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Abstract: Niedermolekulare Heparine (NMH) wurden bei verschiedenen kardiolo-
gischen Lrkrankungen, die cine Antikoagulation erfordern. untersucht. Bei der
kurzfristigen Anwendung sind Vorteile gegeniiber intravendsem unfraktionierten
Heparin (UFH) von Bedeutung. wie die cinfache sc-Anwendung. die Maglichkeit
zur ambulanten Behandlung und die gut voraussagbare antithrombotische Wirkung,
aufgrund dessen cin Labormonitoring zumeist entbehrlich ist. Dic Thrombosepro-
phylaxe bei akuten internistischen Erkrankungen und die Therapie von ..non-ST-
clevation acute coronary syndromes™ (NSTE-ACS) sind wichtige Indikationen, bei
dencn signifikante Vorteile fiir cinzelne NMH im Vergleich zu Placebo oder UFH
aufgezeigt wurden. Ein signifikanter Effekt im Vergleich zu Placebo fiir dic verliin-
gerte Antikoagulation bis zur Durchfiihrung einer RevaskularisationsmaBnahme bei
NSTE-ACS konnte fiir das NMH Dalteparin gezeigt werden. Viel versprechende
Studienergebnisse wurden auch zur Anwendung bei der TEE-gefiihrten Kardiover-
sion mit den NMH Dalteparin und Enoxaparin publiziert. Zur voriibergchenden
oder daucrhaften Umstellung von oral antikoagulicrten Patienten auf NMH liegen
vor allem Erkenntnisse aus Kohortenstudien vor. Hier ist wegen der begrenzten Da-
tenlage dic Bestimmung des individuellen Nutzen/Risiko-Verhiiltnisses und die
darauf basicrende Auswahl gecigneter Schemata zur Antikoagulation von besonde-
rer Bedeutung. Fiir die Gabe von NMH bei perkutanen Koronarinterventionen.
Kombination mit Glykoprotein Ub/llla-Inhibitoren, bei akutem Myokardinfarkt
und bei kiinstlichen Herzklappen stehen noch weitergehende Untersuchungen aus,
auf deren Basis standardisierte Dosierungsschemata fiir das jeweilige NMH allge-
mein empfohlen werden kénnen. Dalteparin und Enoxaparin sind die beiden NMH
mit den meisten Studien im Bereich der Kardiologie, so dass sich diese fiir den kli-
nischen Einsatz bei den gesicherten kardiologischen Indikationen und fiir weiterge-
hende Untersuchungen anbieten.

Abkiirzungen: AF = Vorhofflimmern: ASS = Aspirin: Acetylsalicylsiure: aSTEMI
= akuter ST-Elevations Myokardinfarkt; CV = Kardioversion: db = Doppelblindstu-
die; GP = Glykoprotein: HIT = Heparin induzierte Thrombozytopenic: iv = intrave-
nos: LA = Linker Vorhof; LAA = Linkes Vorhofsohr: MI = Myokardinfarkt; NMH
= Niedermolekulare(s) Heparin(e): nvAF = nichtvalvulires Vorhofflimmern:
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NSTE-ACS = non-ST-elevation acute coronary syndrome (umfasst als Oberbegriff
die instabile Angina pectoris und den nicht-ST-Hebungsinfarkt); OAK = orale Anti-
koagulation; PCl = Perkutane Koronarintervention; Pat. = Patient/Patienten; rd =
randomisierte Studie; RR = relative Riskoreduktion; s¢ = subkutan: SR = Sinus-
rhythmus: Sub = Subgruppe; TEK = thromboembolische Komplikation; TEE =
transisophageale Echokardiographic: TP = Thromboseprophylaxe: TVT = Tiefe
Venenthrombose: UFH = unfraktioniertes Heparin: VTE = venéses thromboemboli-
sches Ereignis

Einleitung

Zur Prophylaxe oder Behandlung von Thromboembolien bei Herzerkrankungen
stichen Antikoagulanzien, Thrombozytenfunktionshemmer und Thrombolytika zur
Verfiigung. Die Auswahl des optimalen Medikaments oder der Kombination von
Medikamenten ist ebenso wie die Beantwortung von Fragen beziiglich Zeitpunkt,
Dosis und Dauer der antithrombotischen Therapie von grundlegender Bedeutung
fiir den therapeutischen Erfolg. Seit der ersten Zulassung im Jahre 1985 haben
niedermolekulare Heparine (NMH) bei vielen Indikationen unfraktioniertes Hepa-
rin (UFH) ersetzt. Die Anwendung von NMH in der Kardiologie hat zugenommen,
nachdem Enoxaparin und Dalteparin am Ende der letzten Dekade in vielen Lindern
zur Behandlung der instabilen Angina pectoris oder der nicht-ST-Hebungsinfarkie,
zusammengefasst in diesem Artikel als . ,non-ST-clevation acute coronary syndro-
mes™ (NSTE-ACS). zugelassen worden waren. Fiir Kliniker ist es von Bedeutung,
ein Update zu den Studien und den Schlussfolgerungen fiir die Anwendung von
NMH zu cerhalten. Tabelle 1 fasst Indikationen zusammen, die mit NMH untersucht
wurden und die fiir die klinische Praxis von Relevanz sind. Weitergehende Infor-
mationen sind im Text durch die Auflistung relevanter Studien enthalten.

Herzinsuffizienz und tiefe Venenthrombose (TVT)

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde anhand von Laboruntersuchungen eine
Hyperkoagulabilitiit festgestellt [67]. Die Behandlung mit einem NMH (Bemiparin,
3500 IE anti-Xa) fiihrte zur Verbesserung der Normabweichungen {19]. Das throm-
boembolische Risiko hiingt von der Schwere der Herzinsuffizienz ab. Die Prophy-
laxe von tiefen Venenthrombosen und von Thromben im linken Herz sind die we-
sentlichen Zicle der Antikoagulation.

