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Thrombozytenfunktionshemmer — oder Plidttchenhem-
mer — reduzieren bei Patienten mit Atherothrombose
das Risiko fiir kardiovaskulidre Ereignisse und verlang-
samen die Krankheitsprogression. Hochrisikopatienten,
insbesondere solche mit einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK), scheinen von Alternativen
zur alleinigen Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS) zu
profitieren. Die Angiologen aller A- und B-Kliniken der
Schweiz haben sich Ende 2008 zu einer Konsensuskon-
ferenz getroffen, um die empfohlene Therapie je nach
Risikopopulation angiologischer Patienten zu definie-
ren.

Hintergrund

Die Indikation fiir Plattchenhemmer bei etablierter kar-
diovaskuldrer Krankheit ist in der Literatur gut belegt.
Diese reduzieren das relative Risiko im Vergleich zu
Placebo fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse bei
Patienten mit PAVK um ca. 23% [1]. Der positive Effekt
scheint bei koronarer Krankheit noch etwas grosser, bei
zerebrovaskuldrer Krankheit etwas geringer zu sein.
Aufgrund der geringen Kosten ist ASS der Standard-
Plattchenhemmer der ersten Wahl. Clopidogrel hat sich
bei PAVK-Patienten gegeniiber ASS jedoch als effektiver
erwiesen — insbesondere bei komplexeren Durchblu-
tungsstorungen und bei Diabetikern (relative Risikore-
duktion 23%) [2, 3]. Am meisten scheinen Patienten mit
dem hochsten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse von
Clopidogrel zu profitieren [4].

Die Expertengruppe hat sich auch Fragen zu den durch
die Guidelines potentiell verursachten Kosten gestellt.
Mitglieder dieser Arbeitsgruppe haben fiir die Schweiz
exemplarisch die Kosten berechnet und festgestellt, dass
der Gewinn durch verhinderte Ereignisse wesentlich
grosser ist als die durch die Medikamenteneinnahme
verursachten Mehrkosten. Die Expertengruppe weist
zudem daraufhin, dass auch niedrig dosierte (100 mg/d)
ASS-Dosen sowie Clopidogrel und v. a. die duale Throm-
bozytenfunktionshemmung zu einer vermehrten Blu-
tungsneigung fithren kénnen [4].

Die beiden bedeutendsten kardiovaskuldren Risikofak-
toren bei PAVK sind Rauchen und Diabetes mellitus. Eine
In-vitro-Studie hat gezeigt, dass die Hemmung der
Thrombozyten durch Clopidogrel bei Rauchern ausge-
préagter sein soll als bei Nichtrauchern, die klinische Be-
deutung dieser Erkenntnisse bleibt jedoch unklar [5].
Beim Diabetiker ist der Benefit durch eine aggressivere
Plattchenhemmung allgemein akzeptiert; bei Hochrisi-
kopatienten mit schwerer und progressiver kardiovas-

kuldrer Erkrankung wird geméss den Richtlinien der
American Diabetes Association eine Kombination von
ASS und Clopidogrel empfohlen [6].

Eine wesentliche Bedeutung fiir die Risikobeurteilung
eines PAVK-Patienten hat der ABI (Knochel-Arm-Index):
Bei einem ABI <0,6 besteht gegeniiber einem ABI von
1,0 bereits ein mehr als vierfach erhohtes Risiko fiir ein
kardiovaskuléres Ereignis [7]. Diese Erkenntnis macht
ausserdem deutlich, dass das Risiko mit zunehmendem
PAVK-Stadium ansteigt; Patienten mit einer kritischen
Ischdmie (Stadium III oder IV) haben in der Regel einen
ABI <0,4. Interventionen an den Gefiassen (PTA, Gefédss-
chirurgie, Amputation) und Komorbiditdten beeinflus-
sen das Risiko und damit die Prognose von PAVK-Pa-
tienten zusétzlich.

