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Aortenthrombose bei einem Wallach: Behandlung mit
dem Antikoagulans Phenprocoumon (Marcoumar®)
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i Zusammenfassung

| Ein 14-jihriger Schweizer Wallach wurde mit thera- |
| pieresistentem Fieber in der Pferdeklinik der Univer- |
| sitdt Ziirich vorgestellt. Wihrend des Klinikaufent- |
i haltes trat eine intermittierende Lahmheit auf und der
| Verdacht auf einen intravaskuliren Thrombus in der
. Aortenaufzweigung wurde erhoben. Sonographisch |
. konnte ein Thrombus in der Aortenaufzweigung be- |
 stitigt werden. Initial wurde das Pferd mit Heparin |
i s.c. behandelt, anschliessend wihrend 7 Monaten mit
Phenprocoumon p.o. (Marcoumar®). Die Dosierung
. wurde laufend an die Prothrombinzeit, die anfangs |
. wochentlich und spiter héchstens alle 2 Wochen |
. kontrolliert wurde, angepasst. Das Pferd zeigte eine |
i Verbesserung der Lahmbheit und sonographisch konn- !
. te die Regression des Thrombus verfolgt werden. Das |
. Pferd wurde nach 7 Monaten auf Grund einer akuten |
. Kolik euthanasiert.

Schliisselworter: Pferd, Aortenthrombose, Marcou-
i mar, Gerinnungshemmer, Cumarinderivat :

Einleitung

Eine Thrombose der Aufzweigung der A. abdominalis
ist eine seltene Erkrankung, die verschiedene Symptome
hervorrufen kann. Beim adulten Pferd wurden Leis-
tungsschwiiche, Lahmheiten unterschiedlicher Schwere-
grade, kolikidhnliche Symptome und Deckunvermogen
beschrieben. Eine der typischen Erscheinungsformen ist
eine nach Belastung auftretende und in Ruhe wieder ver-
schwindende Lahmbheit, die zu der Bezeichnung «Clau-
dicatio intermittens» gefithrt hat (Gerhards und Rosen-
bruch, 1984; Thiébaud et al., 1989; McDonnell et al.,
1992). Zur Therapie kommen einerseits Antikoagulan-
tien zum FEinsatz, die das weitere Wachstum des Throm-
bus verhindern sollen (Gerhards und Rosenbruch, 1984;
Thiébaud et al., 1989; Boswell et al., 1999). Andererseits
wurde eine chirurgische Entfernung des Thrombus von
Brama et al. (1996) und Hilton et al. (2008) beschrieben.
Da der Behandlungserfolg einer Aortenthrombose unsi-

Aorto-iliac thrombosis in a gelding treated
. with the anticoagulant Phenprocoumon
i (Marcoumar®)

. A 14-year old Swiss warmblood gelding was presented |
i to the equine hospital of the University of Zurich be- |
. cause of therapy-resistant fever. An intermittent lame- |
| ness suggested the presence of an intravascular aorto- |
 iliac thrombus which was confirmed sonographically. '
. Subsequently, treatment was initiated with Heparin |
i s.c.and continued for 7 months with Phenprocoumon
| (Marcoumar®). The dosage was monitored and adjus- |
. ted according to the prothrombin time, which was |
 initially measured every week, and later maximally bi- |
. weekly. The lameness improved and the regression of |
i the thrombus could be followed sonographically. Se-
. ven months later the horse had to be euthanized due |
| to acute colic. |

i Keywords: horse, aorto-iliac thrombosis, Marcoumar, !
i anticoagulants, Coumarin '

