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Cardiovascular interventions
in patients with haemophilia and
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Hiamophilie und schweres von-Willebrand-
Syndrom (VWS) schiitzen partiell gegen kar-
diovaskuldre Erkrankungen (1). So wurden
zwischen 1954 und 2005 nur 36 Fille von
Myokardinfarkt bei Patienten mit Himophi-
lie A beschrieben (2). Die meisten dieser Er-
eignisse standen in Zusammenhang mit
hochdosierter Substitution.

In den kommenden Jahren ist mit einer Zu-
nahme kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
Patienten mit Himophilie und VWS zu rech-
nen. Ursache dafiir ist vor allem die zuneh-
mende Lebenserwartung, die aus der riickldu-
figen Privalenz und effizienten Behandlung
schwerer Begleiterkrankungen, insbesondere
der HIV- und HCV-Infektion, resultiert.

Das Management kardiovaskuldrer Erkran-
kungen und Interventionen bei Himophilie
und VWS kann schwierig sein. Die tiblichen An-
tikoagulanzien und antithrombozytiren Sub-
stanzen erh6hen das Blutungsrisiko; auf der an-
deren Seite birgt die Substitutionstherapie mog-
licherweise ein Risiko kardiovaskuldrer und
thromboembolischer Ereignisse. Evidenzba-
sierte Leitlinien zum Management kardiovas-
kuldrer Interventionen bei Himophilie-Patien-
ten existieren nicht. Empfehlungen beruhen
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tiberwiegend auf Expertenmeinungen sowie
Fallberichten und kleinen Serien (3-7).

Wir berichten tiber eine retrospektive Fall-
serie von 39 kardiovaskuldren Interventio-
nen, die an acht verschiedenen deutschen Hi-
mophiliezentren durchgefithrt wurden. Ziel
dieser Sammlung ist eine aktuelle Darstellung
der gegenwirtig ausgetibten Praxis sowie der
bestehenden Probleme im Management der
Patientengruppe.

Patienten, Methodik

Patienten mit Hiamophilie A oder B jeden

Schweregrades oder einem VWS Typ 1,2 oder

3 mit VWEF:RCo <30 IU/dl nahmen teil. Sie

unterzogen sich folgenden Interventionen:

- diagnostische Koronarangiographie,

« perkutane Koronarintervention,

= koronare Bypass-Chirurgie (CABG) oder
andere herzchirurgische Eingriffe unter
Verwendung eines kardiopulmonalen
Bypass (CPB).

Die Datensammlung erfolgte tiber einen in-
ternetbasierten Fragebogen. Die Erfassung
mehrerer Interventionen bei einem Patienten
war zuldssig. Duplikationen durch Zen-
trumswechsel wurden durch Erfassung des
vom Robert-Koch-Institut vorgeschlagenen
Schliissels (RKI-Code) und Geburtsdatums
ausgeschlossen. Zur Auswertung wurden ein-
fache deskriptive Statistiken verwendet.

Ergebnisse

28 Patienten unterzogen sich insgesamt 39
Interventionen. Demographische Informa-
tionen sind in P Tabelle 1 zusammengefasst.

Alle Eingriffe erfolgten unter Substituti-
onstherapie mit rekombinanten oder plas-
matischen Gerinnungsfaktoren. Desmopres-
sin wurde in keinem Fall verwendet. Behand-
lungsdauer und Dosierung: vgl. »-Tabelle 2.
In 15 von 39 Fillen ging eine Substitutionsbe-
handlung in eine regelmiflige Prophylaxe
iiber, die entweder bereits vor der Interventi-
on bestanden hatte (n = 12) oder wegen Me-
dikation mit Plittchenaggregationshemmern
neu begonnen wurde.

Diagnostische
Koronarangiographie

Fir die einfache diagnostische Koronar-
angiographie erfolgte die Substitutionsthera-
pie in der Regel nur kurz mit einem Median
von zwei Tagen (P> Tab. 2). Kleine Blutungen
an der arteriellen Punktionsstelle traten bei 5
der 11 Eingriffe auf; grofle Blutungen wurden
nicht beobachtet.

Perkutane Koronarintervention

Nach perkutaner Koronarintervention (PCI)
erfolgte die Substitution fiir median vier Ta-
ge. Kleinere Blutungen an der Punktionsstel-
le traten nach 15 der 18 Interventionen auf. In
einem Fall kam es zu einer schwerwiegenden
Blutung an der Punktionsstelle, derentwegen
die Transfusion von Erythrozyten-Konzen-
traten notwendig wurde. In drei Féllen traten
schwerwiegende Blutungen an anderer Stelle
auf. Die Charakteristika von Patienten mit
schwerwiegenden Blutungen gehen aus P> Ta-
belle 3 hervor.

Bei 14 Interventionen wurden einfache
Metall-Stents implantiert und eine duale
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Thrombozyten-Aggregationshemmung mit
Azetylsalizylsiure und Clopidogrel folgte.
Diese wurde in 12 Fallen fiir vier bis sechs
Wochen vorgenommen, wobei 7 Patienten,
darunter die Patienten mit schwerer Himo-
philie, eine prophylaktische Substitutions-
therapie erhielten. In den tibrigen 2 Fallen
musste die duale Thrombozyten-Aggregati-
onshemmung aufgrund von Blutungskom-
plikationen verkiirzt werden. Bei drei Inter-
ventionen wurden medikamentenbeschich-
tete Stents verwendet. Diese Patienten erhiel-
ten eine duale Thrombozyten-Aggregations-
hemmung fiir 8 bis 12 Wochen. Zwei dieser
Patienten erhielten begleitend eine prophy-
laktische Substitutionstherapie, wihrend ein
Patient mit milder Himophilie nur periinter-
ventionell substituiert wurde.