Die Berticksichtigung aller genannten Faktoren, welche
das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis beim in-
dividuellen PAVK-Patienten mitbestimmen, kann dem
praktizierenden Arzt kaum zugemutet werden. Deshalb
haben sich die Leiter der Angiologischen A- und B-Kli-
niken der Schweiz zu einer Konsensuskonferenz getrof-
fen, um fiir jede einzelne angiologische Risikopopulation
zu definieren, welche antithrombotische Therapie auf-
grund der bis heute publizierten Literatur zu empfehlen
ist. Richtlinien aufgrund einer Konsensuskonferenz sind
durchaus vertretbar; selbst in den amerikanischen
Guidelines zur Therapie der PAVK basieren lediglich ein
Viertel der Empfehlungen auf einem Evidenz-Grad A
und lediglich 13,4% auf einer optimalen Klasse-I-A-
Evidenz.
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Die Experten teilten die Patienten mit arterieller Ver-
schlusskrankheit in drei Hauptgruppen ein: Solche mit
Basisbehandlung, solche mit Kathetertherapie und solche
mit Gefdssoperationen. Zusétzlich wurden Empfehlun-
gen fiir das perioperative Management von Patienten
mit Plattchenhemmern erstellt.

Basisbehandlung

Bei Patienten mit asymptomatischer und stabiler sym-
ptomatischer PAVK (Stadium I und II nach Fontaine,
Tab. 1 &) wird grundsitzlich ASS als Plittchenhemmer
empfohlen. Der Ersatz von ASS durch Clopidogrel wurde
an der Konsensuskonferenz fiir Patienten mit stabiler
PAVK und zusétzlichem Diabetes — plus allenfalls Niko-
tinkonsum - diskutiert. Auf jeden Fall indiziert ist ein
Wechsel auf Clopidogrel, wenn unter ASS neu Symptome
einer zerebralen Durchblutungsstérung auftreten.
Patienten mit kritischer Ischdmie, das heisst einer PAVK
Stadium Il oder IV, profitieren wahrscheinlich mehr von
einer unbefristeten Plattchenhemmung mit Clopidogrel.
Beim diabetischen Fuss wird als Plattchenhemmer ASS
empfohlen, grundsétzlich auch dann, wenn nicht die
ischdmische Komponente im Vordergrund steht (d.h. vor-
wiegend durch Mikro- und nicht durch Makroangiopa-
thie bedingt).

Bei Karotisstenose ist als Thrombozytenfunktionshem-
mer ASS indiziert, unabhéngig davon, ob diese asym-
ptomatisch oder symptomatisch ist. Wenn allerdings
unter ASS zerebrale Symptome auftreten und keine
hochgradige Stenose vorliegt, ist ein Wechsel auf Clopi-
dogrel angezeigt. Besteht eine Karotisdissektion, hdngt
der Entscheid iiber den Pldttchenhemmer vom Auftre-
ten von Embolien ab: Ohne Embolien wird ASS empfoh-

Tabelle 1. Klassifikation der PAVK nach Fontaine.

Stadium Klinik

| Asymptomatisch

Ila Leichte Claudicatio

IIb Moderate bis schwere Claudicatio
1l Ruheschmerz

[\ Ulzeration oder Gangran

Tabelle 2. Empfehlungen fiir Patienten mit Basisbehandlung.

Risikokonstellation

PAVK Stadium |

Stabile PAVK Stadium Il

Stabile PAVK plus neue zerebrale Symptome unter ASS*
PAVK Stadium IlI/IV - Kritische Ischdmie

Diabetischer Fuss mit oder ohne Wunden
Karotisstenose symptomatisch/asymptomatisch
Karotisstenose mit Rezidivsymptomatik unter ASS*
Karotisdissektion ohne Embolien/Vertebralisdissektion

Karotisdissektion mit Embolien

Stenose supraaortal/obere Extremitdten symptomatisch oder asymptomatisch

Thoracic-Outlet-Syndrom
* Ohne operationsbeddrftige Karotisstenose.
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len; beim Auftreten von Embolien wird gelegentlich eine
[.v.-Heparinisierung bzw. orale Antikoagulation einge-
leitet. Die Vertebralisdissektion ist mit ASS zu behan-
deln.

