
Bad Krozingen im Dezember 2004

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,
in unserer Dezember Ausgabe beschäftigen sich gleich drei Artikel mit dem 
Thema der Antikoagulation. Für die orale Antikoagulation standen bisher nur die 
Vitamin K-Antagonisten zur Verfügung. Die Wirksamkeit dieser Substanzklasse 
aber auch ihre Problematik ist in zahlreichen Studien bestens dokumentiert. 
Mit dem Melagatran, einem oralen direkten Thrombininhibitor, steht nun eine 
zweite Substanzklasse zur oralen Antikoagulation unmittelbar vor der klinischen 
Zulassung in Deutschland. Orale Thrombininhibitoren, wie das Melagatran, 
sind in der klinischen Anwendung wesentlich einfacher zu handhaben als die 
Vitamin K-Antagonisten. Sie könnten deshalb unsere Behandlungskonzepte in 
der Prophylaxe von Thrombosen und Thromboembolien, insbesondere in der 
Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhoffl immern, fundamental 
verändern.
Der Beitrag von Herrn Privatdozent Dr. Rupert Bauersachs aus der medizinischen 
Klinik IV des Klinikums Darmstadt ist unserer Fortbildungsveranstaltung 
vom 29.10.2004 „Antikoagulation – Gegenwart und Zukunft“ entnommen. 
Herr Bauersachs berichtet darin über Ximelagatran, einen neuen oralen 
Thrombinantagonisten, der in der Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen 
ähnlich wirksam zu sein scheint wie Kumarine, aber ohne Gerinnungskontrollen 
auskommt. Allerdings konnte sich die amerikanische Food and Drug 
Administration wegen seltener ungeklärter hepatischer Komplikationen noch 
nicht zur Zulassung von Ximelagatran entschließen. In Deutschland existiert für 
Ximelagatran eine auf 11 Tage beschränkte Anwendungszulassung nach Hüft- 
oder Kniegelenksersatzoperationen. 
Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhoffl immern bleibt 
derzeit die Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten weiterhin die generelle 
Strategie. Das schließt nicht aus, dass bei einzelnen Patienten  mit besonders 
niedrigem Risiko auf Kumarine verzichtet werden kann. Risikoscores, wie der 
im Beitrag von Herrn Gohlke vorgestellte CHADS2 Score können hier eine 
Entscheidungshilfe, aber niemals die alleinige Entscheidungsgrundlage sein. So ist 
zu berücksichtigen, dass viele Kriterien, die für ein niedriges Vorhoffl immerrisiko 
qualifi zieren, auch ein niedriges Risiko der Antikoagulation bedeuten (Beispiel 
jüngeres Alter).
An der Schwelle zum neuen Jahr möchte ich Ihnen an dieser Stelle für die 
vertrauensvolle und gute Zusammenarbeit danken; ich verbinde dies mit meinen 
besten Wünschen für das Neue Jahr 2005.

Herzlichst
Ihr F.-J. Neumann
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Epidemiologie

Das Vorhoffl immern ist die häufi gste, 
signifi kante Rhythmusstörung, ins-
besondere bei älteren Menschen: In 
der Altersgruppe über 70 Jahre sind 
über 5 % der Bevölkerung betroffen. 
Weitere Risikofaktoren wie die arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus 
oder eine Herzinsuffi zienz können 
die jährliche Embolierate bei Patien-
ten mit Vorhoffl immern bis zu über 
weit über 10 % erhöhen. 

Vitamin K-Antagonisten: Nutzen 
und Probleme

Die orale Antikoagulation mit Vita-
min K-Antagonisten ist eine hoch ef-
fektive Therapie, die  das Risiko von 
Schlaganfällen um 2/3 reduziert. Da-
her gibt es in der evidenzbasierten 
Medizin sehr klare Empfehlungen, 
Patienten mit Vorhoffl immern durch 
orale Antikoagulation zu schützen. 
Diese Behandlung ist allerdings mit 
erheblichen Problemen behaftet: ins-
besondere ist das schmale therapeu-
tische Fenster der Vitamin K-Anta-
gonisten ein praktisches Problem, da 
es bei einer Einstellung oberhalb des 

Innovationen der Antikoagulation
beim Vorhoffl immern

Priv. Doz. Dr. Rupert Bauersachs
Medizinische Klinik IV - Max-Ratschow-Klinik für Angiologie - Klinikum Darmstadt

Zielbereiches (INR 2 bis 3) zu einem 
deutlichen Anstieg von Blutungs-
komplikationen kommt, andererseits 
bei einer INR unter 2 Therapieversa-
ger auftreten. 
Ein weiteres Problem sind die häufi -
gen Wechselwirkungen mit anderen 
Medikamenten und die sich daraus 
ergebende kontinuierliche Notwen-
digkeit für ein engmaschiges Ge-
rinnungsmonitoring. Ein weiteres 
häufi ges Problem ist die schlechte 
Steuerbarkeit von Vitamin K-Anta-
gonisten, die für interkurrente Ein-
griffe ein kompliziertes und fehler-
trächtiges Überbrücken mit Heparin 
erforderlich machen. 
Diese Problematik der Vitamin K-
Antagonisten führen zu einer Unter-
behandlung, so dass insgesamt nur 
etwa die Hälfte der Pat. die einen 
Schutz durch orale Antikoagulation 
bräuchten, tatsächlich diese Therapie 
erhalten. 
Angesichts dessen wäre für diese 
Indikation ein Antithrombotikum 
wünschenswert, das einen spezi-
fi schen Effekt aufweist, eine große 
therapeutische Breite besitzt, das so-

wohl oral verfügbar sein muss, aber, 
falls erforderlich, auch parenteral, 
das eine reproduzierbare, stabile Bio-
verfügbarkeit aufweist, wenig Wech-
selwirkungen hat, kein Gerinnungs-
monitoring erforderlich macht und 
darüber hinaus gut steuerbar ist. Um 
diesen Anforderungen nachzukom-
men, wurden neue oral applizierbare 
Antikoagulanzien, wie Ximelagatran 
entwickelt.

Ximelagatran

Substanzprofi l
Ximelagatran ist eine oral applizier-
bare Prodrug, welche mit der Re-
sorption zu Melagatran metabolisiert 
wird. Melagatran entfaltet seine ge-
rinnungshemmende Wirkung über 
die Hemmung von Thrombin, wäh-
rend Vitamin K-Antagonisten an 
zahlreichen, sehr unterschiedlichen 
Gerinnungsfaktoren angreifen. Wäh-
rend Heparin seine gerinnungshem-
mende Wirkung erst über die Bin-
dung an Antithrombin erhält, und 
bei fi bringebundenem Thrombin un-
wirksam bleibt, kann Melagatran als 
kleines Molekül direkt und auch fi b-
ringebundenes Thrombin inhibieren. 
In Tiermodellen konnte im Vergleich 
zu Vitamin K-Antagonisten das deut-
lich breitere therapeutische Fenster 
von Melagatran belegt werden.
Da Thrombin neben seiner zentralen 
Rolle für die plasmatische Gerinnung 
ebenso als potenter Plättchenakti-
vator fungiert, wirkt Melagatran als 
direkter Thrombininhibitor sowohl 
antithrombotisch als auch antiaggre-
gatorisch. Die oral wirksame Prod-
rug Ximelagatran ist gekennzeichnet 

durch eine konsistente Resorption 
unabhängig von der Nahrungsauf-
nahme.

Studien
Ximelagatran wurde in Studien zur 
Thromboseprophylaxe im orthopä-
dischen Hochrisikobereich, bei der 
Therapie der Thromboembolie, bei 
der Sekundärprophylaxe der Throm-
boembolie und bei Vorhoffl immern 
im Vergleich zu Vitamin K-Antago-
nisten untersucht: Mehr als 27.000 
Patienten wurden in diesen Studien 
randomisiert, mehr als 15.000 Patien-
ten erhielten Ximelagatran und mehr 
als 13.000 Patienten erhalten Xime-
lagatran in den Langzeitstudien. 

Thromboseprophylaxe im Hochrisiko-
bereich
Unterschiedliche Dosierregime mit 
postoperativem Prophylaxebeginn 
oder unmittelbar präoperativem Pro-
phylaxebeginn von Melagatran wur-
den in den METHRO- und EXPRESS- 
Studien mit niedermolekularem 
Heparin verglichen und ergaben je 
nach Design gleiche oder verbesserte 
Wirksamkeit bezüglich der Throm-
bosehäufi gkeit. 