Dic Prophylaxe tiefer Venenthrombosen bei akut erkrankten internistischen Pa-
tienten (Pat.) war wirksam mit 4000 IE anti-Xa (IE) Enoxaparin und 5000 1E anti-
Xa (IE) Dalteparin. Nach ciner 6 bis 14-tiigigen Prophylaxe mit Enoxaparin wurde
die anhand von Phlebographien festgestellte TVT-Rate von 14.9% in der Placebo-
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Gruppe (n=288) auf 5.5% in der 4000 IE Enoxaparin-Gruppe (n=291) reduzicrt
(p=0.0002) [84]. Ungefiihr 1/3 der untersuchten Pat. wiesen die Diagnose einer
kongestiven Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il oder 1V auf. Die PRINCE-Studic
zeigte, dass 4000 IE Enoxaparin in der “Herzinsuffizienz-Subgruppe™ (n=113) bei
den phlebographisch identifizierten thromboembolischen Komplikationen (TEK)
im Vergleich zu 3 x 5000 1IU UFH (n=93) nicht unterlegen war (16.1% UFH vs.
9.7% Enoxaparin), wohingegen die Nicht-Unterlegenheit nicht fiir Pat. mit respira-
torischen Erkrankungen gezeigt werden konnte (5.9% UFH vs. 7.1% Enoxaparin)
[56]. In der PREVENT-Studie wurde eine signifikante (p=0.0015) Reduktion kli-
nisch relevanter venéser thromboembolischer Ereignisse (VTE) von 4,96% auf
2.77% mit 5000 IE Dalteparin fiir 14 Tage (n=1518) im Vergleich zu Placcbo
(n=1473) bei hospitalisierten internistischen Pat.. z.B. mit kongestiver Herzinsuffi-
zienz., festgestellt Joral presentation ISTH 2003, Birmingham]. Hinsichtlich Sicher-
heit, insbesondere Blutungen. ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir
Enoxaparin und Dalteparin im Vergleich zu Placebo.

Zusammenfassend sind 4000 IE Enoxaparin und 5000 [E Dalteparin effektiv und
sicher zur Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen bei Pat. mit kongestiver Herzin-
suffizienz NYHA-Klasse 111 oder 1V und kinnen deshalb bei dieser Indikation
empfohlen werden. Dic Prophylaxe sollic mindestens bis zur Entlassung des Pa-
tienten aus dem Krankenhaus fortgefiihrt werden, da dies normalerweise die wir-
kungsvolle Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung und dic Mobilisierung
des Patienten wiederspicgelt. Jedoch standen bei den oben erwiihnten Studien nicht
die Dauer der Prophylaxe und die Priivention kardialer Thromben im Blickpunkt.
Insbesondere bei Vorhofflimmern besteht das thromboembolische Risiko fort.

Chronische Herzinsuffizienz bei Kardiomyopathie

Bei dilatierten, hypokinetischen Herzkammern kdnnen niedriger Blutfluss und
Stase intrakardiale Thromben verursachen mit nachfolgenden arteriellen Embolicn
{93]. TEK-Raten von 1-3%/Jahr wurden fiir Pat. mit stabiler chronischer Herzinsuf-
fizienz berichtet [11]. Die prospektive. nicht-randomisicrte EPICAL-Studie identi-
fizierte einen signifikanten Effekt der langfristigen antithrombotischen Therapic
mit oralen Antikoagulanzien (OAK) bei Pat. mit schwerer Herzinsuffizienz und
linksventrikuliirer Dysfunktion (z.B. Ejektionsfraktion < 30%). wobei die Uberle-
bensrate nach 5 Jahren von 31% auf 40% im Vergleich zu keiner OAK anstieg [23].
Da randomisierte Studien bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz fehlen. ist
dic Evidenz zur Antikoagulation begrenzt. Die Antikoagulation kann insbesondere
bei Pat. mit schwer eingeschriinkier linksventrikuldrer Funktion von Nutzen sein.
Uberzeugendere Empfehlungen werden sich wahrscheinlich aus den Ergebnissen
laufender Klinischer Studien ergeben., insbesondere der Studie “Warfarin and Anti-
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Table 1. Indikationen zur Antikoagulation bei Patienten mit Herzerkrankungen. bei denen cine Dokumentation hinsichtlich der Wirksamkeit

und/oder Sicherheit von NMH erfolgte.

Indikation NMH [Referenz| Untersuchtes Studiendesign (mit Ergebunisse zur Ergebnisse zur
Dosierungsschema NMH hebandelte Pat.) | Wirksamkeit Sicherheit:
schwere Blutungen
TP bei Dalteparin [orale S000 H:; 14 Tage db (Sub von n=1518) Uberlegen vs, Placebo Keine ErhGhung vs.
Herzinsulfizienz Priisentation 1ISTH Placebo

NYHA 111 oder IV

Birmingham 2003]

Enoxaparin [84}
Enoxaparin [56]

4000 115; 6-14 Tage
4000 IE, 8-12 Tage

db (Sub von n=291)
db (Sub von n=93)

Uberlegen vs, Placebo,
Nicht-unterlegen vs. UFIL

Keine Erhshung vs.
Placebo und UFH

TP bei chronischer
Herzinsuffizienz /
Kardiomyopathie
oder chronischem AF

Dalteparin [42]

1x100 1E/
Langzeit

2

Kohorte (n=23)

Gerechtfertigt im Falle der
Kontraindikation fiir OAK

I schwere Blutung in
40 Behandlungsjahren

TP bei TE
gefiihrter CV

Dalieparin {6, 81]  [2x 100 [E/kg 2 Kohorten (n1=145+34) | Keine TEK Keine schwere Blutung
Dalteparin | 109] 2x5000 IE rd (n=88) vs. UFH Keine TEK Keine schwere Blutung
Enoxaparin [20] 2x1 mgikg Kohorte (n=57) Keine TEK Keine schwere Blutung

Enoxaparin [91]

2x1 mg/kg

rd (n=212) vs. UFH

Tod. TEK. schwere Blutung

33% vs, 5.6%. p<0.02

TP bei kiinstlichen
HerzKklappen,
Langzeitgahe

Dalteparin [42]

120- 150 bis zu 200
1E/kg!)

Kohorte (n=16)

Nadroparin [63]

2x0.01 mirkg!

sase reports (n=2)

Keine TEK, nur im Falle
ciner Kontraindikation fir
OAK gerechtfertigt

Keine schwere Blutung




Therapic bet NSTE-
ACS,
akute Phase™

Dalteparin {29]
Dalteparin [30. 31]
Dalteparin [38]

2x120 1E/kg, 5-7 Tage

db (n=741) vs. Placebo
rd (n=751) vs. UFI{
nicht-rd (n=3489)

63% RR vs. Placebo
Kein Unterschied vs. UFH

no increase vs. Placebo
or UFH

Enoxaparin [12, 4]

2x1 mg/kg, 2-8 Tage
(Median 2.6d}

db (n=1607+1953) vs.
UFH

Uberlegen vs. UFH
47% RR vs. Placebo

Keine Erhishung vs. UFH

Nadroparin [95]

2x 87 JE/kg. 6/14 Tage

rd (n=1166+1151)

Kein Unterschied vs. UFH

Keine Erhiéhung vs. UFH

Therapie bei NSTE-
ACS, prolongiert

Dalteparin [30, 61

2x5000-7500 1E2
30 Tage (45 Tage) 3

db (n=1049) vs. Placebo

47% RR vs. Placebo nach

Tag 90

30 Tagen, verschwinden am

nach 90 Tagen: 3.3%
Dalteparin vs. 1.5%
Placebo (p=0.01)

aSTEMI, ohne
Revaskularisation®

Dalteparin |50)