cher ist und eine hohe Rezidivgefahr besteht, wird heute
eine eher vorsichtige Prognose gestellt (Gerhards und Ro-
senbruch, 1984; Thiébaud et al., 1989; Brama et al., 1996;
Hilton et al., 2008). Neben der Therapie und Prophyla-
xe von Thrombosen werden Antikoagulantien auch zur
Vorbeugung einer disseminierten intravaskulidren Koa-
gulopathie (Feige et al., 2003) und bei der Behandlung
einer Hufrehe (Belknap und Moore, 1989) eingesetzt.
Ublicherweise werden beim Pferd Heparin- oder Cu-
marinderivate angewendet (Gerhards und Rosenbruch,
1984; Thiébaud et al., 1989; Feige et al., 2003). Der Vor-
teil von Cumarin- gegeniiber Heparinderivaten besteht
in der oralen Anwendungsmoglichkeit, die oft mit hoher
Bioverfiigbarkeit einhergeht (Sinn und Wintzer, 1990).
Cumarinderivate fiihren iiber eine antagonistische Wir-
kung auf den Vitamin-K-Metabolismus in der Leber zu
einer Hemmung der Synthese der Gerinnungsfaktoren
I1, VI, IX und X und somit zu einer verzogerten Blut-
gerinnung. Im Folgenden wird ein Fall beschrieben, der
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sowohl Anwendungsmoglichkeiten als auch Risiken der
Therapie mit Cumarinderivaten aufzeigt.

Vorbericht und klinische Befunde

Ein 14-jihriger Schweizer Wallach von 590 kg Korper-
gewicht wurde wegen Fieber unbekannter Genese in der
Pferdeklinik vorgestellt. Das Pferd war wihrend 5 Tagen
vor der Uberweisung erfolglos mit verschiedenen Antibi-
otika behandelt worden. Bei der klinischen Untersuchung
war der Allgemeinzustand ungestort, die rektale Korper-
temperatur betrug 37.6 °C, die Herzfrequenz 40/min
und die Atemfrequenz 20/min. Die Schleimhiute waren
leichtgradig gerdtet und wiesen an mehreren Stellen Pe-
techien auf. Die Lnn. mandibulares waren leichtgradig
vergrossert und druckdolent. Die Untersuchung des
Atemapparates und des Gastrointestinaltraktes blieben
ohne besonderen Befund. Die hdmatologische Untersu-
chung ergab eine geringgradige Leukozytose (12 X 10°/L,
Referenzbereich: 4.7-8.2 X 10°/L) mit Neutrophilie (8.16
x10°/L, Referenzbereich: 3.0-5.77 x 10°/L) ohne Linkver-
schiebung sowie eine deutliche Monozytose (1.08 x 10°/L,
Referenzbereich 0-0.18 x 10°/L). Es bestand eine gering-
gradige Thrombozytopenie (86 x 10°/L, Referenzbereich:
119-250 x 10°/L). Die Senkungsreaktion war leichtgradig
erhoht und es bestand eine milde Hyperfibrinogendmie
(6 g/L, Referenzbereich: 1-5 g/L). Eine Untersuchung auf
Anaplasma phagocytophilia mittels mikroskopisch unter-
suchten Blutausstrichen und PCR (Pusterla et al., 1998)
blieb negativ. Die Erstbehandlung bestand in einer 7-ti-
gigen Verabreichung von Oxytetracyclin (Engemycin®
10%, Veterinaria AG, Ziirich, 7 mg/kg i.v. SID).

Am 5. Tag nach Klinikeintritt zeigte das Pferd eine akute
hochgradige Lahmbheit der linken Hintergliedmasse mit
Zehenschleifen. Die Lahmbheit trat auf, nachdem das Pferd
etwa zehn Minuten im Schritt gefiihrt worden war. Wih-
rend des Fiihrens hatte sich die Lahmheit zunehmend ver-
stirkt. Zudem konnte eine erhohte Herzfrequenz, starkes,
iiber den ganzen Korper verteiltes Schwitzen sowie eine
kithle linke Hintergliedmasse mit fehlender Pulsation der
A. plantaris communis festgestellt werden. Auf Grund der
beschriebenen Symptome wurde die klinische Verdachts-
diagnose einer Claudicatio intermittens aufgrund einer
Aortenthrombose gestellt. Zu diesem Zeitpunkt bestand
eine leichtgradige Dehydratation mit vermindertem
Hautturgor, leichtgradig erh6htem Hamatokrit (43%,
Referenzbereich: 30-42%) und erhohten Totalprotei-
nen (71 g/L, Referenzbereich: 60-70 g/L). Es wurde eine
Fliissigkeitstherapie (Ringer-Lactat-Losung, Fresenius
Kabi, Stans, 5 L/h i.v.) eingeleitet und das Pferd wurde
analgetisch behandelt (Fluniximin, Injektionslgsung, Dr.
E. Graeub, Bern 1.1 mg/kg i.v.). Wihrend der ersten 24
Stunden wurden der klinische Zustand und der Harnab-
satz stiindlich, der Hamatokrit und die Totalproteine
alle 8 Stunden tiberwacht. Die Muskelenzyme waren am
selben Tag normal und am Tag nach dem Zwischenfall