Thrombosetherapie

In den THRIVE-Studien wurde eine 
Sofort- und Langzeittherapie mit Xi-
melagatran über 6 Monate vergli-
chen mit der Standardtherapie der 
Thrombose, also initial niedermole-
kulares Heparin und überlappende 
Gabe von Vitamin K-Antagonisten. 
Hier ergab sich bezüglich der Ver-
hinderung von Rezidivthrombosen 
kein Unterschied, die schweren Blu-

Am 29.10.2004 fand im Kurhaus Bad Krozingen eine Nachmittagsfortbildungsveranstal-
tung des Herz-Zentrums zum Thema „Antikoagulation - Gegenwart und Zukunft“ statt.

Mit der folgenden Zusammenfassung des Vortrags über neue Möglichkeiten
der Antikoagulation bei Vorhoffl immern,  die uns der Referent freundlicherweise 

überlassen hat, sowie einem Beitrag von Herrn Dr. Trenk über die physiologischen 
und pathophysiologischen Grundlagen der Gerinnung und die Wirkungsweise

der verschiedenen Antikoagulanzien sollen die wichtigsten Aspekte dieser
Fortbildung hier zusammengefasst werden. 
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tungen traten bei niedermolekularem 
Heparin und Warfarin in 2,2 %, bei 
Ximelagatran in 1,3 % (ns) auf. 
Einen besonders interessanten As-
pekt untersuchte die THRIVE III-Stu-
die: nach einer Sekundärprophylaxe 
mit Warfarin bekamen die Hälfte der 
Patienten über weitere 18 Monate 
eine Sekundärprophylase mit Xime-
lagatran, während die andere Gruppe 
Placebo erhielt. In der Placebogruppe 
kam es zu 12,6 % Rezidiven, bei Xi-
melagatran nur zu 2,8 %, während 
die schweren Blutungen und die Ge-
samtzahl an Blutungen nicht signifi -
kant unterschiedlich waren. 

Vorhoffl immern

In der SPORTIF III-Studie wurden 
3.407 Patienten randomisiert zu einer 
Warfarin-Therapie (INR 2-3) oder zur 
Gabe von Ximelagatran in einer fi xen 
Dosis von 2 x 36 mg. Im Vergleich zu 
2,3 % Schlaganfällen und Embolien in 
der Gruppe von Patienten mit War-
farin und sehr guter INR-Einstellung, 
ergaben sich bei Ximelagatran 1,6 % 
Ereignisse. Die Gesamtzahl der Blu-
tungen war bei Warfarin 29,5 %, bei 
Ximelagatran 25,5 % (p = 0,007). 
In der SPORTIF V-Studie wurden 
die gleichen Therapiekonzepte ver-
glichen, allerdings doppelblind: Es 
ergab sich wiederum eine signifi kant 
niedrigere Zahl an Gesamtblutungen 
unter Ximelagatran (37 % versus 47 %,  p 
= < 0,001), während die embolischen 
Ereignisse bei Ximelagatran 1,6 %/
Jahr betrugen und bei Warfarin 1,25 
%/Jahr (im Vergleich p = 0,13). 
Betrachtet man beide SPORTIF-Stu-
dien zusammen und summiert die 

embolischen Ereignisse und schwere 
Blutungen, so ergibt sich für Warfarin 
6,2 %, für Ximelagatran 5,2 % (relati-
ve Risikoreduktion 16 %, p = 0,38). 
Als Nebenwirkung von Ximelaga-
tran wurden GPT-Erhöhungen auf 
das über 3fache des oberen Normbe-
reichs, vor allem in den ersten 6 Mo-
naten bei etwa 6,5 % der Patienten 
beobachtet. 
Schlussfolgernd lässt sich feststellen, 
dass Ximelagatran in einer Fixdosis 
von 2 x 36 mg ohne Gerinnungskon-
trolle vergleichbar effektiv war wie 
optimal kontrolliertes, dosisadjustier-
tes Warfarin mit einer INR von 2-3 in 
der Prävention von Schlaganfällen 
und systemischen Thromboemboli-
en bei Patienten mit Vorhoffl immern. 
Die kombinierte Rate an schweren 
und leichten Blutungen war dabei si-
gnifi kant niedriger. 

Zusammenfassung

Die Studienprogramme zur Verhin-
derung von Thromboembolien bei 
Patienten mit Vorhoffl immern, zur 
Therapie und Sekundärprävention 
tiefer Venenthrombosen sowie zur 
Thromboembolieprophylaxe in der 
orthopädischen Chirurgie konnten 
die Hypothese belegen, dass orale di-
rekte Thrombininhibition ohne routi-
nemäßiges Monitoring in fi xer Dosie-
rung verabreicht werden kann. Dabei 
ist die Therapie zumindest vergleich-
bar effektiv und Blutungskomplikati-
onen sind tendenziell seltener. *

* Anmerkung der Redaktion: Zur Zulassungs-
situation der neuen Substanz siehe Beitrag 
von Dr. Trenk (S. 7).

Auf der gemeinsamen Endstrecke 
des extrinsischen und des intrinsi-
schen Weges des Gerinnungssystems 
bildet sich der Proteinasekomplex 
aus Faktor Xa, Faktor Va, Phospholi-
pid und Kalzium-Ionen, an dem die 
Aktivierung von Prothrombin zu 
Thrombin abläuft. Die Serinprotease 
Thrombin wird als Schlüsselenzym 
bei der Blutgerinnung bezeichnet, 
da Thrombin die Umwandlung von 
löslichem Fibrinogen in unlösliches 
Fibrin katalysiert. Darüber hinaus 
aktiviert Thrombin Faktor XIII zu 
XIIIa, der das Fibrin-Polymergerüst 
stabilisiert, und durch den Einbau 
von α2-Antiplasmin in das Gerinnsel 
für dieses einen Schutz vor Plasmin 
bewirkt. Zusätzlich ist Thrombin ein 
äußerst wirksamer Aktivator der 
Thrombozyten. Neben dem katalyti-
schen Zentrum weist Thrombin eine 
Bindungsstelle für Heparin (Exosi-
te 2) und eine Bindungsstelle (Exo-
site 1, „anion-binding exosite“) auf, 
an die Fibrinogen und z. B. Hirudin 
und Analoga binden.
Die seit 1953 in klinischer Anwen-
dung stehenden oralen Antikoagu-
lanzien vom Cumarintyp (Phenpro-
coumon, Warfarin) greifen in den 
Vitamin K1-Epoxid-Zyklus in der 
Leber ein, wo sie durch die kompe-
titive Hemmung der Vitamin K1-
epoxid-Reduktase die Regeneration 
von Vitamin K1-epoxid zu Vitamin 
K1 blockieren. Durch die Verarmung 

der Leber an Vitamin K1 wird die 
posttranslationale γ-Carboxylierung 
vorhandener inaktiver Vorstufen 
zu den aktiven Gerinnungsfaktoren 
II, VII, IX und X unterbrochen. Da 
Cumarin-Antikoagulanzien nur die 
Neusynthese beeinfl ussen, ist ver-
ständlich, dass die gerinnungshem-
mende Wirkung dieser Arzneimittel 
erst mit einer gewissen Latenz (d. h. 
nach Elimination der vorhandenen 
gerinnungsaktiven Faktoren) ein-
setzt. Die Blockade der Aktivierung 
der Gerinnungsfaktoren im Vitamin 
K1-Epoxid-Zyklus kann durch Ver-
abreichung von Vitamin K1 über-
wunden werden.
Cumarinderivate haben nach wie 
vor einen hohen Stellenwert in der 
Langzeitprophylaxe  thromboem-
bolischer  Erkrankungen, da sie per 
Os verabreicht werden können. Die 
Therapie mit oralen Antikoagulan-
zien wird allerdings durch das enge 
therapeutische Fenster (Antikoagu-
lation versus Blutungskomplikati-
on) dieser Arzneimittel erschwert. 
Aufgrund der pharmakokineti-
schen Eigenschaften (hohe Protein-
bindung, CYP P450-Metabolismus), 
zahlreichen Arzneimittelwechsel-
wirkungen und der Interferenz mit 
dem über die Nahrung zugeführten 
Vitamin K muss die Wirkung in re-
gelmäßigen Abständen durch die 
Messung des INR-(Quick-)Wertes 
überwacht und gegebenenfalls die 