2x120 1E&g. 3d

nicht-rd (n=1128)

Keine schwere Blutung

Enoxaparin [15]

Bolus 30mg iv. 2x
Img/kg: 2-8 Tage

db (n=604)

Kein Unterschied va, UFH

TP mit Bezag auf cine
Intervention bei Pat,
die OAK crhalten

Dalteparin |86]

2x5000 1EY)

Kohorte (& 200)

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Dalteparin [97.99] |2x100 :u\rm.: 2 Kehorten (n=244+24) |1 TEK | schwere Blutung
Enoxaparin [26, 90]] 2x1 _..Er.m.c Kohorte (n1=82+20) Keine TEK 2 schwere Blutungen

Abkitreungen: Al =

Vorhoftlimmern: aSTEMI =

akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken Erhéhung: CV = Kardioversion: db = Doppelblindstudie;

NSTE-ACS = akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken Erhiéihung: OAK = orale Amtikoagulation: PCI = perkutane Koronariniervention; Pat. = Pa-
tienten: rd = randomisierte Studic: RR = relative Risikoreduktion: Sub = Subgruppe: TEK = thromboembolische Komplikation: TEE = transéisopha-
geale Echokardiographie: TP = Thromboseprophylaxe

1) Dosis sollte anhand von anti-Xa-Messungen angepasst werden
2) Fraven <80 kg, Miinner <70 kg: 2x5000 1E; Frauen 280 kg, Miinner 270 kg: 2x7500 1E

3) Effekt wurde gezeigt. wenn Bingriff zur Revaskularisation innerhalb von 45 Tagen durchgefiihr wurde. Ke

signifikanter Effckt nach 90 Tagen

4) Spezielle Anweisungen fiir den Tag des Eingriffs: grundsiitzlich Bestimmung der individuellen Risiko/Nutzen-Relation: besondere Vorsicht bei
kiinstlichen Herzklappen
5) Fiir dic Kombination mit ciner PCY und/oder GP 1ib/111a Hemmern siche weitere Informationen im Text
S} 6) Fiir Pat.. die gecignet fiir cine Lyse sind, siche detaillierte Informationen im Text



platelet Therapy in Chronic Heart Failure™ (WATCH) mit 4500 Pat., die zu Clopi-
dogrel 75 mg/Tag, Aspirin 160 mg/Tag oder Warlarin (INR 2,5-3.0) randomisiert
werden [67].

Publizierte Erfahrungen mit der Anwendung von NMH bei Pat. mit Kardiomyo-
pathic sind begrenzt auf 15 Pat. mit Kontraindikationen fir OAK, die eince durch-
schnittlich NMH-Dosis von 100 [E/kg/Tag crhiclten [42]. 10 andere Pat. wurden
mit der gleichen Dosis wegen Vorhofflimmern und 79 Pat. zur Sckundirprophylaxe
ciner TVT behandelt. 16 weitere Pal. erhielten eine intensivere Antikoagulation
wegen kiinstlichen Herzklappen. Es wurde iiberwicgend Dalteparin verwendet. 19
Pat. erhiclten auch Certoparin oder Nadroparin. Die Langzeitbehandlung mit NMH
bis zu 10,8 Jahren wurde gut vertragen. Bei Pat. mit Kardiomyopathie oder Vorhof-
flimmern wurde keine TEK beobachtet: lediglich cine schwerwiegende, jedoch
nicht lebensbedrohliche Blutung trat withrend der kumulativen Behandlungsperiode
von 40 Jahre auf. Basierend auf diesen Erfahrungen kann bei schwerer linksventri-
kuldrer Dysfunktion dic Langzeitanwendung von Dalteparin bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir cine OAK gerechtfertigt werden.

Nichtvalvulires Vorhofflimmern (nvAF)

Chronisches nvAF ist die dominierende Rhythmusstorung in der iilteren Popula-
tion und geht mit cinem erhéhten Risiko fiir Embolicn und Schlaganfiillen cinher
(relatives Risiko 2.4 fiir Miinner und 3.0 fiir Frauen) [32]. Blutstase. vor allem im
linken Vorhof (LA) und linken Vorhofsohr (LAA), sowie die Aktivierung der Hi-
mostase sind die wesentlichen Griinde fiir dic intrakardiale Bildung von Throm-
ben. Pat. mit Vorhofflimmern (AF) bei einer rheumatischen Herzklappenerkran-
kung oder ciner mechanischen Herzklappe haben ein wesentlich héheres Risiko
fiir einc TEK (ca. 15- bis 18-fach) |85, 107]. Das Risiko fiir einen Schlaganfall bei
Pat. mit nvAF steigt mit dem Alter von 1.3%/Jahr bei 50- bis 59-jihrigen auf
5.1%/Jahr bei dlteren Patienten zwischen 80 und 89 Iahren. Wie dic gepoolten
Daten aus 5 Primiirpriventionsstudien bei nvAF zeigten, konnte dic Inzidenz fiir
TEK durch eine orale Antikoagulation um 47-86% reduziert werden [1]. Basie-
rend auf ACCP- und ACC/AHA/ESC-Empfehlungen [I. 34] sind Cumarine oder
Aspirin (ASS) in den meisten Fillen von chronischem AF indiziert, wobei die
Auswahl des Antikoagulans von weiteren Risikofaktoren wic hohes Alter (> 75
Jahre). Hypertonus, vorherige TEK., linksventrikuliire Dysfunktion und Diabetes
mellitus abhiingt [, 34]. Dennoch scheint die Wahrscheinlichkeit fiir den
tddlichen Ausgang eines ischiimischen Insults bei Pat. unter ASS-Therapie héher
zu sein als bei Patienten unter effektiver OAK mit INR 2 2.0 (Hazard Ratio 2.5:
p=0,09) [46]. Daher profitieren Patienten mit Kontraindikation fiir Cumarine
moglicherweise von NMH als Alternative zu ASS bei der Langzeitantikoagulation
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im Falle von chronischem AF. Begrenzte Erfahrungen wurden bisher publiziert
(42].