Schweiz. Arch. Tierheilk.
© 2008 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

nur leichtgradig erhoht (CK: 4729 UI/L, Referenzbereich:
112-305 UI/L; ASAT: 758 UI/L, Referenzbereich: 229-393
UI/L; LDH: 1303 UI/L, Referenzbereich: 369-822UI/L).
Die rektale Untersuchung des Verdauungstraktes und der
Aortenaufzweigung waren unauffillig.

Ultrasonographische Befunde

Bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung mit einer
11 MHz Linear-Sonde (GE Logiq® 400, GE Medical Sys-
tems AG, Glattbrugg) konnte ein wandstindiger, teilweise
zweigeteilter, hypoechogener bis komplex geschichteter
Thrombus in der caudalen A. abdominalis (Abb. 1) sowie
in der A. iliaca externa sinistra dargestellt werden. Der
Thrombus fiillte die Aorta kurz vor Abzweigung der A.
iliaca externa zu etwa 90% ihres Querschnittes und die
A. iliaca externa sinistra wenig distal des Abgangs von der
Aorta zu ungefihr 40% ihres Querschnittes aus. Mittels
Farb-Doppler-Ultraschall konnten noch Areale mit Blut-
fluss identifiziert werden. Der klinische Verdacht eines
reitenden Thrombus in der Aortenaufzweigung konnte
damit sonographisch bestitigt werden. Die beiden Femo-
ralarterien wurden nicht untersucht.

Behandlung und Verlauf

Die weitere Behandlung erfolgte wihrend 3 Tagen mit
20 mg/kg Trimethoprim/Sulfadimid p.o. BID (Rota-TS,
Suspension, Vétoquinol, Belp), anschliessend wihrend 7
Tage mit 3 mg/kg Marbofloxacine p.o. BID (Marbocyl®