Thrombose und Hämostase: 
Physiologie und Pathophysiologie
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Dosis der Antikoagulanzien adjus-
tiert werden.
Unfraktioniertes Heparin (UFH) 
wird seit 1937 in der Therapie zur 
Gerinnungshemmung verwendet. 
Heparin bildet mit  Antithrombin 
einen Komplex, durch den die Inak-
tivierung von Thrombin (Faktor IIa) 
durch Antithrombin um etwa den 
Faktor 1000 beschleunigt wird. Der 
Heparin-Antithrombin-Komplex 
bindet an die Exosite 2 des Throm-
binmoleküls und blockiert darü-
ber das katalytische Zentrum. Der 
Heparin-Antithrombin-Komplex 
inaktiviert gleichzeitig auch den 
Gerinnungsfaktor Xa mit einem anti-
Xa/anti-IIa Wirkungsverhältnis von 
1:1.  Aufgrund seiner physikochemi-
schen Eigenschaften muss unfrakti-
oniertes Heparin immer parenteral 
verabreicht werden. Die polyanioni-
sche Struktur von Heparin bedingt, 
dass es mit einer Vielzahl von kör-
pereigenen Stoffen Komplexe bilden 
und sich an zelluläre Membranen 
anlagern kann. Dies erklärt zum ei-
nen die vielfältigen Wirkungen von 
Heparin außerhalb des Gerinnungs-
systems und andererseits die Vari-
abilität und die Nicht-Linearität in 
der erzielten gerinnungshemmen-
den Wirkung. Bei therapeutischer 
Anwendung muss deshalb die Do-
sierung von Heparin über die Mes-
sung der aPTT gesteuert werden.
Niedermolekulare Heparine (NMH) 
sind Fraktionen oder Fragmente von 
unfraktioniertem Heparin, deren 
mittleres Molekulargewicht niedri-
ger als 6000 D ist. NMH enthalten 

die für die Komplexbildung mit An-
tithrombin benötige charakteristi-
sche Kettenlänge von 18 Monosac-
chariden. Aufgrund der verkürzten 
Kettenlänge ist der NMH-Antihrom-
bin-Komplex weniger zur Bindung 
an die Exosite 2 Bindungsstelle des 
Thrombin-Moleküls befähigt, und es 
überwiegt die inaktivierende Wir-
kung auf den Faktor Xa: Das anti-
Xa/anti-IIa Wirkungsverhältnis un-
terscheidet sich zwischen den auf 
den Markt befi ndlichen NMH und 
liegt je nach Präparat zwischen 2-
4:1. Auch niedermolekulare Hepa-
rine müssen parenteral verabreicht 
werden. Die hohe Bioverfügbarkeit 
(> 90 %) der NMH nach subkutaner 
Verabreichung und die verringer-
te Bindung an andere körpereigene 
Substanzen ist der Grund für die 
wesentlich konstantere und besser 
vorhersagbare Wirkung dieser Arz-
neimittel und begründet ihren Vor-
zug in der Thromboseprophylaxe. 
Sowohl UFH als auch NMH können 
Thrombin, das bereits an Fibrinogen 
oder Fibrin gebunden ist, nicht inhi-
bieren.
Das ursprünglich aus dem Speichel 
des Blutegels (Hirudo medicinalis) 
gewonnene Hirudin war der erste 
direkte Thrombininhibitor. Hirudin 
bindet kovalent sowohl an die Fi-
brinogenbindungsstelle (Exosite 1) 
als auch am aktiven Zentrum von 
Thrombin. Im Gegensatz zu Hepa-
rin wirkt Hirudin unabhängig von 
Antithrombin und hemmt sowohl 
freies als auch fi bringebundenes 
Thrombin. Es hat keinen Einfl uss 

auf die Bildung von Thrombin. Hi-
rudin, die rekombinanten Analog-
präparate Lepirudin und Desirudin 
sowie das kürzlich in Deutschland 
zugelassene, vom Hirudin abgelei-
tete synthetische Peptid Bivalirudin 
müssen ebenfalls parenteral verab-
reicht werden. 
Melagatran ist ein synthetischer nie-
dermolekularer Thrombininhibitor, 
der mit hoher Affi nität und Selek-
tivität reversibel nur an das aktive 
Zentrum im Thrombinmolekül bin-
det. Die Bindung von Melagatran im 
aktiven Zentrum des Thrombins ist  
auch im Thrombus selbst möglich, 
sodass das Appositionswachstum 
inhibiert werden kann. Idealerwei-
se steht mit Ximelagatran zusätzlich 
ein sogenanntes Pro-Drug zur Verfü-
gung, das oral verabreicht eine Bio-
verfügbarkeit von 20 - 25 % erreicht. 
Ximelagatran wird im Körper durch 
Reduktasen bzw. Esterasen schnell 
in Melagatran umgewandelt, das 
weit überwiegend renal eliminiert 
wird. In der Thromboseprophylaxe 
werden Dosierungen von 24 - 36 mg 
Ximelagatran zweimal täglich verab-
reicht. Die therapeutische Breite von 
Melagatran ist nach experimentellen 
Untersuchungen größer als die der 
oralen Antikoagulanzien vom Cu-
marin-Typ, sodass in den bisher mit 
Melagatran/Ximelagatran durchge-
führten klinischen Studien auf eine 
regelmässige Kontrolle des Gerin-
nungsstatus verzichtet wurde. 
Für die Zulassung wurden klinische 
Studien der Phase III sowohl zur 

Thromboseprophylaxe nach ortho-
pädischen chirurgischen Eingriffen 
und bei Patienten mit nicht-valvu-
lärem Vorhoffl immern als auch zur 
Behandlung venöser Thromboembo-
lien mit Melagatran bzw. Ximelaga-
tran (2 x 24/36 mg täglich) durchge-
führt. Dabei wurden Anstiege der 
Lebertransaminasen (ALAT/GPT) 
auf Werte über 3-fach des oberen 
Labornormalwertes auffällig. Die-
se unerwünschte Arzneimittelwir-
kung tritt in einer Häufi gkeit von z. 
B. etwa 6 % bei den  mit  2x täglich 
24 mg Ximelagatran behandelten Pa-
tienten auf, wobei die höchste Inzi-
denz etwa nach 3 Monaten Therapie 
beobachtet wird.  Die Ätiologie die-
ser Nebenwirkung ist bisher noch 
nicht geklärt. 
Insbesondere die geschilderte Beein-
trächtigung der Leberfunktion hat 
die amerikanische Zulassungsbehör-
de FDA bewogen, dem neuen Medi-
kament die Zulassung für den US-
Markt zu versagen. In Deutschland 
sind sowohl die parenterale Form 
Melagatran (Melagatran AstraZe-
neca 3 mg/0,3 ml Injektionslösung) 
als auch die oral verabreichbare 
Form Ximelagatran (Exanta® 24 mg 
Filmtabletten) eingeschränkt auf die 
Prophylaxe venöser thromboembo-
lischer Ereignisse bei Patienten, die 
sich einer elektiven Hüft- oder Knie-
gelenkersatz-Operation unterziehen, 
nur für eine Behandlungsdauer von 
bis zu 11 Tagen zugelassen.    

D. Trenk
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Patienten mit nicht valvulärem Vor-
hoffl immern stellen immer eine 
Herausforderung dar. Neben der 
Frage der bestmöglichen Einstel-
lung des Herzrhythmus oder der 
Herzfrequenz ergibt sich häufi g die 
Frage, ob eine orale Antikoagulati-
on notwendig ist oder ob auch die 
Behandlung mit Acetylsalicylsäure 
ausreichend sein kann. Ein wichti-
ger Gesichtspunkt für die Entschei-
dung für oder gegen eine orale Anti-
koagulation ist das vermutete Risiko 
für einen Schlaganfall im Verlauf 
der nächsten Jahre, wobei allgemein 
eine Schlaganfallrate von mehr als 4 
% (d. h. 4 Ereignisse/100 Patienten-
Beobachtungsjahre) als eine Indika-
tion zur oralen Antikoagulation ge-
sehen wird. Bei Patienten mit einem 
niedrigen Schlaganfallrisiko von un-
ter 3 % kann eine Behandlung mit 
Acetylsalicylsäure ausreichend sein. 
Es gab in der Vergangenheit bereits 
verschiedene Quantifi zierungssche-
mata, um das Thromboembolierisi-
ko bei nicht valvulärem Vorhoffl im-
mern zu quantifi zieren: AFI (Atrial 

Risikostratifi kation bei Patienten
mit nicht valvulärem Vorhoffl immern

Fibrillation Investigators 1994), SPAF 
(Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion 1995), ACCP (American College 
of Chest Physicians 1998 u. 2001).
 Ebenfalls wurde ein Schema aus der 
Framingham-Nachbeobachtungs-
studie abgeleitet. 
Das CHADS-Schema wurde aufbau-
end auf dem AFI- und SPAF-Score 
an einem Kollektiv von 1733 Medi-
care-Patienten, die in ein nationales 
Register für Vorhoffl immern ein-
geschlossen waren, erarbeitet.  Das 
Akronym CHADS2 ist eine Gedächt-
nishilfe, die die wichtigsten prog-
nostischen Faktoren für das Risiko 
eines Schlaganfalles zusammenfasst 
(s. Tab.1). Jeweils für einen Faktor 
gibt es einen Score-Punkt. Lediglich 
für einen Schlaganfall in der Vergan-
genheit gibt es zwei Punkte (deshalb 
die „2“ nach dem „S“). 
Die erwartete Schlaganfallrate pro 
100 Patientenjahre ohne antithrom-
botischer Therapie erhöhte sich etwa 
um einen Faktor von 1,5 für jeden 
einzelnen Punkt in dem CHADS2-
Score(Tab. 2). 