Kardioversion (CV) zum Sinusrhythmus (SR) bei Vorhofflimmern
oder -flattern

Bei Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern, welches linger als 48 Stunden an-
dauert, besteht ein hohes Risiko fiir TEK und Schlaganfille von annihernd 5%.
wenn keine effektive antithrombotische Therapie bei der CV und nach Wiederher-
stellung des SR durchgefiithrt wird |1, 88]. Berichie iiber die Bildung von LAA-
Thromben vor dem dritten Tag nach Beginn des AF licgen ebenfalls vor [24]. Eine
OAK (INR z 2.0). welche 3-4 Wochen vor und anschlicBend bis zu 4-6 Wochen
nach CV durchgefiihrt wird. reduziert das Risiko fiir cine TEK auf ungefihr 1% |1.
88]. Dieser sogenannte . konventionelle™ Ansatz zur Antikoagulation wird von den
meisten Fachgesellschaften empfohlen, fithrt jedoch in der Praxis zu ciner deut-
lichen zeitlichen Verzogerung der CV von im Mittel 5 Wochen [87]. Durch Aus-
schluss von LLA- und insbesondere LAA-Thromben mittels transésophagealer
Echokardiographic (TEE. sogenannie TEE-gefiihrte CV) kann die Vorbehandlungs-
periode mit OAK entfallen. Es bestehen zwei potentielle Vorteile fiir den TEE-ge-
fiihrten Ansatz im Vergleich zur konventionellen Strategie: (1) Verkiirzung des Zei-
traumes bis zur CV mit der Hoffnung, dass der SR linger und bei cinem héheren
Prozentsatz an Pat. erhalten bleibt, indem der zeitabhiingige. nachteilige atriale
~Remodeling”-Prozess vermieden wird |[105]. (2) Reduziertes CV-bedingtes Embo-
lierisiko durch Ausschluss von thromboembolischen Risikofaktoren vor CV wic
Thrombus im LA oder LAA. schr dichter spontaner Echokontrast, nicdrige Aus-
flussgeschwindigkeit im LAA (< 20c¢m/s) und komplexe Plaques (Dicke = 4 mm) in
der thorakalen Aorta [110].

Ein weiterer wichtiger Befund der TEE-Studien war., dass nach CV cine transi-
ente, mechanische Dysfunktion des LA und LAA besteht, die als Latrial stunning"
bezeichnet wird, fiir einige Tage bis zu drei oder vier Wochen anhilt und das Risiko
fiir eine TEK weiter erhoht. Dies steht in Ubercinstimmung mit der Beobachtung.
dass nahezu alle TEK an den Tagen | bis 18 nach crfolgreicher CV (durchschnitt-
lich nach 2 Tagen) beobachtet wurden. 98% dieser Ercignisse traten innerhalb von
10 Tagen nach der CV auf {7]. Daher muss in diesen ersten 10 Tagen nach CV bei
fortbestehendem SR eine besonders wirksame Antikoagulation zur Reduktion des
embolischen Risikos gewiihrlcistet sein. Nach diesem Zeitraum kann dic Intensitit
der Antikoagulation eventuell reduziert werden. Fiir die TEE-gefiihrte CV wird
cine schnelle und cffektive antithrombotische Therapic zum Zeitpunkt der TEE und
bei der CV bendtigt. Derzeit wird intravendses (iv) UFH mit aPTT-Dosisanpassun-
gen bei iiberlappendem Beginn mit cinem Cumarinderivat empfohlen [34). Die vor
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kurzem publizicrte multizentrische ACUTE-Studie unterstiitzt die Verwendung von
UFH fiir die TEE-gefiihrte CV mit nachfolgendem Warfarin fiir weitere 4 Wochen
[57]. Fiinf von 619 Pat. (0.8%) mit Thrombusausschluss in der TEE hatten nachfol-
gend cine TEK. wobei kein signifikanter Unterschied zur konventionellen Behand-
lungsgruppe (Dauer der Therapie mit Warfarin vor CV c¢a. 5 Wochen) zu verzeich-
nen war (0,5%). Es crgab sich cine signifikante Reduktion von schwerwicgenden
Blutungsereignissen zum Vorteil der TEE-gefiihrten CV (5.5% vs. 2.9%. p=0.03),
Jjedoch zeigte sich keine Differenz hinsichtlich der Erhaltung des SR nach 8 Wo-
chen zwischen den beiden Armen.

Dic kontinuierliche iv-Gabe von UFH fiihrt jedoch zu ¢iner starken Einschriin-
kung der Mobilitit der Patienten und crfordert eine stationiire Behandlung. Die
Verwendung von NMH wiirde eine erhebliche Vereinfachung der Therapic durch
die sc Verabreichung crmoglichen mit Erhalt der voilen Mobilitiit der Pat. und in
der Regel ohne Notwendigkeit zum Monitoring der gerinnungshemmenden Wir-
kung [44]. Basierend auf Ergebnissen ciner mit Dalteparin durchgefiihrten Siudie
hat die TEE-gefiihrte CV mit NMH auch das Potential zu einer signifikanten Ko-
stenreduktion insbesondere durch die ambulante Behandlungsméglichkeit im Ver-
gleich zur Behandlung mit UFH im Krankenhaus [55). Auerdem erméglicht die
cinfache Handhabung von NMH eine zeitlich ausreichende Uberlappungsphase,
wenn dic Therapie mit Cumarinen eingeleitet wird. Dies ist von Bedeutung. da auf-
grund der langen Halbwertszeit des Gerinnungsfaktors I1 von ca. 2.5 - 3 Tagen mit
Cumarinen die volle antithrombotische Wirkung erst ca. 6-8 Tage nach Therapicbe-
ginn erreicht wird. Wie derzeit empiohlen, sollte diese Uberlappungsphase minde-
stens 4 Tage betragen (43]. Es kann kritisiert werden, dass in der ACUTE-Studic
die Uberlappungszeit zwischen iv UFH und Cumarin nur 2.5 Tage andauerte und
daher cine unzureichende Antikoagulation nach CV vorgelegen haben kénnte.

In ciner Studie mit 413 Pat. ging dic frithzeitige. TEE-gefihrie CV unter Ver-
wendung von UFH iiberlappend mit Warfarin mit einer niedrigen Rate fiir TEK von
0.24% cinher. Dariiber hinaus war die Rezidivrate des AF signifikant reduziert,
wenn die Dauer des AF unter 3 Wochen lag [103]. Studien, die bisher mit NMH
durchgefihrt wurden. bestiitigen die niedrige Ereignisrate bei der TEE-gefiihrten
CV: in ciner Studie, dic Dalteparin mit ciner Tagesdosis von 200 IE/kg bei 145 Pat.
mit erfolgreicher TEE-gefiihrier CV untersuchte, wurde keine TEK beobachiet
(81]. In unser eigenen Kohortenstudie, die 125 Pat. mit neu diagnostiziertem Vor-
hofflimmern oder —flatiern einschloss, wurde die Dalteparin-Behandlung am Tag
der Krankenhausaufnahme mit einer Dosis von 2 x 100 1E/kg (Maximaldosis 2 x
10.000 1U) eingeleitet |6]. Dic TEE wurde bei 39 (31%) Pat. am Tag 2 (Median,
Range 0-14 Tage) nach Beginn mit der Dalteparin-Behandlung durchgefiihri. Die
CV war erfolgreich bei 26 von 34 Pat. (76%). die keinen Thrombus in der TEE auf-
wiesen. Keine TEK oder schwerwiegende Blutung trat withrend der Dalteparin-Be-
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UFH verglichen. Eine therapeutische Antikoagulation am Tag 2 wiesen 87% der
mit NMH und lediglich 9% der mit UFH behandelten Pat. auf |74]. Im Falle einer
Kontraindikation fiir Cumarinderivate (Tabelle 2) wurden als Alternative UFH und
NMH bei Fehlen von kontrollierten Studien in der Schwangerschaft und bei nicht
schwangeren Patienten angewandt [42, 65. 83].