Liegt eine symptomatische oder asymptomatische
Stenose der oberen Extremitdten vor, ist ASS der
Plattchenhemmer erster Wahl. Beim Schultergiirtel-
Kompressions-Syndrom ist eine Hemmung der Throm-
bozytenaggregation primér nicht notwendig, da es sich
um eine nicht atherosklerotische Genese handelt. Liegt
jedoch eine sekundére, bildgebend dokumentierte Ge-
fasswandverdnderung wie Stenose oder Aneurysma vor,
wird ASS empfohlen.

Eine Kurziibersicht, bei welchen Patienten mit Basisbe-
handlung welche Thrombozytenaggregationshemmung
empfohlen wird, gibt Tabelle 2 &.

Patienten mit Kathetertherapie

Ist bei Claudicatio intermittens eine PTA oberhalb des
Knies (aorto-iliacale oder femoro-popliteale perkutane
Angioplastie) notwendig, kann der Patient grundsétzlich
mit ASS behandelt werden. Ist allerdings eine kritische
Ischdmie die Indikation fiir die PTA, wird die Umstellung
von ASS auf Clopidogrel unbefristet empfohlen.

Bei der Angioplastie unterhalb des Kniegelenks emp-
fehlen die Experten aufgrund der zarteren Gefasse und
des damit geringeren Flusses eine duale Pldttchenhem-
mung mit ASS/Clopidogrel wahrend eines Monats. Nach
dem ersten Monat kann unbefristet auf ASS gewechselt
werden, sofern nicht eine kritische Ischamie vorliegt.
Analog den Empfehlungen bei PTA am Oberschenkel gilt
auch beim Unterschenkel, dass bei kritischer Ischdmie
Clopidogrel indiziert ist.

Bei alleiniger Ballon-PTA einer Stenose der oberen Ex-
tremitédten, der Nierenarterien, von Transplantatarterien
oder von Hamodialyse-Shunts geniigt eine Hemmung
der Thrombozytenaggregation mit ASS.

Die Empfehlung fiir die Plattchenhemmung bei PTA auf-
grund von Restenosen und Verschliissen ist die gleiche
wie bei PTA wegen priméren Stenosen; mit einem Un-
terschied: Erfolgt am Unterschenkel eine PTA aufgrund
einer Restenose, wird wéihrend eines Monats die duale
Behandlung mit ASS/Clopidogrel und danach unbefris-

Empfohlene Behandlung
Unbefristet ASS
Unbefristet ASS
Unbefristet Clopidogrel
Unbefristet Clopidogrel
Unbefristet ASS
Unbefristet ASS
Unbefristet Clopidogrel
Unbefristet ASS

Eventuell i.v.-Heparin/orale Antikoagulation
Unbefristet ASS

Keine antithrombotische Therapie
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Tabelle 3. Empfehlungen fiir Patienten mit PTA.

Risikokonstellation

PTA oberhalb des Knies wegen Stenose,
Restenose oder Verschluss bei Claudicatio

PTA oberhalb des Knies wegen Stenose,
Restenose oder Verschluss bei kritischer Ischamie

PTA am Unterschenkel wegen Stenose oder Verschluss bei Claudicatio
PTA am Unterschenkel wegen Restenose bei Claudicatio

PTA am Unterschenkel wegen Stenose,
Restenose oder Verschluss bei kritischer Ischdmie

PTA von Stenosen der oberen Extremitaten, der Nierenarterien,
von Transplantatarterien oder von Hdmodialyse-Shunts

Stent Ober- oder Unterschenkelarterie bei Claudicatio

Stent Ober oder Unterschenkelarterie bei kritischer Ischédmie

Stent supraaortale Arterie, Nierenarterie, Transplantatarterie oder Karotis

Stent Hamodialyse-Shunt

tet mit Clopidogrel empfohlen, auch wenn keine kriti-
sche Ischdmie besteht.