CABG u. a. Operationen mit CPB

Fiir diese Interventionen erfolgte eine Substi-
tutionstherapie fir median 23 Tage (P Tab.
2). Die Antikoagulation an der Herz-Lungen-
Maschine erfolgte in allen Féllen mit unfrak-
tioniertem Heparin. Kleinere Blutungen im
Wundbereich traten in 8 von 10 Fallen auf; in
4 Fillen erfolgte die Transfusion von zwei bis
fiunf Erythrozytenkonzentraten (P>Tab. 3).
Eine blutungsbedingte operative Revision
war nicht erforderlich.

Stent- oder Venengraft-Verschliisse wur-
den in keinem Fall berichtet. Auch kam es in
keinem Fall zu postoperativen Thrombosen,
Myokardinfarkt oder anderen kardiovaskula-
ren Ereignissen.

Diskussion

Das Management kardiovaskuldrer Interven-
tionen bei Patienten mit Hédmophilie und
VWS folgt in der Regel dem Prinzip, den Fak-
torenmangel durch Substitutionstherapie aus-
zugleichen. Antithrombozytire Medikamente
und Antikoagulation werden dann in der glei-
chen Weise eingesetzt, wie dies bei Patienten
ohne Hiamostasestorungen erfolgt. Die meis-
ten unserer Patienten wurden so behandelt. Bei
ihnen kam es zu keinem kardiovaskuldren bzw.
thrombotischen Ereignis.

Kleine Blutungen an Wunden und Punkti-
onsstellen traten hiufig auf. Nach PCI wurden
grofle Blutungen in 3 von 18 Fillen beobach-
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Tab. 1

. Patientenzahl (n) 28
Demographie
Lebensalter in Jahren Median (Spannweite) 66 (47-85)
Erkrankung ~ Hamophilie A (n) 16
Hamophilie B (n) 4
VWS Typ 1 2
VWS Typ 2 6
Hamophilie-  schwer 10
Schweregrad mittelschwer 4
mild 6
Restaktivitat ~ FVIII: C bzw. FIX: C in [U/dI, Median (Spanne) 2 (0-35)
VWE : RCo, Median (Spanne) 7 (2-29)
Tab. 2 Informationen zur Substitution
CA PCI CABG/CPB
Anzahl (n) 11 18 10
Substitutionsdauer in Tagen* 2 (1-5) 4 (1-41) 23 (11-46)
Startdosis in IU/kg* 36 (24-67) 40 (12-63) 57 (23-107)
Gesamtdosis bis Tag 14 in [U/kg* 95 (26-927) 211 (18-1682) 913 (239-1573)

*Median (Spannweite)

Tab. 3 Patienten mit Blutungskomplikationen

Nr.  Erkrankung Prozedur Substitutions-  Blutungsort Tag
dosis*
1 Hamophilie B, mild PCI 4 Zahnfleisch 2
2 Hamophilie B, schwer ~ PCl 138 okkult 1+2
3 VWS 2A PCl 1 Nase 1
4 VWS 2A PCI 83 Punktionsstelle 1
5 Hamophilie A, schwer ~ CABG 54 okkult 2+7
6 Hamophilie A, mild CABG 16 okkult 4
7 VWS 2A CABG, AKE 33 Hamaturie 1
8 Hamophilie A, schwer ~ AKE 110 okkult 1+4

*Mittelwert iiber Tag 1-5 in 1U/kg Korpergewicht pro Tag;
Mittelwert bei allen Patienten: 53 1U/kg (PCI) bzw. 72 IU/kg (CABG und CPB).

tet. Diese Rate erscheint etwas hoher im Ver-
gleich zu publizierten Studien: Hier lag das
Blutungsrisiko der kombinierten antithrom-
bozytiren Therapie mit Clopidogrel und Aze-
tylsalizylsdure nach PCI bei 8,8% (8).

Nach CABG- und CPB-Chirurgie wurden
keine blutungsbedingten operativen Revisio-
nen berichtet, Transfusionen waren in 4 von 10
Fillen erforderlich. Diese Rate erscheint nicht
wesentlich erhoht: In einer aktuellen Register-
studie betrug das Risiko revisionsbediirftiger

Blutungen nach CABG 2,6%, das von Trans-
fusionen 51% (9).

Ursachen fiir perioperative Blutungen sind
vielfiltig. Neben operationsbedingten Blutun-
gen kommen Plittchenaggregationshemmer
und Antikoagulanzien sowie die Grund-
erkrankung in Betracht. Die antithromboti-
sche Medikation war in keinem Fall intensiver
als den Leitlinien entsprechend, in einigen Fal-
len (wegen der Blutung) sogar reduziert. Be-
ziiglich der Substitutionstherapie besteht der
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Eindruck, dass zumindest bei einigen Patien-
ten mit schwerwiegenden Blutungskomplika-
tionen die Dosierung an den ersten Tagen in ei-
nem kritisch niedrigen Bereich war (P> Tab. 3).

Die Kombination aus ausreichend dosierter
Substitutionstherapie und dblicher Anti-
koagulation bzw. antithrombozytérer Medi-
kation scheint eine sichere Strategie im Ma-
nagement kardiovaskularer Interventionen
bei Patienten mit Hamophilie und von-Wille-
brand-Syndrom zu sein.
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