach 60 und 90 Minu-
ten. GUSTO V konnte seine Ziele nicht voll erreichen. In einer
Subgruppenanayse zeigten lediglich Patienten unter 75 Jahren
mit einem Vorderwandinfarkt ein signifikantes Ergebnis (p =
0,029) im Vergleich zu Reteplase dleine. In der ASSENT-3-Stu-
diewar Enoxaparin dem Abciximab gleichwertig, zeigte aber si-
gnifikant weniger grofiere Blutungen und Thrombozytopenien.
In der ASSENT-PLUS-Studie (tPA + Dalteparin) war nach 4-7
Tagen ein hoherer TIMI 3-Fluf? in der Dalteparingruppe nach-
weishar, und die Reinfarktrate konnte reduziert werden. In der
ENTIRE (TIMI 23)-Studie konnten Tod und Myokardinfarkt
nach 30 Tagen mit Enoxaparin im Vergleich zu UFH signifikant
gesenkt werden.

Studien mit direkten Thrombininhibitoren (TIMI-9B,
GUSTO-I1B, HERO-1, HERO-2, HIT-4, ARGAMI-2) beim
akuten Myokardinfarkt zeigten keine Reduktion der 30-Tage-
Mortalitét, die Reinfarktrate konnte aber gesenkt werden.

Inder PENTALY SE-Studiewurden 3 verschiedene Dos erun-
gen eines Pentasaccharides mit UFH beim akuten Myokardin-
farkt verglichen. Nach 90 Minuten betrug der TIMI 3-FluR bei
allen 3 Pentasacchariddosen 64 % und in der UFH-Gruppe 68 %.
Es zeigte sich ein Trend zu reduzierter Reokklusion mit
Pentasacchariden in den ersten 6 Tagen. In alen Gruppen lagen
die Reinfarktrate (3,8 % vs 3,6 %) und die Transfusionsrate
(3,3 %vVvs7,1%, p=0,21) auf einem dhnlichen Niveau. Eine Rei-
he von Thrombolysestudien sind in Planung: ADVANCE (halbe
Dosis TNK + Eptifibatid vs PCI + Eptifibatid), FINESSE (halbe
DosisrPA + Abciximab vs PCl + Abciximab), ASSENT IV PCI
(volle DosisTNK + Enoxaparin + PCI vs PCI), Urgent PCI Trid
(Clopidogrel + Bivalirudin + PCI vs Clopidogrel + UFH + PCI +
GP lIb/lllaRezeptorinhibitor) und EXTRACT-TIMI 25 (TNK,
tPA, rPA, SK + entweder Enoxaparin oder UFH).

Den Vortragsteil ,,Malignitat und Thrombose" er6ffnete Prof.
Dr. Frederik Ricklesmit dem Thema,, Gerinnung und Angio-
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genese”. Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dal? eine
Uberexpression von TF-Gen bei Zellen eines Fibrosarkoms
zu einer Hinaufregulation von VEGF und einer Herunter-
regulierung von Thrombospondin fihrt. Gleichzeitig nimmt
die Angiogenese zu. TF und VEGF kolokalisieren auch in hu-
manen Tumoren mit einem Cross-Link zu Fibrin. Die zyto-
plasmatische Doméne von TF reguliert die Produktion von
VEGF und dieAngiogenese (Brustkrebs, Melanom). Humane
Karzinomzellen, die vermehrt TF exprimieren, fordern Uber
vermehrte Bildung von VEGF die Angiogenese und meta-
stasieren daher leichter. Curcurmin (Beta-Diketon Diferu-
loylmethan M,368.4) inhibiert die Synthese von TF und
VEGF in Melanomzellen und hemmt so das Tumorwachstum.

Prof. Dr. Ajay Kakkar sprach Uber Thromboseprophylaxe
bei Tumorpatienten. Wenn im Rahmen eines Malignoms eine
VTE auftritt, ist die Mortalitét trotz Thromboseprophylaxe
hoher alswenn nur ein Malignom alleine vorliegt. Verschiede-
ne Tumoren neigen besonders zur Thrombosebildung (Ge-
hirn, Ovar, Pankreas). Verléngerte Immobilisation, verschie-
dene zytotoxische Chemotherapien und die Radiotherapie er-
hohen zusétzlich das Risiko fur eineVTE. UFH und insbeson-
dere LMWH reduzieren das Thromboserisiko, wobei fir
Dalteparin eine Dosierung von 1 x 5000 IU vorgeschlagen
wurde. Im Vergleich zu UFH zeigten LMWH ein léngeres
Uberleben bei Brustkrebs und Malignomen im kleinen Bek-
ken. Eine 4 Wochen Uber den Krankenhausaufenthalt hinaus
dauernde Gabe eines LMWH reduzierte das Thromboserisiko
deutlich im Vergleich zur Verabreichung nur wéhrend des sta-
tionéren Aufenthaltes.