Tab. 1: CHADS-Schema (Näheres s. Text)

 Diagnose  Score-Punkte

C Congestive Heart Failure (recent) Herzinsuffi zienz (vor kurzem) 1

H Hypertension Hypertonie 1

A Age > 75 yrs Alter > 75 Jahre 1

D Diabetes Diabetes 1

S2 Stroke or TIA Schlaganfall/TIA 2

Alle die genannten Sche-
mata versuchen Niedrig- 
und Hochrisikopatienten 
zu identifi zieren, um die 
Indikation für die entspre-
chende antiaggregatorische 
oder Antikoagulations-Be-
handlung zu defi nieren. Ein 
erarbeitetes Schema muss 
natürlich auch bei einem Pa-
tientenkollektiv, das nicht 
zur Defi nition des Risiko-
stratifi zierungsschemas her-
angezogen wurde, eine Aus-
sagekraft haben.
In einer vergleichenden Ar-
beit wurden die o. g. Sche-
mata an einem amerikani-
schen Patientenkollektiv 
von 2580 Patienten aus ei-
nem nationalen Register mit 
Vorhoffl immern angewen-
det. 566 dieser Patienten 
hatten bereits einen Schlag-
anfall oder eine transient-ischämi-
sche Attacke in der Vergangenheit 
gehabt; wegen der damit verbunde-
nen klaren Indikation für eine orale 
Antikoagulation wurden diese Pati-
enten ausgeschlossen. Die übrigen 
2014 Patienten waren mit Aspirin 
behandelt worden. Die Anwendung 
der 5 genannten Schemata zur Be-
stimmung des Schlaganfall-Risikos 
ergab, dass mit dem CHADS2-Sche-
ma die beste Spreizung zwischen 
Niedrig- und Hochrisikopatienten 
gelang. Hier kam es zu einem 6 ½ 
fach erhöhten Risiko zwischen der 
Hochrisiko- und der Niedrigrisiko-
gruppe (siehe Tab. 3).

Tab. 2: Erwartete Schlaganfall-Rate bei Patienten mit 
Vorhoffl immern ohne ASS oder Antikoagulation

CHADS2-Score Schlaganfälle pro 95% CI          
 100 Patienten-Jahre

 0  1,9  1,2 bis 3,0

 1  2,8   2,0 bis 3,8

 2   4,0   3,1 bis 5,1

 3  5,9  4,6 bis 7,3

 4  8,5  6,3 bis 11,1

 5  12,5  8,2 bis 17,5

 6 18,2   10,5 bis 27,4

Tab. 3: Schlaganfall-Rate in einem Validierungskollek-
tiv für das CHADS2-Schema von 2.014 Patienten mit 
Vorhoffl immern unter laufender ASS Behandlung - nach 
Ausschluss von 566 Patienten mit Schlaganfall/TIA in der 
Anamnese*

CHADS2-Score  Schlaganfälle pro 95% CI          
   100 Patienten-Jahre

 0  0,8 0,4 - 1,7 

 1 - 2  2,7 2,2 - 3,4 

  ≥ 3  5,3 3,3 - 8,4
*Patienten  mit Schlaganfall/TIA in der Anamnese hatten 10,8 
Schlaganfälle pro 100 Patienten - Jahre trotz ASS Therapie !

Schlaganfall-Rate in einem Validie-
rungs Kollektiv für das CHADS2 
Schema von 2.014 Patienten mit Vor-
hoffl immern unter laufender ASS 
Behandlung - nach Ausschluss von 
566 Patienten mit Schlaganfall/TIA 
in der Anamnese*
Auch in einem weiteren Validie-
rungsschema mit C-Statistiks ergab 
sich, dass die Vorhersagefähigkeit 
des CHADS2-Schemas am stärksten 
ausgeprägt war. Das CHADS2-Risi-
kostratifi zierungsschema stellt so-
mit eine einfache und leicht umzu-
setzende Möglichkeit dar, Patienten 
mit Vorhoffl immern bezüglich des 
Risikos für Schlaganfall zu stratifi -
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Vorwahl Bad Krozingen: 07633

Telefonzentrale  402-0  402-212

Geschäftsführender Ärztlicher Direktor
Prof. Dr. med. F.-J. Neumann 402-8200  402-8204

Sekretariat: Frau Martin   402-8201  

Termine Privatstation und Privatambulanz s. Seite II

Geschäftsführender Kaufmännischer Direktor
B. Grotz  402-201  402-704

Sekretariat: Frau Schaich  402-202

Verwaltungsleitung
B. Sahner  402-204 402-704

Sekretariat: Frau Schran, Frau Schertzer  402-402

Pfl egedirektion
P. Bechtel  402-260  402-760

Sekretariat: Frau Sprich  402-500

Notaufnahme: 

Internistisch-kardiologische Intensivstation 402-274 402-648

Notfall 402-4444

OA Dr. W. Perach 402-4440

OA Dr. G.F. Hauf 402-9500

Dr. P. Tränkle 402-4441

Dr. E. Waibel  402-4442

Dr. N. Löffelhardt 402-4443

Dr. K. Astheimer 402-4445

Dr. Ch. Restle 402-4446

Nachtdienst 402-4447 (17:00 Uhr - 8:00 Uhr)

zieren und eine auf umfangreichen 
Daten beruhende Entscheidung in 
die weitere Therapie zu integrieren. 
Patienten mit einem  CHADS2 Score 
von 0, d. h. ohne zusätzliche Risikofak-
toren (Schlaganfall-Risiko 1,2-3,0 % / 
Jahr) können mit ASS behandelt wer-
den; diese Patienten sind jedoch eher 
selten. Patienten mit zusätzlichen Risi-
kofaktoren profi tieren in besonderem 
Maße von der oralen Antikoagulation. 
Bei Patienten, die im  niedrigen Risi-
kobereich liegen und mit Markumar 
behandelt werden, kann nach einer 

PCI während der Phase der zusätzli-
chen  Gabe von ASS und Clopidogrel 
gegebenenfalls die Antkoagulation mit 
Markumar zurückgenommen werden.

H. Gohlke

Literatur: 
Brian F. Gage, Carl van Walraven, Lesly 
Pearce, Robert G. Hart, Peter J. Koudstaal, 
B.S.P. Boode, and Palle Petersen
Selecting Patients With Atrial Fibrillation for 
Anticoagulation: Stroke Risk Stratifi cation 
in Patients Taking Aspirin
Circulation, Oct 2004; 110: 2287 - 2292.
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Stationäre Termine

Elektive Aufnahme 402-442 402-212
Frau Sellschopp 

Koronarangiographie
Frau Rißmann 402-424 402-743

Rhythmologie
(EPU, Ablation) 402-747 402-538
Frau Lamprecht, Frau Dippmann 

Angiologie 
Frau Liermann, Frau Ringle, Frau Scholz 402-807 402-8208

Privatstation
Frau Perach, Frau Lorenz 402-8899 402-855 

Ambulante Termine

Konsiliarische kardiologische Ambulanz 
Sr. Christiane, Frau Schmidt, 
Frau Kunkel, Frau Meier 402-450 402-617

Ambulanz Angiologie
Frau Liermann/ Frau Ringle/Frau Scholz 402-807 402-8208

Schrittmacherkontrolle 402-249
Frau Engel

Privatambulanz
Frau Lehle, Frau Lorenz, Frau Perach, Frau Wille 402-701        402-855

  Telefon       Fax

Klinische Kardiologie II

CA Prof. Dr. med. H. Gohlke 402-700 402-855

Sekretariat: Frau Perach, Frau Lehle, Frau Wille 402-411

Echokardiographie

OA Dr. L. Görnandt 402-457

Anforderungen und Termine 402-597 402-233

Vitienpatienten (allgemein)