Abbildung 1: Transversales Ultraschallbild der Aorta abdo-
minalis vor dem Abgang der A. iliaca externa. Der zweige-
teilte, hypoechogene bis heterogene Thrombus (T) fullt in
diesem Abschnitt das Lumen der Aorta zu 80% der Quer-
schnittsfliche aus. Es verbleibt ein schlitzartiges blutfithren-
des, hier leicht echogen wirkendes Lumen.
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10%, Injektionslosung, Vétoquinol, Belp). Zusitzlich be-
kam das Pferd wihrend 1 Tag 1.1 mg/kg Flunixin i.v. BID
(Fluniximin, Injektionslosung, Dr. E. Graeub, Bern), da-
nach wihrend 5 Tagen Vedoprofen (Quadrisol®, Gel, Ve-
terinaria AG, Ziirich) in einer initialen Dosierung von 2
mg/kg p.o. BID, die nach einem Tag auf 1 mg/kg p.o. BID
reduziert wurde. Als Antikoagulans wurde initial Hepa-
rin (Heparin-natricum, Streuli Pharma, AG, Uznach) in
einer Dosis von 120 Ul/kg s.c. BID verabreicht. In den
folgenden drei Tagen wurde die Dosis bis auf 42 UI/kg s.c.
BID reduziert und fiir weitere zwolf Tage verabreicht. Ab
dem vierten Tag wurde das Pferd zusitzlich mit Phenpro-
coumon (Marcoumar®, Roche Pharma AG, Reinach) be-
handelt. Die initiale Dosis des Phenprocoumons betrug
0.1 mg/kg p.o. verteilt auf zwei Gaben pro Tag. Die The-
rapie wurde in zwei- bis dreitigigen Abstinden wihrend
23 Tagen anhand der Prothrombinzeit iiberwacht und
im Folgenden so angepasst, dass die Prothrombinzeit im
Bereich des 1.5-2.5-fachen des Ausgangswertes lag (Scott
et al., 1979; Scott et al., 1980; Thiébaud et al., 1989). So
musste die Dosis, nach einer voriibergehenden Erhéhung
auf 0.2 mg/kg, am 26. Tag nach Therapiebeginn auf 0.16
mg/kg reduziert werden (Abb. 2). Der Gerinnungsstatus
wurde wihrend der Therapiedauer von 7 Monaten in 14-
tigigen Abstinden tiberwacht und die Dosierung betrug
in diesem Zeitraum zwischen 0.15 und 0.17 mg/kg (Abb.
2). Die Lahmbheit besserte sich klinisch schon in der ersten
Woche. Im weiteren Verlauf wurde die Aortenaufzwei-
gung mehrmals sonographisch nachuntersucht. Nach 22
Tagen konnte keine signifikante Verdnderung der Throm-
busgrosse und Lokalisation festgestellt werden. Nach 4
Monaten konnte eine nahezu vollstindige Riickbildung
des Thrombus in der A. iliaca externa sinistra festgestellt
werden. Sechs Monate nach Behandlungsbeginn konnte
das Pferd lahmbheitsfrei leicht belastet werden und der
Thrombus war bei erneuter Ultraschalluntersuchung mit
Hilfe einer 6 MHz linear Rektal-Sonde (Scanner 100 Fal-
co Vet Pie Medical, Pie Medical Imaging, Maastrich, The
Netherlands) nur mehr als Verdickung der Aortenwand
darstellbar (Abb. 3). Ebenfalls in der A. iliaca externa si-
nistra konnten nur noch unregelmaissige Verdickungen
der Arterienwand festgestellt werden. Das Pferd musste
einen Monat spiter aufgrund einer akuten Kolik eutha-
nasiert werden und es bestand keine Moglichkeit eine
Sektion durchzufiihren.

Diskussion

Die Verdachtsdiagnose einer Aortenthrombose wurde
auf Grund der typischen klinischen Symptome gestellt
und konnte mittels ultrasonographischer Untersuchung
bestitigt werden. Der unauffillige Rektalbefund erstaunt
nicht, da sowohl Fille mit wie auch ohne palpatorisch
feststellbaren Verdnderungen an der Aorta beschrieben
worden sind (Reef et al., 1987). Die endgiiltige Diagno-
se kann entweder ultrasonographisch (Reef et al., 1987)
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oder szintigraphisch (Boswell et al., 1999) gestellt wer-
den. Die beiden Untersuchungsmethoden kommen aber
auch komplementir zum Einsatz (Duggan et al., 2004).
Eine Beteiligung der Femoralarterien beim Komplex der
Thrombosierung wird diskutiert, weshalb empfohlen
wird, bei Verdachtsfillen auch die A. femoralis beidseits
sonographisch zu untersuchen (Warmerdam, 1998).
Zur genauen Abgrenzung der Thromben ist eine Power-
Doppler-Untersuchung der Farb-Doppler-Untersuchung
aufgrund der besseren Darstellung von langsamen Fliis-
sigkeitsbewegungen vorzuziehen (Warmerdam, 1998).
Im vorliegenden Fall wurden weder die Femoralarterien
untersucht, noch Power-Doppler eingesetzt, weshalb eine
gewisse Unsicherheit tiber das Verbleiben des Throm-
busmaterials sowie die Ausdehnung des urspriinglichen
Thrombus bestehen blieb.

Variation der Prothrombinzeit
in Abhangigkeil von Marcoumar
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Abbildung 2: Verlauf der Prothrombinzeit (s) in Abhidngig-
keit der Marcoumar®-Dosis im Behandlungszeitraum von
7 Monaten.