Dieser Thematik nimmt sich auch die FAMOUS-Studie an,
wo Tumorpatienten mit 1 x 5000 U Dalteparin Giber ein Jahr
behandelt werden.

Prof. Dr. L evine berichtete Uber die Behandlung der VTE bei
Malignomen. Krebspatienten haben ein hoheres Risiko fir
rezidivierende Thromboembolien a s Patienten ohne Malignom.
Sie haben auch unter OAK ein héheres Blutungsrisiko. Viele Pa-
tienten haben eine eingeschrénkte L ebensqualitét, und das Auf-
treten einer Thrombose beeintréchtigt zusétzlich ihren Krank-
heitsverlauf. Es gibt nur wenige Daten beziiglich VTE bel Mali-
gnompatienten, dain den relevanten Studien Maignompatienten
nur einen kleinen Prozentsatz ausmachten. Ublicherweise wird
nach einem Thromboseereignismit LMWH und OAK gleichzel-
tig begonnen. Nach 57 Tagen Therapie mit LMWH ist eine sta-
bileINR von 2-3 erreicht, und LMWH kénnen abgesetzt werden.
Trotz OAK haben Malignompatienten ein zwei- bis dreifach
hoheres Risiko fir eine VTE im Vergleich zu Patienten ohne
Malignom. Verschiedene Studien (Agnelli, Schulman, Kearon)
haben sich mit der Dauer einer OAK-Therapie beschéftigt. Zu-
sammenfassend kann man sagen, dal? solange das Malignom ak-
tiv ist, ein erhdhtes Thromboserisiko besteht. Daher sollten OAK
nach Auftreten einer Thrombose, solange das Karzinom aktiv ist
(Progression, Metastasen, Chemotherapie usw.), verabreicht
werden. Dies erkauft man sich aber mit einem im Vergleich ak-
zeptablen Anstieg an Blutungen. Bel Malignompatienten ist aber
einekorrekte Einstellung der INR oft durch Anorexie, Erbrechen,
M edikamenteninteraktionen, Unterbrechungen der Therapiewe-
gen Thrombozytopenien und auch dem Legen von zentralen Zu-
gangen sowie Blutungsrisiken kompliziert. LMWH koénnen bei
Warfarinresistenz eingesetzt werden, sie bendtigen keine Labor-



kontrollen, zeigen weniger Blutungen und kdnnen ein- bis zwei-
mal téglich verabreicht werden. In einer Rethe von Studien (Pini,
Das, Lopaciuk, Gonzales, Veiga, Hull, Meyer) wurde die Lang-
zeitverabreichung von LMWH untersucht, wobei Dalteparin,
Enoxaparin, Nadroparin und Tinzaparin verwendet wurden. Die
Anzahl der Blutungenlagin der LMWH-Gruppeimmer deutlich
unter der OAK-Gruppe, und das Auftreten einer VTE konnte in
annghernd dhnlicher Weise verhindert werden. Der Einsatz ei-
nes Cava-Filters brachte bei Malignompatienten, insbesonde-
re bel l&ngerer Studiendauer, keinerlei signifikanten Vorteil.

Referenten:

Prof. Dr. V. Kakkar, Thrombosis Research Institute, London, UK
Prof. Dr. H. K. Breddin, J. W. Goethe-Universitat, Frankfurt, Deutsch-
land

Prof. Dr. F. Verheugt, Universitét Nijmegen, Niederlande

Prof. Dr. S. Kaul, University of California, Los Angeles, USA

Prof. Dr. H. White, Green Lane Hospital, Auckland, New Zealand
Prof. Dr. F. Rickles, George Washington University, Washington, USA
Prof. Dr. A. Kakkar, Hammersmith Hospital, London, UK

Prof. Dr. M. Levine, McMaster University, Hamilton, Kanada
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OA Dr. med. Karl Mulac
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