OÄ Frau Dr. Ch. Gohlke-Bärwolf 402-9546 402-855 

Vitien postoperativ 

OA Dr. K. Peters 402-280 402-8204

Bewegungstherapie 402-335/337 402-212

Diätberatung

Frau Gaida, Frau Zimmermann 402-211 402-212

Interventionelle Kardiologie   

CA Dr. med H.-J. Büttner 402-415 402-743

Sekretariat: Frau Rißmann 402-424 402-743

Filmanforderungen Herzkatheter 402-416 402-743

Rhythmologie

CA Dr. med. D. Kalusche 402-745 402-538

Sekretariat: Frau Dippmann, 402-746
Frau Lamprecht 402-747

Rhythmologische Problemfälle 402-2446

Termine zur Kipptischuntersuchung

Frau Frorath 402-751

Angiologie

CA Dr. med. T. Zeller

Sekretariat: Frau Feuerstein 402-8207 402-8207

Angiologische Problemfälle 402-4399

Angiologische Ambulanz
Empfang/Termine 402-807 402-8208

II III

Klinische Kardiologie I

CA Dr. med. H.-P. Bestehorn 402-456 402-819

Sekretariat: Frau Stegmann 402-339

Kardiologische Ambulanz 402-450 402-617
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Prokalzitonin (PCT) wird seit eini-
ger Zeit als diagnostischer Marker 
einer bakteriellen Infektion hoch ge-
handelt. Schon hat es den Anschein, 
dass dieser neue Parameter den 
„klassischen“ laborchemischen Kri-
terien wie C-reaktivem-Protein, der 
Leukozytose oder einer erhöhten 
Blutsenkungsgeschwindigkeit den 
Rang abläuft. 
Wie verlässlich ist nun dieser Mess-
wert? Ist durch die Bestimmung des 
PCT der Ausschluss einer (bedeut-
samen) bakteriellen Infektion mög-
lich?  Kann man den Empfehlungen 
folgen, eine nach den üblichen Krite-
rien begonnene antibiotische Thera-
pie zu beenden, falls der PCT-Wert 
im Normbereich liegt?

Was ist überhaupt Prokalzitonin?

Über diesen neuen Entzündungspa-
rameter ist nur wenig bekannt. PCT, 
ein aus 116 Aminosäuren bestehen-
des Protein, ist als das Vorläufermo-
lekül des für die Kalziumhomöostase 
wichtigen Kalzitonins identifi ziert. 
Kalzitonin wird in den C-Zellen der 
Schilddrüse durch Proteolyse aus 
PCT gebildet. Die Transkription er-
folgt über das CALC-1-Gen, neben 
dem PCT sind nach Translation noch 
andere Proteinprodukte bekannt (z. 
B. das calcitonin-gene-related-pepti-
de neuronaler Zellen). 
Der genaue Syntheseort und der 
Freisetzungsmechanismus des im 

Rahmen einer Entzündungsreakti-
on gebildeten PCT ist nicht bekannt, 
die Bildung erfolgt wahrscheinlich 
ebenfalls über das CALC-1-Gen.
Beim Gesunden ist im Serum (fast) 
kein PCT nachweisbar, die C-Zellen 
sind wohl nicht an der Sekretion des 
entzündungsspezifi schen PCT betei-
ligt.
Die Freisetzung erfolgt getriggert 
durch bakterielle Endotoxine, gerin-
ger auch durch eine Infektion durch 
Parasiten oder Pilze.
Bei einer viralen Infektion, einer 
Tumorerkrankung oder einem au-
toimmunologischem Prozess liegen 
die Messwerte wesentlich niedri-
ger. Hier liegt auch der Vorteil des 
PCT, da es hier auch zum Anstieg 
der klassischen Entzündungspara-
meter kommen kann und so die Un-
terscheidung zu einer bakteriellen 
Infektion oftmals schwierig oder gar 
unmöglich ist.
PCT erlaubt eine frühzeitige Diag-
nose bei einer Synthesezeit von nur 
zwei bis vier Stunden, die Halb-
wertszeit liegt etwa bei einem Tag. 
Zu beobachten ist ein paralleler An-
stieg anderer, im klinischen Alltag 
weniger relevanter Parameter (Tu-
mornekrose-Faktor α, Interleukin 1 
und 6).
Beim Gesunden beträgt der Serum-
messwert üblicherweise weniger als 
0,1 µg/l, bei viraler Infektion, Neo-

Prokalzitonin und
bakterielle Prothesenendokarditis
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Eigenblutfragen

Frau Dr. E. Niebergall-Joos 402-504
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plasma oder Autoimmunprozess 
weniger als 0,2 µg/l, bei bakteriellen 
Infektionen meist deutlich mehr als 
0,3 µg/l.
Durch neue Studienergebnisse scheint 
die Indikationsstellung einer antibio-
tischen Therapie deutlich vereinfacht 
worden zu sein, hierzu erschien eine 
Schweizer Arbeit von der Arbeits-
gruppe um Dr. Beat Müller vom Uni-
versitätsspital in Basel (Christ-Crain 
et al. 2004). 
In dieser Studie wurde die Indikation 
zur Antibiose bei bronchopulmona-
len Infekten anhand eines PCT-Mo-
nitorings gestellt. Das in die Studie 
eingeschlossene Patientenkollektiv 
umfasste neben Patienten mit chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung und zu erwartenden Problem-
keimen auch kritisch kranke und 
intensivpfl ichtige Patienten. Das Pati-
entengut wurde randomisiert in zwei 
Gruppen geteilt, eine Gruppe wurde 
nach klinischen Kriterien, die andere 
Gruppe je nach PCT-Messwert einer 
antibiotischen Therapie zugeführt.
Zur PCT-Messung wurde ein sehr 
sensitiver Test verwandt (Kryptor-
PCT-Test, Fa. Brahms), mit einer un-
teren Nachweisgrenze von nur 0,06 
µg/l, somit deutlich unterhalb phy-
siologischer Werte.
Im Studienaufbau wurden PCT-
Messwerte1  als Nachweis einer bak-
teriellen Infektion festgelegt. Anhand 
dieser Werte wurde dann über den 

Beginn einer antibiotischen Therapie 
in der PCT-Gruppe entschieden, und 
zwar unabhängig von der klinischen 
Einschätzung oder der Schwere des 
Krankheitsbildes. Nach Erreichen 
normaler PCT-Werte wurde dann die 
laufende Antibiose beendet.
Auslösende Keime konnten sowohl 
durch Sputum- und Blutkultur als 
auch durch eine bronchoalveoläre 
Lavage nachgewiesen werden.2 
In den Ergebnissen zeigte sich, dass 
sich beide Gruppen weder im klini-
schen Bild noch in den gemessenen 
„klassischen“ Entzündungsparame-
tern unterschieden. Auch die Ein-
schätzung der behandelnden Ärzte 
bezüglich der Indikation einer anti-
biotischen Therapie unterschied sich 
nicht, bei der Mehrzahl der Patienten 
(etwa 80 % in beiden Gruppen) wäre 
aus „klassischer“ Sicht eine Antibiose 
indiziert gewesen.
Diese wurde in der PCT-Gruppe nur 
in 44 % der Fälle begonnen (83 % in 
der Kontroll-Gruppe), ohne einen 
statistisch signifi kanten Unterschied 
in Bezug auf das klinische Outcome, 
die Dauer des stationären Aufenthalts 
oder das subjektive Wohlbefi nden 
der Patienten. Als Nebeneffekt zeigte 
sich neben einer deutlichen Kosten-
ersparnis (pro Patient 96,3 US-$ vs. 
202,5 US-$) auch eine kürzere antibi-
otische Behandlungsdauer (10,9 Tage 
vs. 12,8 Tage), eine Verringerung an-
tibiotika-assozierter Nebenwirkun-
gen ist anzunehmen.

1 PCT-Meßwerte: < 0,1 μg/l bzw. 0,1 - 0,25 μg/l → keine bzw. unwahrsch. bakt. Infektion → keine Antibiose; 0,25 - 0,5 μg/l  
bzw. > 0,5 μg/l → bakt. Infektion möglich bzw. vorhanden → Diskussion bzw. Beginn einer Antibiose.
2 Strep. pneumoniae, H. infl uenzae, Staph. aureus, Enterokokken, Pseudomonaden-Spezies, Klebsiellen, E. coli, Morganella-
Spezies, Proteus vulgaris, Moraxella catarrhalis, Strep. milleri.