In der Schwangerschaft ging eine niedrig-dosierte Gabe von s¢ UFH mit einem
signifikanten Risiko tiir Klappenthrombosen einher [10, 36, 83| und fiihrie zu ver-
mehrtem Knochenverlust und Heparin induzierter Thrombozytopenie (HIT 11).
Nachfolgende osteoporotische Frakturen wurden bei 2.2% der schwangeren Frauen
unter Langzeitbehandlung mit UFH beobachtet [18]). NMH ist cine Alternative, da
es nicht die Plazentaschranke passiert und geringere Einfliisse auf den Knochen-
stoffwechsel aufweist [78]. Bedenken wurden geiiulert, als Berichte iiber Klap-
penthrombosen unter NMH in 6 Fiillen nicht nur bei schwangeren Frauen publiziert
wurden. Da relativ niedrige Tagesdosierungen mit 2850 oder 5700 IE Nadroparin
(47]. 5000 IE Dalteparin {2]). 2000-8000 IE Enoxaparin [8. 64} in 5§ von 6 Fillen zur
Anwendung kamen. sollte eine Intensivierung der Antikoagulation dic Konsequenz
sein. Bei einer Seric von 16 Pat. mit mechanischen Herzklappen trat keine TEK
unter ciner NMH-Tagesdosis von 120-150 [E/kg KG auf [42] ebenso wie mit einer
Nadroparin-Dosis von 2 x 0,01 ml/kg/Tag (n=2) [63] und ciner Dalteparin-Dosis
von 16000 [E/Tag (n=1) (68]. Die Berichte iiber Thrombosen bei kiinstlichen Herz-
klappen unter Behandlung mit NMH unterstreichen die Bedeutung cines  anti-
thrombotischen Managements mit engmaschigem Monitoring der Gerinnungsakti-
vitiit, um anti-Xa-Spicgels von 2 0.5 U/mL 4 bis 6 Stunden nach Injektion sicherzu-
stellen [69]. Insbesondere wiihrend der Schwangerschaft muss mit wechselnden hi-
mostascologischen Bedingungen und variablen pharmakodynamischen und phar-
makokinetischen Effeckten von NMH gerechnet werden [22]. In den Richtlinien der
6. ACCP Consensus Conference wurde dosisadjustiertes NMH bei schwangeren
Frauen mit mechanischen Herzklappen als Grad 2C-Empfehlung avtgefithrt [37].
Andererseits wurde in cinem Konsensus-Statement der European Society of Car-

Tubelle 2. Griinde fiir den Ersatz von Cumarinderivaten durch NMH.

Voriibergehender Wechsel Daucrhafter Ersatz

Periinterventionelles Risiko fiir Pat. mit Blutungsrisiko

Blutungen Intoleranz gegeniiber Cumarin

Schwangerschaft Cumarin-induzierte schwere Blutungskomplikation

Verliingerte postoperative Therapie | Malignom
nach Herzklappenersatz-Operation | TEK unter Cumarintherapic
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diology™ [25) zum Management kardiovaskuliirer Erkrankungen festgestellt, dass
NMH bei Pat. mit kiinstlichen Herzklappen wiihrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen werden sollte. Eine Evidenz-basierte Ubersicht zu den Strategicn der
Antikoagulation bei schwangeren Frauen mit kiinstlichen Herzklappen wird im
«clinical cardiology consensus report™ der . American Health Consultants® im De-
tail diskutiert [3]. Es werden dringend weitere kontrollierte Studien bendtigt (40,
72]. Neue Daten zu NMH bei einer Dosis von bis zu 200 [E Dalteparin/kg/Tag sind
moglicherweise verfiigbar nach Abschluss der deutschen EThIG-Studie ("Effekti-
vitiit von Thromboseprophylaxe als Intervention in der Graviditiit™). Unter anderem
werden nach den Einschlusskriterien dieser mit dem NMH Dalteparin durchgefiihr-
ten Studie auch schwangere Frauen mit kiinstlichen Herzklappen akzeptiert {35].

Akute Koronarsyndrome ohne ST-Strecken Erhihung (NSTE-ACS)

Ein nicht verschlieBender Thrombus aufgrund ciner Plaque-Ruptur oder Fissur ist
das pathophysiologische Korrelat bei Pat. mit instabiler Angina oder einem Myo-
kardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS). Scchs randomisierte Studien
zur Kombination von UFH mit ASS im Vergleich zur alleinigen ASS-Gabe verfehl-
ten den Nachweis eines signifikanten Vorteils. Selbst bei Verwendung der gepool-
ten Daten aller 1353 Pat. wurde keine Signifikanz crreicht (p=0.06), da die Risiko-
reduktion von 33% zu gering war |76]. Erstmalig konnte die FRISC-Studie (Frag-
min during Instability in Coronary Artery Discase) mit 1506 Pat. eine signifikante
Risikoreduktion von 63% im Vergleich zu Placebo bei dem kombinierten Endpunkt
Tod oder Myokardinfarkt (MI) nach sc-Behandlung mit 2 x 120 IE Dalteparin/kg.
Maximaldosis 2 x 10000 1E, firr 6 Tage. zeigen [29]. Dic Rate schwerer Blutungen
in der Dalteparin-Gruppe war niedrig und nicht signifikant erhéht im Vergleich zu
Placebo (0.8% vs. 0.5%). Es wurde kein direkter Vergleich zwischen dem NMH
Enoxaparin und Placebo durchgefiihri: durch cine spezielle statistische Technik zur
Kombination von Studien mit Enoxaparin/UFH-Vergleichen und Placebo/UFH-
Vergleichen wurde eine Risikoreduktion von 47% (p=0.023) fiir Tod und M1 festge-
stellt [71].