Wird bei der PTA ein Stent implantiert, ist in fast jedem
Fall eine initial duale Plattchenhemmung mit ASS/Clo-
pidogrel wiahrend eines Monats indiziert. Die Ausnah-
me bildet der Stent im Himodialyse-Shunt, wo eine dua-
le Therapie aufgrund des guten Flusses in der Regelnicht
notwendig ist. Nach einem Monat steht dann die Um-
stellung auf eine unbefristete Monotherapie an und zwar
auf Clopidogrel, wenn eine kritische Ischdmie besteht,
in allen anderen Féllen auf ASS.

Die duale Therapie und vor allem deren Dauer wurden
im Expertengremium kontrovers diskutiert, da die Da-
tenlage noch nicht eindeutig ist. Die Empfehlung, wéh-
rend eines Monats dual zu behandeln, entspricht einem
realisierbaren Kompromiss. In einer grundlegenden Ar-
beit zur PTA mit Stenteinlage in den peripheren Arterien
wurden die Patienten wéhrend 3 Monaten dual behan-
delt [8]. Bei analoger kardialer Intervention wurde
zwischenzeitlich die Dauer der dualen Therapie bis auf
12 Monate verldangert.

Eine Kurziibersicht, bei welchen Patienten mit PTA
welche Thrombozytenaggregationshemmung empfoh-
len wird, gibt Tabelle 3 &.

Patienten mit Gefassoperationen

Bei gefasschirurgisch behandelten Patienten unter-
scheidet man grundsétzlich drei Interventionsmoglich-
keiten: Die Thrombendarterektomie, die Kunstoffbypass-
implantation und die Versorgung mittels Venenbypass.
Fiir die Entscheidung iiber die zu wihlende Plattchen-
hemmung sind vor allem zwei Faktoren ausschlagge-
bend: Die Lokalisation der zu tiberbriickenden Lision
sowie die Situation distal des Bypasses. Besteht distal
der Uberbriickung ein schlechter Abfluss, was unterhalb
des Knies bei PAVK-Patienten héufig der Fall ist, spricht
man {iblicherweise von einem «Poor runoff».

An der Konsensuskonferenz bestand Einigkeit dariiber,
dass nach Endarterektomie eine Plattchenhemmung mit
ASS ausreichend ist, unabhéngig davon, ob die Inter-
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Empfohlene Behandlung
Unbefristet ASS

Unbefristet Clopidogrel

1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach ASS unbefristet
1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach Clopidogrel unbefristet
1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach Clopidogrel unbefristet

Unbefristet ASS

1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach ASS unbefristet

1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach Clopidogrel unbefristet
1 Monat dual ASS/Clopidogrel, danach ASS unbefristet
Unbefristet ASS

vention an der Carotis, aorto-iliacal oder femoral erfolgt.
Bei der Implantation eines Kunststoffbypasses wird in
den meisten Fillen die Verabreichung von ASS empfoh-
len. Nach Implantation von femoro-supragenualen Im-
plantaten mit Poor runoff sowie femoro-infragenualen
Bypéssen mit oder ohne Poor runoff hingegen ist eine
zwolfmonatige duale Plattchenhemmung mit ASS/Clo-
pidogrel und danach eine unbefristete Monotherapie mit
Clopidogrel die Therapie der Wahl. Ebenfalls als nicht
ausreichend wird eine alleinige Therapie mit ASS beim
axillo-femoralen Bypass beurteilt; hier ist eine unbe-
fristete duale Therapie mit ASS/Clopidogrel — bei Poor
runoff sogar eher eine orale Antikoagulation - indiziert.
Bei Implantation eines Venenbypasses gentigt die Plétt-
chenhemmung mit ASS immer dann, wenn distal des
eingebrachten Transplantats ein guter Abfluss herrscht.
Wenn jedoch ein Poor runoff besteht, empfehlen die
Experten eine unbefristete orale Antikoagulation. Bei
supraaortalem Venenbypass sowie beim Hamodialyse-
Shunt ist ASS der Plattchenhemmer der Wahl.

Eine Kurziibersicht, bei welchen Patienten mit Geféss-
operationen welche Thrombozytenfunktionshemmung
empfohlen wird, gibt Tabelle 4 &.