Abbildung 3: Transversales Ultraschallbild derselben Stelle
wie in Abbildung 2 nach 6 Monaten Behandlung mit Mar-
coumar®. Reste des Thrombus mit leicht verdickter Aorten-
wand sind dorsal noch sichtbar (*).
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Eine Leukozytose mit Neutrophilie und Hyperfibrino-
genidmie weisen auf eine chronisch-aktive Entziindung
hin und die Monozytose spricht fiir ein lingeres Beste-
hen der Erkrankung (Jain, 1993). Aufgrund des Fehlens
einer Thrombozytenagglutination im Blutaustrich und
des Vorhandenseins von petechialen Blutungen beim Pa-
tienten wurde von einer echten Thrombozytopenie aus-
gegangen. Weitere Ursachen fiir eine Thrombozytopenie
koénnen chronische Entziindungen und Neoplasien sein,
die aber im vorliegenden Fall eher unwahrscheinlich sind.
Es ist ebenfalls moglich, dass der Thrombus selber einen
Entziindungsherd darstellt und dadurch die entziind-
liche Reaktion und das Fieber verursacht hat (Gerhards
und Rosenbruch, 1984; Boswell et al., 1999; Hilton et al.,
2008).

Der Einsatz von Phenprocoumon zur Behandlung von
bestehenden Aortenthrombosen (Gerhards und Rosen-
bruch, 1984; Thiébaud et al., 1989) und Thrombophle-
bitiden der V. jugularis (Bubeck et al., 2005) wurde beim
Pferd schon beschrieben. Wihrend Thrombophlebitiden
mit Phenprocoumon erfolgreich behandelt werden kon-
nen und eine vollstindige Rekanalisation oder Thrombo-
lyse moglich ist (Bubeck et al., 2005), fiithrte die Therapie
im Fall von Aortenthrombosen bislang lediglich zu einer
Verbesserung der klinischen Symptome des Tieres; die
Grosse des Thrombus blieb aber wihrend des gesamt-
en Behandlungszeitraums unverindert (Thiébaud et al.,
1989). In der Humanmedizin zielt die antikoagulato-
rische Behandlung im Fall von Thromben im arteriellen
Gefisssystem, vor allem bei partiellen Verlegungen, auf
die Verhinderung des Wachstums des Thrombus und er-
laubt somit die Aufrechterhaltung des arteriellen Flusses
(Schainfeld, 2001; Hiatt, 2002). Im venosen System hinge-
gen sind Rekanalisationen und Regressionen von Throm-
ben unter Heparin-Therapie beschrieben (Puskas et al.,
2007). In diesem Sinn ist die durchgefiihrte Behandlung
mit Phenprocoumon unterstiitzend zu verstehen, in dem
sie der Progression des Thrombus entgegenwirkt bis
die korpereigenen thrombolytischen Mechanismen den
Thrombus abgebaut haben. Die Regression konnte beim
Menschen vor allem in den ersten 6 Monaten nachgewie-
sen werden (Puskas et al., 2007). Das Alter des Thrombus
zum Zeitpunkt der Behandlung spielt also eine Rolle be-
ziiglich moglicher Regression und ist bei der Beurteilung
des Behandlungserfolgs von Thrombosen zu beriicksich-
tigen.