Die ESSENCE-Studie verglich Enoxaparin (1 mg/kg alle 12 Stunden) mit iv
aPTT-adjustiertem UFH [12]. 3171 Pat. mit instabiler Angina oder non-g-wave Ml
erhielten die Studicnmedikation fir 48 Stunden bis maximal 8 Tagen (Median 2.6
Tage). Am Tag 30 wurde cine signifikante Reduktion durch Enoxaparin bei der In-
zidenz fiir Tod. MI und rezidivierender Angina (kombinierter Endpunkt) geschen
(19.8% Enoxaparin vs. 23.3% UFH. p=0.016). Nach cinem Jahr blieb die Differenz
erhalten mit einer Ereignisrate von 32% vs. 36%. Dic Sicherheit war vergleichbar
mit Inzidenzen fiir schwere Blutungen am Tag 30 von 6.5% mit Enoxaparin vs.
7.0% mit UFH. In der TIMI 11B-Studie wurde die Behandlung mit einem iv-Bolus
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von 30 mg Enoxaparin cingeleitet und fiir 3 Tage bis zu maximal 8 Tagen s¢ mit der
gleichen Dosis wie in der ESSENCLE-Studie fortgefithrt. Nach Ende der akuten
Phase im Krankenhaus crhiclten die Pat. in der Enoxaparin-Gruppe 2 x 40 mg oder
2 x 60 mg bis zum Tag 43. Dic Vergleichsgruppe erhielt iv aPTT-adjustiertes UFH
in der akuten Phase gefolgt von Placebo wiihrend der ambulanten Phase. Die Effek-
tivitiit im Hinblick auf den kombinierten Endpunkt war mit Enoxaparin signifikant
besser am Tag 8 (12,5% vs. 14,5%, p=0,048) ohne signifikanten Unterschied bei
den schwerwiegenden Blutungen bis zum Ende der initialen Hospitalisierung (1.5%
Enoxaparin vs. 1.0% UFH, p=0,143) [4].

Andere randomiserte Studien, dic die akute Phase bei NSTE-ACS mit den NMH
Dalteparin 2 x 120 1E/kg [58]) und Nadroparin 2 x 87 1E/kg [95] untersuchten. crga-
ben den Hinweis fiir cine dhnliche Effektivitit und Sicherheit von NMH im Ver-
gleich zu aPTT-adjustiertem iv-UFH. Eine iiberlegende Wirksamkeit von Enoxapa-
rin. zweimal tiiglich, im Vergleich zu dem NMH Tinzaparin wurde in einer offenen,
randomisierten Studic mit 438 Pat. festgestellt [73]. Tinzaparin wurde einmal tig-
lich in der Dosis wie fiir dic Behandlung tiefer Venenthrombosen gegeben. Es ist
wahrscheinlich. dass cimmal tigliche Injektionen von NMH unzureichend fiir die
akute Phase des NSTE-ACS sind. Direkte Vergleiche zwischen zweimal tiglich ap-
plizierten NMH bei NSTE-ACS stehen noch aus. Die Dosierungsschemata in den
UFH-Vergleichsgruppen unterscheiden sich zwischen den Studien. Beispielsweise
erreichten in der mit Dalteparin durchgefiihrten FRIC-Studic 44% der mit UFH be-
handelten Pat. innerhalb von 6 Stunden den therapeutischen Bereich (1.5 bis 2.0-
fache Verlingerung) im Vergleich zu lediglich 30,.3% der mit UFH behandelten Pat.
in der ESSENCE-Studie, dic eine aPTT von 55-85 sec innerhalb von 6 bis 12 Stun-
den erreichten [ 12].

Zusammenfassend ergab die FRISC-Studie fiir Dalteparin ein Sicherheitsprofil,
dass gut vergleichbar mit Placebo ist, und eine Risikoreduktion fiir Tod und MI.
welche anniihernd doppelt so hoch ist wie fiir UFH gezeigt wurde. Dic iiberlegene
Effektivitit von Enoxaparin in der ESSENCE- and TIMI 11B-Studie ist ein weite-
rer Grund. UFH durch NMH zu ersetzen. Dalteparin (120 IE/kg alle 12 Stunden)
und Enoxaparin (1 mg/kg alle 12 Stunden) wurden in den USA und in verschiede-
nen curopiiischen Staaten beim NSTE-ACS zugelassen.

Kombination von NMH mit Glykoprotein (GP) IIb/II1a-Inhibitoren
bei NSTE-ACS

GP IIb/IHa-Inhibitoren haben sich als niitzlich bei Pat. mit NSTE-ACS erwiesen,
insbesondere wenn eine perkutane Koronarinterventionen (PCl) frithzeitig durch-
gefiihrt werden kann. Daher wurde die Effektivitéit und Sicherheit der Kombination
von NMH und GP lIb/HIa-1nhibitoren untersucht.
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- 40 IE (n=27) oder 60 [E (n=28) Dalteparin/kg. wenn die PCI > 12 Std. nach der
sc-Injektion durchgefithrt wurde oder keine vorherige sc-Injektion gegeben wor-
den war

Die Inzidenz der eingriffsbezogenen Thrombosen wurde signifikant durch die
hohere iv-Dosis reduziert (11.1% vs. 0%. p<0.01) ohne das Risiko fiir schwere Blu-
tungen zu erhéhen (3.7% in der 40 IE/Kkg-Gruppe vs. 2.6% in der 60 IE/kg-Gruppe).

Eine Subanalyse von Pat. mit einer PCI 24 Std. nach initialer Behandlung in der
ESSENCE- oder TIMI 11B-Studic hat cine nicht signifikante (p=0,06) Reduktion
hinsichtlich Tod und M1 nach 43 Tagen fiir 431 Pat.. die mit 2 x | mg/kg Enoxapa-
rin behandelt worden waren, im Vergleich zu 493 in der UFH-Gruppe behandelten
Pat. gezeigt (3.3% vs. 5.9%). Kein Unterschied wurde hinsichtlich schwerwicgen-
der Blutungen festgestellt (5.4% vs. 6.2%) [28]. Weitere Studien mit verschiedenen
Dosicerungsschemata fiir Enoxaparin bei der PCI wurden publiziert von

- Rabah et al. (1999) [79]: Eine Einzeldosis von | mg/kg iv sofort bei der PCI
(n=30) im Vergleich zu UFH (n=30)

- NICE | |53]: Eine Einzeldosis von 1,0 mg/kg iv sofort zum Zeitpunkt der PCI
(n=828)

- Choussat et al. (2002) [17]: Eine Einzeldosis von 0.5 mg/kg iv sofort zum Zeit-
punkt der PCI (n=242)

- Martin et al. (2001) [70}: | mg/kg sc zweimal tiglich. letzte Dosis 8-12 Std. vor
PCI mit weiteren iv-Dosierungen von 0.3 mg/kg zum Zeitpunkt der PCI (n=40).

- Collet et al. (2001) [16]: I mg/kg sc zweimal tiglich, letzte Dosis 4-8 Sid. vor
PCI (n=132).