Was ergibt sich hieraus als prakti-
sche Folgerung für die Diagnose und 
Behandlung eines Patienten mit den 
klinischen Zeichen einer bakteriell in-
fektiösen Erkrankung ? 
Kann man den Empfehlungen fol-
gen, dass bei unauffälligen PCT 
Werten eine bakterielle Infektion un-
wahrscheinlich ist, und eine Antibio-
tika Therapie nicht eingesetzt werden 
muss bzw. beendet werden kann ?
Können die bisherigen Studienergeb-
nisse auch auf andere Krankheitsbil-
der übertragen werden – zum Bei-
spiel auf die klinische Situation einer 
infektiösen Endokarditis ?
Eine Antwort darauf sollen die drei 
folgenden relativ aktuellen Kasuisti-
ken geben:
Männlicher Patient, 68 Jahre:

1995: Aortenklappenersatz mit Kunststoffpro-
these
07/03: Fieberschübe, CRP-Erhöhung, Leuko-
zytose, Blutkulturen: Nachweis von Propioni-
bacterium acnes, erfolglose auswärtige Anti-
biose (Pen/Genta)
09/03: Aufnahme im Herzzentrum und Antibi-
ose (Vanco/Genta/Amoxicillin) mit nur kurz-
fristiger Besserung
09.10.03: Spontanausbildung eines septi-
schen perforierten Aneurysmas der rechten 
Art. fi bularis
12.10.03: Nachweis von Candida parapsilosis 
in Blutkultur, zusätzliche antimykotische The-
rapie (Caspofungin)
17.10.03: paravalvuläres Leck mit Abszeß-
höhle (TEE)
29.10.03: erneuter Aortenklappenersatz, 
Nachweis von Propionibacterium acnes auf 
der explantierten Klappenprothese
2004: Diagnose eines multiplen Myeloms

Männlicher Patient, 54 Jahre:

10/00: Mitralklappenrekonstruktion
11/03: Mitralklappenersatz (Kunststoffprothe-
se) bei erneut schwerer Mitralklappen-regur-
gitation

12/03: Pneumonie
10/04: seit Wochen Leistungsminderung und 
Nachtschweiß, Aufnahme bei V. a. Endokardi-
tis ohne bisher erbrachten Keimnachweis, Ve-
getationen am Prothesenring, kugelige Struk-
turen (Vegetationen) in der Prothesenöffung 
(TEE), Nachweis von septischen Embolien 
zerebral und lienal (MRT)
11/04: erneuter Mitralklappenersatz, postope-
rativ Nachweis von Propionibacterium acnes 
und Fortführung der Antibiose (Pen/Genta), 
im Verlauf Nachweis von Candida parapsilosis 
und antimykotische Therapie (Caspofungin)

Männlicher Patient, 78 Jahre:

06/04: Aortenklappenersatz (Bioprothese)  
11/04: seit Wochen Leistungsminderung, Fie-
ber, erhöhte Entzündungswerte, Anämie stati-
onäre Aufnahme bei V. a. Endokarditis
Nachweis von multiresistentem Staph. epider-
midis in mehreren Blutkulturen, seitdem Anti-
biose mit Vanco/Genta/Rifa bei Nachweis von 
Vegetationen am Prothesenring (TEE)

Diese drei Fälle schildern den Ver-
lauf einer Prothesenendokarditis mit 
klassischer Anamnese und typischer 
Klinik. Das Auftreten einer solchen 
Endokarditis ist bei Beachten der 
notwendigen Richtlinien zur Endo-
karditisprophylaxe zum Glück sel-
ten. Das Krankheitsbild ist jedoch 
mit vielen Komplikationen behaftet 
und auch bei adäquater frühzeiti-
ger Therapie nicht immer zu be-
herrschen, die Letalität ist auch un-
ter optimaler Behandlung sehr hoch 
(Frühform der bakteriellen Prothe-
senendokarditis Letalität bis 77 %, 
Spätform bis 46 %).
Bei diesen drei Patienten liegt eine 
schwere, potentiell lebensbedroh-
liche bakterielle Infektion mit zum 
Teil septischem Krankheitsbild vor, 
es konnten auch septische Embolien 
und somit auch eine extrakardiale 
Beteiligung nachgewiesen werden.
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Natürlich wäre es fatal, die Diagnose 
einer solchen Endokarditis zu über-
sehen oder die notwendige Therapie 
verzögern.

Was ist die besondere Gemein-
samkeit dieser drei Patienten?

Prokalzitonin im Serum < 0,3 µg/l.
Würde man der Studienlage (die 
sich auf bronchopulmonale Infekte 
bezieht) folgen, wäre eine bakterielle 
Infektion unwahrscheinlich, eine an-
tibiotische Therapie nicht notwendig 
→ in diesen Fällen mit einem wahr-
scheinlich katastrophalen Ergebnis.
Die Gefahr, eine Endokarditis mit 
typischer Klinik zu übersehen, ist 
natürlich gering. Allerdings kann 
die Symptomatik, insbesondere bei 
nicht hochvirulenten Keimen, schlei-
chend und untypisch beginnen. Der 
Versuch, dann bei erhöhten „klas-
sischen“ Entzündungsparametern 
eine Endokarditis durch PCT-Be-
stimmung auszuschließen, könnte 
dann zu einer fatalen Fehleinschät-
zung führen.
Was bei diesen Patienten ursächlich 
verantwortlich für den unauffälligen 
PCT-Wert ist, ist bis jetzt unklar. Wie 
schon erwähnt, liegt eine Infektion 
mit eher niedrig-virulenten Keimen 
vor, die möglicherweise zu einer 
geringeren Immunantwort führen. 
Vielleicht liegt die Ursache auch in 
lange bestehenden, schon chroni-
schen Infektionen, d. h. möglicher-
weise kommt es im Verlauf zu einer 
Reduzierung der PCT-Sekretion. 
Bei einem Patienten wäre ein Erklä-
rungsversuch die mögliche Immun-
supression (multiples Myelom), ob 

dies eine Auswirkung auf die PCT-
Bildung hat, ist unbekannt. Letzt-
endlich könnte dies auch durch die 
begonnene Antibiose bedingt sein 
(trotz hierunter gelungenem Keim-
nachweis) und so durch eine damit  
einhergehende Verminderung der 
Immunantwort erklärt werden.
Somit bleibt in diesen Fällen nur die 
„klassische“ Anamneserhebung und 
Diagnostik inklusive transösophage-
aler Echokardiographie und mehrfa-
cher Entnahme von Blutkulturen so-
wie ggf. Schnittbilddiagnostik zum 
Nachweis septischer Embolien, und 
bis zum Beweis des Gegenteils muss 
auch der Verdacht konsequent be-
handelt werden. Aus unserer Sicht 
ist derzeit der Ausschluss einer En-
dokarditis durch PCT-Bestimmung 
alleine nicht möglich.
Auch bei anderen Infektionen soll-
ten wir uns eher von der Klinik und 
der Gesamtheit des Krankheitsbil-
des leiten lassen, wenn die Entschei-
dung für den Beginn einer Antibioti-
ka-Therapie oder deren Beendigung 
ansteht. Im „positiven Fall“ kann ein 
erhöhtes PCT eher für den Einsatz 
von Antibiotika sprechen. Im nega-
tiven Fall aber sollte der Nicht-Ein-
satz einer Antibiotika-Therapie un-
seres Erachtens –wie bisher- nicht 
von einem Einzel-Parameter, auch 
nicht vom Procalcitonin abhängig 
gemacht werden.

F.-P. Stephan
Literatur:
Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, Gen-
cay MM, Huber PR, Tamm M, Muller B: Effect of pro-
calcitonin-guided treatment on antibiotic use and 
outcome in lower respiratory tract infections: cluster-
randomised, single-blinded intervention trial.  Lancet 
2004; 363:600-7

Im Rahmen einer intraluminalen 
Koronarintervention kann es bereits 
bei der Ballonangioplastie, aber vor 
allem bei der Stentimplantation zur 
Freisetzung von Plaquebestandtei-
len und/oder Thromben kommen, 
die in die Peripherie embolisieren. 
Dort können solche Embolien direkt 
oder indirekt über humorale Reak-
tionen die Mikrozirkulation beein-
trächtigen. Es kommt zu Mikroin-
farkten mit nachweisbarem Anstieg 
von Verletzungsmarkern. Derarti-
ge Ereignisse gehen mit einer Ver-
schlechterung der Prognose einher, 
das Mortalitätsrisiko steigt statis-
tisch signifi kant an.