Umgang mit Thrombozytenfunktions-
hemmern perioperativ

Die Empfehlungen der Schweizer Angiologen zum peri-
operativen Umgang mit Plattchenhemmern beruhen auf
den Guidelines des American College of Chest Physi-
cians [9]. Der Entscheid, ob Pldttchenhemmer wéhrend
einer Operation abgesetzt werden sollen oder nicht, muss
immer auf einer Abwédgung zwischen dem periopera-
tiven Blutungs- und dem individuellen Thromboserisiko
beruhen und sollte mit dem Operateur abgesprochen
werden. Meistens ist das Risiko der vermehrten Blu-
tungsneigung deutlich geringer einzuschitzen als das
Risiko des akuten atherothrombotischen Verschlusses.
Falls sich die behandelnden Arzte fiir eine Unterbre-
chung entscheiden, sollten die Patienten ihre Plattchen-
hemmer 7-10 Tage vor Operation absetzen. Sobald die
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Tabelle 4. Empfehlungen fiir Patienten mit Gefassoperationen.

Risikokonstellation

Thrombendarterektomie

Kunststoffbypass supraaortal und

bis oberhalb des Knies (bei gutem Abfluss)

Kunststoffbypass femoro-supragenual bei Poor runoff
Kunststoffbypass femoro-infragenual mit oder ohne Poor runoff
Kunststoffbypass axillo-femoral mit gutem Abfluss
Kunststoffbypass axillo-femoral mit Poor runoff

Venenbypass mit gutem Abfluss

Venenbypass mit Poor runoff

Hamostase wieder gesichert ist (iiblicherweise am
Abend der Operation oder am nichsten Morgen), sollte
der Plattchenhemmer wieder eingenommen werden. Je
nach Eingriff und atherothrombotischem Risiko gelten
folgende Richtlinien:

Kleinere (zahnchirurgische, dermatologische) Eingriffe

— Nach Moglichkeit perioperative Weiterfithrung einer
ASS-Monotherapie.

— Beidualer Therapie mit ASS/Clopidogrel ist eine Un-
terbrechung der Clopidogrel-Therapie zu erwégen,
ausser es besteht ein hohes Risiko fiir eine Stent-
Thrombose.

Nichtkardiale Chirurgie

— Absetzen der Plittchenhemmer, wenn das Risiko fiir
ein atherothrombotisches Ereignis gering ist.

—  Weiterfiihrung einer ASS-Therapie, wenn ein hohes
Risiko fiir ein kardiales Ereignis besteht.

— Clopidogrel sollte spétestens 5, optimalerweise
7-10 Tage vor der Operation abgesetzt werden.

Herzchirurgie

— Perioperative Beibehaltung der Behandlung mit ASS
bei Patienten, welche sich einer Bypassoperation
(CABG) unterziehen miissen.
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Empfohlene Behandlung
Unbefristet ASS
Unbefristet ASS

12 Monate dual ASS/Clopidogrel, danach Clopidogrel unbefristet
12 Monate dual ASS/Clopidogrel, danach Clopidogrel unbefristet
Unbefristet dual ASS/Clopidogrel

Orale Antikoagulation

Unbefristet ASS

Unbefristet orale Antikoagulation

— Wenn ASS abgesetzt wird, sollte es 6-48 Stunden
nach der Operation wieder verabreicht werden.

— Clopidogrel sollte spétestens 5, optimalerweise
7-10 Tage vor der Operation abgesetzt werden.

Operationen bei Patienten mit koronaren Stents

— Nicht beschichtete (bare metal) Stents: Werden in-
nerhalb von 6 Wochen nach Stentimplantation Ein-
griffe unbedingt notwendig, sind ASS und Clopido-
grel perioperativ weiter einzunehmen.

— Medikamentenbeschichtete (drug eluting) Stents: Bei
innerhalb von 12 Monaten nach Stentimplantation
unbedingt notwendigen Eingriffen sind ASS und Clo-
pidogrel perioperativ weiter einzunehmen.
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