Bei der kleinen Studie von Rabah et al. [79) wurden keine ischiimischen Kom-
plikationen in der Enoxaparin-Gruppe innerhalb von 30 Tagen festgestellt, withrend
3 Ercignisse in der UFH-Gruppe auftraten. Die Inzidenz fiir Tod. MI und Revasku-
larisation nach 30 Tagen lag zwischen 2.5% und 7.7% in den vier oben erwiihnten
nicht-vergleichenden Enoxaparin-Studien. wobei schwere Blutungen bei 0% bis
I.1% der behandelten Pat. auftraten. Mit dem NMH Reviparin (7000 IE iv, gefolgt
von 10500 IE innnerhalb von 24 Std. und 3500 1U sc¢ fiir 28 Tage) wurde kein
Unterschied hinsichtlich Wirksamkeit und schwerwicgenden Blutungen bei 306
Pat. mit PCl im Vergleich zu 306 mit UFH behandelten Pat. festgestellt (Tod, M1
oder Revaskularisation in 30 Wochen: 33% vs. 32%) |51]).

Zusammenfassend erscheint NMH ebenso effektiv und sicher wie UFH zur Anti-
koagulation bei der PCI zu scin. Es sollte beriicksichtigt werden, dass cinige Stu-
dicn zusiitzliche UFH-Injektionen wiihrend der PCI zulieBen. Keine eindeutige
Empfehlung kann von den Studicnergebnissen hergeleitet werden, da verschiedene
172
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AKkuter ST-Elevations Myokardinfarkt (aSTEMI)

NMH zur Behandlung des aSTEMI wurde in Kombination mit verschiedenen
Thrombolytika ebenso untersucht wie bei Pat., die flir cine Thrombolyse nicht ge-
eignet waren.

Zugabe von NMH zu Streptokinase bei aSTEMI

Intravendses UFH schien bei mit Streptokinase behandelten Pat. nicht von Nutzen
zu sein [96]. In der Placebo-kontrollierten, doppelblinden FRAMI-Studie (n=776)
reduzicerte 150 IE/kg Dalteparin alle 12 Std. (erste Dosis 8 Std. nach Lyse mit
Streptokinase) die Inzidenz der Entstchung eines linksventrikuliiren Thrombus auf
14.2% im Vergleich zu 21.9% unter Placebo (p=0.02), jedoch wurde die Rate
schwerer Blutungen erhoht (2.9% vs. 0.3%. p=0.,006), was durch die hohe Tagesdo-
sis von 300 IE/kg erkliirt werden kann. Die Placebo-kontrollicrte AMI-SK Studie
(n=496) konnte cine signifikante Reduktion fiir Tod, Reinfarkt oder erncute Angina
nach 30 Tagen (13% vs. 21%) zu Gunsten von Enoxaparin aufzeigen, jedoch war
die Rate schwerer Blutungen mit dem NMH crhiht (4.8% vs. 2.8% Placebo) {89].
Bei einer Placebo-kontrollierten Studie (BIOMAX 1) mit 101 Pat. wurde 100 1E
Dalteparin/kg kurz vor der Lyse mit Streptokinase gegeben gefolgt von einer zwei-
ten Injektion von 120 IE Dalteparin/kg nach 12 Sid.. Es ergaben sich signifikant
weniger ischiimische Episoden 6-24 Std. nach Therapiebeginn (16% Dalteparin vs.
38% Placebo, p=0,04). wohingegen keine Signifikanz bei der Rate fiir einen TIMI
Grad 3 Fluss erreicht wurde (68% vs. 51%, p=0.10) [33].

Kombination von NMH mit Alteplase, rt-PA oder Tenecteplase

In der HART-2 Studie wurde bei 400 Pat. mit aSTEMI die Zugabe von UFH oder
Enoxaparin (30 mg iv gefolgt von | mg/kg alle 12 Sid. fiir mindestens 72 Std.) zu
Alteplase und ASS verglichen [82]. Dic Inzidenz cines TIMI Grad 2 oder 3 Flusses
nach 90 Minuten war hoher unter Enoxaparin (80% vs. 75%). Nachfolgende Reok-
Klusionen (TIMI Grad O oder 1) nach 5 bis 7 Tagen zeigten eine Inzidenz von 5.9%
unter Enoxaparin und 9.8% unter UFH. ohne dass cin signifikanter Unterschied er-
reicht wurde. In der ASSENT-3 Studic war die volle Dosis von Tenecteplase in
Kombination mit Enoxaparin (gleiche Dosis wie in der HART-2 Studie, bis maxi-
mal 7 Tage) ebenso effektiv wie die halbe Dosis Tenecteplase plus aPTT-adjustier-
tes UFH und Abciximab: Der kombinierte Endpunkte (Tod nach 30 Tagen, Rein-
farkt im Krankenhaus oder refraktiire Ischiimic im Krankenhaus) trat in diesen bei-
den Gruppen bei 11,4% vs. 11.1% der Pat. auf und war damit signifikant seltener
als in der dritten Gruppe (15.4%). dic mit Tenecteplase und aPTT-adjustiertem
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UFH behandelt worden war. Ein nicht-signifikanter Ansticg bei den schweren Blu-
tungen wurde mit Enoxaparin im Vergleich zu UFH festgestellt (4.0% vs. 2.8%)
[94]. Die ENTIRE-TIMI 23 Studic mit 456 Pat.. welche mit Tenecteplase oder hal-
ber Dosis von Tenecteplase und Abciximab behandelt worden waren. ergab eine
vergleichbare Rate fiir das Erreichen eines TIMI 3 Fluss mit UFH (51%) vs. Enoxa-
parin (50%. gleiche Dosis wie in HART-2 Studie bis zu 8 Tagen) sowic ¢in Icicht
erhohtes Risiko fiir schwer Blutungen unter Enoxaparin (5.2% vs. 3.8%) [5]). Die
Inzidenz fiir Tod oder erneuten Infarkt bis Tag 30 war geringer in der Enoxaparin-
Gruppe (4.4% vs. 15.9% UFH-Gruppe). Ein Priithospital-Setting wurde in der AS-
SENT-3 PLUS Studie untersucht [102]. Bei 1639 mit Tenecteplase und Enoxaparin
(gleiche Dosis wic in HART-2 Stwudie bis maximal 7 Tage) behandelten Pat. zeigte
sich im Vergleich zu UFH eine nicht-signifikante Reduktion fiir die 30-Tage-Mor-
talitit, den Reinfarkt oder cine refraktiire Ischiimic im Krankenhaus (14.2% vs.
17.4%. p = 0,08), jedoch waren Schlaganfall (2.9% vs. 1.3%) und intrakranielle
Blutungen (2.2% vs. 1.0%) signifikant hiiufiger unter Enoxaparin. vorwiegend bei
dlteren Pat. (>75 Jahre).