Zur Vermeidung peripherer Em-
bolien wurden mechanische Pro-
tektionssysteme entwickelt, die im 
distalen Stromgebiet einer Läsion 
eingesetzt werden und die Embolien 
sicher abfangen und beseitigen sol-
len (Abb. 1).
Nach der Wirkungsweise werden 
verschiedene Protektionsprinzipien 
unterschieden:
Passive Systeme bestehen aus Net-
zen und Filtern, die im Gefäß in 
Form von Schirmchen oder Reusen 
aufgespannt werden. Bei einer Po-
rengröße von 80 bis 100 Mikrometer 
kann Blut normalerweise problemlos 
passieren. Größere Partikel werden 

Stellenwert der peripheren Protek-
tionssysteme in der Kardiologie

Abb. 1: Verschiedene Protektionssysteme (näheres s. Text)
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aufgefangen. Die Filter werden nach 
der Intervention zusammen mit den 
geborgenen Fragmenten entfernt. 
Aktive Systeme haben eine etwas 
andere Funktionsweise. Durch Aspi-
ration wird Material abgesaugt. Hier-
zu stehen reine Absaugkatheter zur 
Verfügung. Andererseits gibt es auch 
Sonden mit eingebauten Schneide-
elementen an der Spitze, die zunächst 
Thromben fragmentieren können. 
Ein Absaugsystem, kombiniert mit 
einem peripheren Ballon, der das 
Gefäß komplett okkludiert, scheint 
besonders effektiv zu arbeiten. 
Der Einsatzschwerpunkt von peri-
pheren Protektionssystemen konzen-
triert sich in der Kardiologie zum 
einen auf die Intervention in degene-
rierten Venenbypässen und bei der 
Behandlung des akuten Myokard-
infarkts. Zu beiden Fragestellungen 
liegen praktische Erfahrungen und 
Studien vor, die im folgenden darge-
stellt werden sollen. 

Der Einsatz von peripheren Pro-
tektionssystemen in degenerati-
ven Venenbypässen
Bereits Anfang der 90-er Jahre wur-
de beobachtet, dass Patienten mit 
distalen Embolisationen nach Inter-
vention an Venenbypässen mit einer 
wesentlich höheren intrahospitalen 
Komplikationsrate (Tod, Infarkt, Re-
Intervention) zu rechnen haben als 
Patienten, bei denen keine Emboli-
sation aufgetreten war (Levkowitz 
et al. Circulation 1995;92:734). In ei-
ner bekannten und immer wieder zi-
tierten Arbeit untersuchten Hong et 
al., (Circulation 1999; 100:2400-5) bei 
1.056 konsekutiven Venengraftinter-
ventionen Prävalenz und Risiko der 
peripheren Embolisation. Sie wiesen 
nach, dass selbst nach erfolgreicher 
Katheterintervention ein Anstieg der 
CK-MB mit 47 % sehr häufi g ist. 15 % 
der Patienten hatten sogar einen CK-
MB-Anstieg auf über das 5-fache der 
Norm (Abb. 2). Als Ursache wurden 

periphere Embolien angenommen. 
Die ungünstige Prognose dieser Pa-
tienten lässt sich an dem erhöhten 
Mortalitätsrisiko ablesen: Bei einem 
über 5-fachen CK-MB-Anstieg be-
trug das Mortalitätsrisiko im ersten 
Jahr 11,7 % und lag damit signifi -
kant über dem der Patienten ohne 
Embolisation und mit normaler 
CK-MB von 4,8 % (p < 0,05). Aber 
auch schon Patienten mit geringem 
CK-MB-Anstieg (1- bis 5-faches der 
Norm) zeigen eine signifi kant höhe-
re Mortalität von 6,5 % (p < 0,05).
Diese Ergebnisse führten zu der Ent-
wicklung von Protektionssystemen, 
mit deren Hilfe periphere Embolien 
verhindert werden sollten. 
Die erste größere Studie, die einen 
hoch signifi kanten Vorteil des „Percu 
Surge Guardwire-Systems“ bei der 
Intervention an über 800 Bypässen 

zeigte, war die SAFER-Studie (Baim  
et al, Circulation 2002; 105:1285). Die 
30 Tages MACE-Rate konnte durch 
das Protektionssystem von 16,5 auf 
9,6 % (p = 0,04) gesenkt werden. 
Dies war vor allem den Nicht-ST-
Hebungsinfarkten zuzuschreiben, 
die von 13,7 auf 7,4 % zurückgingen 
(p = 0,004). Aber auch das Auftreten 
des No-refl ow-Phänomens wurde 
von 8,3 auf 3,2 % gesenkt (p = 0,005), 
was ebenfalls auf den Mechanismus 
der verhüteten peripheren Emboli-
sation zurückgeführt werden kann 
(Abb. 3).
Die Frage stellte sich nun allerdings, 
ob dieses Ergebnis nur mit dem Per-
cu Surge Guardwire-System erreicht 
werden konnte, oder ob auch ande-
re Protektionssysteme in der Lage 
sind einen entsprechenden Schutz 
für die Mikrozirkulation im Rah-

Abb. 3: Safer-Studie - Primärer Endpunkt: 30-Tages-Mace-RateAbb. 2: CK-MB-Anstieg bei 1.056 konsekutiven Bypassinterventionen
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abgeschwemmt wurde, in die Mi-
krozirkulation embolisierte und zu 
einem Myozytenuntergang geführt 
hat. Es droht die Progredienz in ei-
nen manifesten transmuralen Infarkt 
mit okkludierendem Thrombus des 
epikardialen Gefäßes. Eine in diesem 
Stadium indizierte Katheterinter-
vention mit Stentimplantation birgt 
natürlich im Vergleich zur elektiven 
Intervention ein deutlich erhöhtes 
peripheres Embolierisiko mit sekun-
därer Störung der Myokardperfusion 
und damit einer weiteren Verschlech-
terung der Prognose. 
Ein therapeutischer Ansatzpunkt in 
der Behandlung von Mikrozirkulati-
onsstörungen waren medikamentöse 
Strategien, die zum einen die plasma-
tische Gerinnung blockierten (indi-
rekte oder direkte Thrombinantago-
nisten) als auch eine Blockierung der 
Thrombozytenwirkung herbei führ-
ten (Aspirin, ADP-Blocker wie Clopi-
dogrel sowie Glykoprotein II b/IIIa-
Blocker mit Abciximab als Prototyp).
Nun stellte sich natürlich die Fra-
ge, ob die zusätzliche mechanische 
periphere Protektion die Embolien 
vermindert, die Mikrozirkulation 
schützt und im Verlauf auch zu einer 
Verbesserung der Prognose führt.
Seit einigen Jahren werden mecha-
nische Protektionssysteme beim 
akuten Koronarsyndrom und beim 
ST-Hebungsinfarkt auch in nativen 
Koronargefäßen angewendet. Zum 
Teil musste eine Anpassung der 
Systeme für die kleineren Diameter 
erfolgen. In zahlreichen Untersu-
chungsserien wurde die Sicherheit 

und Funktionalität der Protektions-
systeme beschrieben. Einzelne Ver-
öffentlichungen spekulierten gar 
mit der These, dass die mechanische 
Protektion evtl. die medikamentöse 
Protektion mit Abciximab überfl üs-
sig machen könnte. Zahlreiche Ar-
beitsgruppen berichteten von einer 
verbesserten Mikrozirkulation und 
von einer Stabilisierung der Ventri-
kelfunktion. Einzelne Register wur-
den so interpretiert, dass auch eine 
Verbesserung der Langzeitprognose 
für den Patienten zu erwarten sei, 
der im Rahmen eines akuten Koro-
narsyndroms mit einem Protektions-
system behandelt wird.
Am 15. Juli 2003 veröffentliche Mon-
signore Hugo Limbruno in Circu-
lation eine vielbeachtete Arbeit: Bei 
akuten Infarktpatienten führte der 
Filterwire (Fa. Boston) zu einer sig-
nifi kanten Verbesserung der Reper-
fusionsmarker (ST-Segment-Resolu-
tion, Blush und TIMI-Framecount), 
zu einer verminderten myokardialen 
Schädigung (CK, CK-MB) und zu ei-
ner besseren Ejektionsfraktion. Nicht 
signifi kant unterschiedlich war die 
MACE-Rate (Tod, Re-Infarkt und 
Re-PCI). Wie die zahlreichen Veröf-
fentlichungen zuvor war auch diese 
Studie von Limbruno nicht prospek-
tiv und nicht randomisiert. 
Auch bei skeptischer Würdigung 
dieser Ergebnisse, die alleine schon 
methodisch zu hinterfragen waren, 
führte die Bestätigung der pathophy-
siologisch angedachten Konzepte zu 
einer gewissen Euphorie. Zu diesem 
Zeitpunkt begannen wir mit unserer 

men einer Bypassintervention zu 
bieten. In der FIRE-Studie (Circula-
tion 2003; 108:548) wurden 332 By-
passinterventionen unter peripherer 
Protektion mit dem Filterwire und 
319 Patienten mit dem Guardwire 
durchgeführt. Beide Gruppen unter-
schieden sich statistich nicht, was Ri-
siko und Folgen einer Embolisation 
betraf (Abb. 4). Eine Kontrollgruppe 
gab es nicht, bei gleichen Einschluss-
kriterien konnte die Kontrollgruppe 
der zuvor erwähnten SAFER-Studie 
herangezogen werden. 
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse 
der großen Bypassinterventionsstu-
dien führen - unterstützt durch die 
Ergebnisse zahlreicher Register und 
kleinerer Studien - zu der Empfeh-
lung, dass bei der Intervention von 
degenerativen Venenbypässen ein 
peripheres Protektionssystem zu 
empfehlen ist. Angiographische Kri-
terien sind allerdings bislang nicht 
in der Lage Patienten mit hohem 

Thrombembolierisiko von solchen 
mit niedrigerem Risiko zu unter-
scheiden. 