In der ASSENT PLUS-Studie wurden 439 mit rt-PA behandelte Pat. randomisiert
zu dem NMH Dalteparin (30 IE iv als Bolus gefolgt von 90 1E/kg und hiernach 120
1E/kg. Maximum 2x12000 IE alle 12 Sud. fiir 4-7 Tage) oder aPTT-adjusticrtes UFH
fiir 48 Std. [101]. Nach 4-7 Tagen crgab sich cine signifikante Differenz zu Gunsien
von Dalteparin bei der Hiufigkeit von TIMI 2-3 Flissen (72% vs. 58% UFH,
p=0.004) und bei der Reinfarkt-Rate nach 7 Tagen (1.4% vs. 5.4% UFH, p=0.02).
Es zeigte sich ein Trend hin zu einem niedrigeren Risiko fiir schwere Blutungen bei
Dalteparin (3.6% vs. 5.2% UFH).

Zur Reperfusion nicht geeignete Patienten mit aSTEMI

In der TETAMI-Studic wurden 1224 Pat., dic nicht fiir eine Reperfusion gecignel
waren, randomisiert zu vier Gruppen: NMH Enoxaparin (gleiche Dosis wie in
HART-2. bis zu maximal 8 Tagen) mit oder ohne Zugabe von Tirofiban und aPTT-
adjustiertes UFH mit oder ohne Zugabe von Tirofiban. Kein Unterschied wurde
festgestellt hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod. Reinfarkt oder erneute
Angina (15.7% Enoxaparin vs. 17.3% UFH) und schweren Blutungen (1,5% vs.
1.3%). Die Zugabe von Tirofiban ergab keinen LEffekt (16.6% vs. 16.4% Placebo)
[ 15].

Dalteparin wurde ebenfalls bei Pat. untersucht. die nicht fiir eine Lyse geeignet
waren. jedoch war das Zicl der FAMI-Swudic. den Effekt einer 30-tigigen Behand-
lung mit 7500 IE Dalteparin im Vergleich zu Placebo zu untersuchen. Wiihrend der
ersten 3 Tage wurde 2 x 120 IE Dalicparin/kg bei allen 1128 Pat. gegeben, wobei
eine niedrige Mortalitiitsrate von 1. 4% ohne cine schwere Blutung geschen wurde.
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Dic prolongicrte Behandlung ergab keinen Unterschied hinsichtlich Mortalitiit
(1.9% in jeder Gruppe), jedoch eine nichi-signifikante Reduktion bei den linksven-
trikuliiren Thromben (1.5% Dalteparin vs. 2,7% Placebo). Eine schwere Blutung
(0.2%) wurde in der verliingerten Phase mit Dalteparin beobachtet [50].

Zusammenfassend wurde die Therapie von Pat. mit aSTEMI mit den NMH Dal-
teparin und Enoxaparin untersucht. Die Kombination mit Thrombolytika oder GP
Hb/IHa-Inhibitoren erscheint gleich sicher zu sein wie bei UFH mit gewissen Vor-
teilen hinsichtlich Effektivitiitsparametern. Daher kann der Ersatz von UFH durch
NMH diskutiert werden unter Beriicksichtigung fehlender offizieller Empfehlungen
und bisher nicht vorhandenen Zulassungen sowie erhéhtem Risiko fiir intracerebra-
le Blutungen bei iilteren Pat.. die mit der Kombination von Tenecteplase und Eno-
xaparin festgestellt wurden. Bei Pat.. die nicht fiir eine Reperfusion geeignet sind
erscheint NMH zumindest gleich effektiv und sicher zu sein als UFH. Daher sollie
der Ersatz von UFH durch dic NMH Dalteparin oder Enoxaparin in Erwiigung ge-
zogen werden, nachdem die Behandlungsschemata gut definiert wurden.

Peri-interventionelle Antikoagulation bei mit Cumarinen
vorbehandelten Patienten

31 Publikationen wurden in cinem systematischen Review zum perioperativen Ma-
nagement von Patienten unter Langzeittherapie mit OAK zusammengetragen. aber
randomisierte kontrollierte Studie lagen nicht vor {21]. In einigen Fiillen. z.B. Ein-
ariffe an den Zihnen oder Katarakt-Operationen, kann dic OAK ohne Anderungen
fortgefithrt werden, da niedrige Raten fiir schwere Blutung von 0,2% oder weniger
kalkuliert wurden. Andere invasive Eingriffe oder Operationen erfordern cinen vor-
iibergehenden Ersatz der Cumarine durch UFH oder NMH. Niedrige TEK-Raten
zwischen 0 und 0,6% wurden bei gut definierten Behandlungsprotokollen im Ver-
gleich zu nicht spezifizierten oder unklaren Strategien (8.0%) gefunden. so dass eine
groBe Studic notwendig wiire, um NMH mit UFH zu vergleichen. Uberbriickungs-
Behandlungsprotokolle zur Verwendung von NMH wurden basicrend auf verfiigba-
ren klinischen Erfahrungen entwickelt, z.B. fiir Dalteparin (2 x 5000 1E/Tag) [86]
und Enoxaparin (2 x 1 mg/kg/Tag) [77}. Eine groBe Fallserie schloss 244 Pat. cin,
die mit sc-Injektionen von 2 x 100 IE Dalteparin/kg bei Intervallen von 12 Std. vor
Operation und 8-12 Std. nach Sicherstellung der chirurgischen Himostase postope-
rativ behandelt wurden {99]. Keine TEK und eine schwere Blutung an der Injek-
tionsstelle wurden bei den Patienten beobachtet, die eine OAK hauptsiichlich wegen
mechanischen kinstlichen Herzklappen (n=118), anderen kiinstlichen Herzklappen
(n=29). AF (n=335). Schlaganfall (n=40) oder VTE (n=22) erhielten.

Spandorfer et al. (1999) [90] publizicrte Daten zu 20 Pat., die mit Enoxaparin |
mg/kg alle 12 Std. behandelt wurden. Es ergab sich eine schwere Blutung und keine
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Wenngleich keine Zulassung fiir NMH in Fiillen von Kontraindikationen gegen Cu-
marinderivate vorliegen. bicten NMH wichtige Optionen fiir das Management von
Pat. unter Langzeitantikoagulation. Es ist zu crwarten, dass die Erfahrungen zur
Anwendung von NMH bei anderen kardialen Indikationen zunimmt. Solange aus-
reichende Daten mit gut definierten Dosicrungsschemata fiir NMH fehlen, sollien
speziclle VorsichtsmaBnahmen im Falle ciner Kombination mit GP 1b/Hla-Inhibi-
toren, bei PCI (mit oder ohne zusitzliche Gabe von UFH), bei Pat. mit Kiinstlichen
Herzklappen, wiihrend der Schwangerschaft und bei Pat. mit Nicreninsuffizienz ge-
troffen werden.
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