Periphere Protektionssysteme 
beim akuten Koronarsyndrom
Nicht nur bei der Intervention von de-
generierten Venenbypässen sondern 
schon bei elektiven Interventionen in 
nativen Koronarien kann es zu peri-
pheren Embolien von Plaquematerial 
kommen. Der Anstieg von Tropinin, 
CK und CK-MB - so konnte in meh-
reren Studien nachgewiesen werden 
(Epic, Epilog, Epistent) - ist eng mit 
dem Mortalitätsrisiko korreliert. 
Beim akuten Koronarsyndrom 
kommt es nach einer Plaqueruptur 
außerdem zur Aktivierung zunächst 
der Thrombozyten und dann des ge-
samten Gerinnungssystems. Der po-
sitive Nachweis von Troponin zeigt, 
dass bereits thrombotisches und/
oder Plaquematerial von der Pri-
märläsion des epikardialen Gefäßes 

Abb. 4: FIRE: 30-Tages-MACE nach Bypassintervention
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geschlossen und randomisiert. Auch 
Bypass-Patienten waren mit einge-
schlossen. Die Ergebnisse zeigten 
zwar hier auch keinen signifi kanten 
Unterschied bezüglich der klinischen 
Endpunkte, auch die komplette ST-
Segmentresolution war in den Grup-
pen nicht unterschiedlich; lediglich 
die nach Millimeter aufsummierte 
ST-Segmentrückbildung zeigte einen 
signifi kanten Unterschied zugunsten 
des Protektionsarms (Angioguard, 
Fa. Cordis). Es wurde die Hoffnung 
geäußert, dass die etwas bessere ST-
Segmententwicklung sich doch in ei-
nen besseren klinischen Verlauf um-
setzen möge.
Die ebenfalls im September 2004 
beim TCT in Washington vorgestellte 
AIMI-Studie mit über 480 Patienten 
mit akutem ST-Hebungsinfarkt und 
einem Intervall von < 12 Stunden 
förderte ebenfalls keine Vorzüge für 
Protektionssysteme zutage. Verwen-
det wurde hier das Angiojet-Aspira-

tionskatheter-System, das nach dem 
Venturieffekt arbeitet. Die Infarkt-
größe als primärer Endpunkt unter-
schied sich hier sogar zu Ungunsten 
des Protektionssystems. Bei Patien-
ten, bei denen der Angiojetkatheter 
verwendet wurde, lag die Infarkt-
ausdehnung bei 12,5 %, in der Kon-
trollgruppe bei 9,8 % (p < 0,02). Der 
TIMI III-Fluß vor Intervention lag in 
der Kontrollgruppe im Vergleich zur 
Protektionsgruppe signifi kant höher; 
auch nach der Intervention blieb ein 
signifi kanter Unterschied erhalten: 
TIMI III-Fluß in der Kontrollgruppe 
97 %, in der Protektionsgruppe 92 % 
(p < 0,02). Auch in der MACE-Rate 
lag die Protektionsgruppe signifi kant 
ungünstiger. 
Dies ist auf eine 30-Tagesmortalität 
in der Protektionsgruppe von 4,6 % 
und einer extrem niedrigen Morta-
litätsrate von 0,8 % in der Kontroll-
gruppe zurückzuführen (p < 0,02) 
(Abb. 5).

prospektiven randomisierten Protek-
tionsstudie bei akutem Koronarsyn-
drom (PROMISE: Protection Devices 
in PCI-Treatment of Myocardial In-
farction for Salvage of Endangerd My-
ocardium). Eingeschlossen wurden 
200 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom innerhalb von 48 Stunden. 
Die Patienten erhielten eine Akutin-
tervention und wurden randomisiert 
auf eine zusätzliche Behandlung mit 
oder ohne peripheres Protektionssys-
tem (Filterwire, Fa. Boston). 
Im selben Zeitraum initiierte Greg 
Stone die EMERALD-Studie. Hier 
wurde bei über 500 Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt und einem 
Intervall von unter sechs Stunden 
die Patienten ebenfalls randomisiert 
in eine Behandlungsgruppe mit oder 
ohne peripheres Protektionssystem, 
wobei hier das Percu Surge Guard 
Wire-System verwendet wurde. Bei-
de Studien sind mittlerweile beendet 
worden. Die Ergebnisse unserer PRO-
MISE-Studie werden aktuell noch 
ausgewertet und stehen in wenigen 
Wochen zur Verfügung. Die Ergeb-
nisse der Emerald-Studie wurden 
auf dem ACC-Kongress 2004 diesen 
Jahres in New Orleans vorgestellt. 
Es war so etwas wie ein ernüchtern-
der Schock, den EMERALD auslöste: 
Zwischen der Protektionsgruppe und 
der Kontrollgruppe fanden sich näm-
lich keinerlei Unterschiede. Die ST-
Segmentresolution und die Infarkt-
größe als primäre Endpunkte waren 
statistisch nicht unterschiedlich. 
Auch der myokardiale Blush und die 
MACE-Rate sowie das Auftreten ei-

ner neuen Linksherzinsuffi zienz als 
sekundäre Endpunkte waren nicht 
unterschiedlich. 
Es drängten sich nun Fragen auf, ob 
das Konzept des peripheren Embo-
lieschutzes in nativen Koronarien 
überhaupt schlüssig sei und nach der 
Gültigkeit der entwickelten patho-
physiologischen Vorstellungen. Bei 
Emerald konnte in der Protektions-
gruppe bei über 70 % der Patienten 
makroskopisch erkennbares Embo-
liematerial geborgen werden! War-
um schlägt sich diese Verhinderung 
der peripheren Embolisation nicht 
in einem verbesserten Outcome nie-
der? Oder liegt es an der Art des ver-
wendeten Protektionssystems? Sind 
durch andere Protektionssysteme 
bessere Ergebnisse zu erwarten?
Die japanische ASPARAGUS-Stu-
die (Aspiration of Liberated Debris 
in Acute MI with Guardwire Sys-
tem) randomisierte 329 Patienten 
mit akutem ST-Hebungsinfarkt und 
einem Symptomintervall von unter 
12 Stunden in eine Gruppe mit Pro-
tektion durch das Percu Surge-Sys-
tem und eine Kontrollgruppe. Auch 
in dieser Studie konnte keine Ver-
besserung der myokardialen Perfu-
sion (TIMI fl ow, CTFC, myokardi-
aler Blush) oder eine Verhinderung 
der myokardialen Schädigung (CK, 
EF) nachgewiesen werden. 
Die DIPLOMAT-Studie, von Frau 
Maurice im September 2004 beim 
TCT vorgestellt, versuchte noch ei-
nen Hoffnungsschimmer für die 
peripheren Protektionssysteme zu 
erhalten. Es wurden 60 Patienten ein- Abb. 5: AIMI: AngioJet Rheolytic Thrombectomy bei Patienten mit Intervention bei akutem Infarkt
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Neueinstellungen

Im Dezember wurde eine MTA für das klinische Labor eingestellt, in der Kar-
diologie ein Assistenzarzt sowie eine Assistenzärztin (ab 15.12.).

Somit hat auch diese - wie alle voran-
gegangenen randomisierten und ver-
blindeten Studien, die Protektionssys-
teme beim akuten Koronarsyndrom 

prüften - gezeigt, dass die Reduktion 
der Infarktgröße und der klinische 
Verlauf durch eine mechanische Pro-
tektion nicht zu verbessern ist. 

Schlussfolgerung: Für periphere Protektionssysteme ergibt sich in der Be-
handlung des akuten Myokardinfarkts keine Indikation. Es stellt sich nun 
die Frage, ob unsere pathophysiologischen Vorstellungen in Bezug auf die 
Auswirkungen der peripheren Embolisation beim akuten Myo-kardinfarkt 
richtig sind oder ob mit peripheren Protektionssystemen versucht wird, ei-
nen Schaden in der Mikrozirkulation zu verhindern, der bereits schon vor 
ihrem Einsatz eingetreten ist. Mit Spannung werden die Ergebnisse unserer 
„PROMISE“-Studie erwartet, die beantworten soll, ob beim akuten Koronar-
syndrom eine Indikation für eine periphere Protektion gegeben ist. 

M. Gick