Eine initial hohe Dosierung des Phenprocoumon (bis
0.25 mg/kg) oder eine Kombination mit Heparin zu Be-
ginn der Therapie, wie im vorliegenden Fall angewendet,
wurden schon in élteren Arbeiten propagiert (Thiébaud
etal., 1989; Bubeck et al., 2005). Die Dosierungsvorschli-
ge aus der Literatur fiir die weitere Behandlung liegen
mit 0.02-0.03 mg/kg (Thiébaud et al., 1989; Bubeck et
al., 2005) jedoch deutlich tiefer als die im vorliegenden
Fall angewandte Dosierung von 0.1-0.15 mg/kg. Diese
Dosisunterschiede konnten mit einem individuellen An-
sprechen auf Phenprocoumon zusammenhingen (Ger-
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hards und Bartholmes, 1987). Zudem sind relativ grosse
Schwankungen der Prothrombinzeit nach Verabreichung
von Antikoagulantien, wie auch in diesem Fall bekannt
(Thiébaud et al., 1989; Sinn und Wintzer, 1990). Dies
verdeutlicht die Wichtigkeit einer regelmissigen Uber-
wachung der Gerinnungsparameter zur Einstellung eines
Pferdes auf ein konstantes Gerinnungsniveau. Gleichzeitig
ist bei einer Therapie mit Phenprocoumon zu beachten,
dass dieses Medikament eine sehr geringe therapeutische
Breite sowie eine hohe Plasmaproteinbindung aufweist
und tiber das Cytochrom P 450 in der Leber metabolisiert
wird (Harder und Thiirmann, 1996). Somit kann es zu
Interaktionen mit anderen proteingebundenen Medika-
menten, wie beispielsweise Phenylbutazon, kommen, was
durchaus zum Verbluten des Tieres fithren kann. (Coh-
ausz et al., 2008).

Im vorliegenden Fall zeigte das Pferd bis zur Euthanasie
keine Nebenwirkungen auf die gerinnungshemmende
Therapie. Da keine Sektion des Tieres durchgefiihrt wer-
den konnte, bleibt die Ursache der Kolik jedoch unbe-
kannt. In Frage kommen, neben den durch Verlagerung
und/oder Obstruktion der Dirme ausgehenden Koliken
(Abutarbush et al., 2005), eine thromboembolische Ko-
lik (White, 1981) oder ein Himoperitoneum (Dechant
et al., 2006). Sowohl die Bildung weiterer Thromben in
den Gefissen des Mesenteriums, wie auch das Auftreten
eines Himoperitoneums durch die Gerinnungshem-
mung konnen hochgradige Schmerzen verursachen. Ein
Zusammenhang der Kolik mit der Behandlung mit Phen-
procoumon kann daher nicht ausgeschlossen werden.
Als Alternative zur Behandlung mit Cumarinderivaten
sind mehrer Ansitze in der Literatur erwihnt, eindeutige
Erfolge sind aber nicht dokumentiert. Azetylsalizylsdu-
re kann die Gerinnung beim Pferd iiber die Hemmung
der Thromboxan-Synthese beeinflussen. Die fiir die-
sen Wirkstoff bekannte kurze Halbwertszeit (Lees et al.,
1987), schlechte orale Bioverfiigbarkeit (Broome et al.,
2003) und durch unspezifisch wirkende Cyclooxygena-
sehemmer verursachte Nebenwirkungen am Gastrointes-
tinaltrakt (Moses und Bertone, 2002), limitieren jedoch
den klinischen Einsatz von Azetylsalizylsdure bei dieser
Tierart. Eine thrombolytische Therapie mit Gewebe-Plas-
minogenaktivator fithrte weder beim Fohlen (Duggan et
al., 2004 ), noch bei einem adulten Pferd als Kombination
Streptokinase/Urokinase (Pause et al., 1988) zu einem
eindeutigen Therapieerfolg. Die chirurgische Thrombek-
tomie mit einem Fogarty® Katheter (Brama et al., 1996)
oder mit einem Ballon-Katheter (Hilton et al., 2008) iiber
die A. femoralis wurden ebenfalls beschrieben.

Im vorgestellten Fall konnte wihrend der Behandlung
mit Phenprocoumon (Marcoumar®) eine annihernd
vollstindigen Riickbildung des Thrombus wihrend eines
Zeitraumes von 6 Monaten dokumentiert werden. Auf-
grund der geringen therapeutischen Breite, des indivi-
duellen Ansprechens auf die Therapie, der moglichen
Interaktionen mit anderen Medikamenten und dem Le-
bermetabolismus ist eine Behandlung mit Phenprocou-
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mon nur unter tierdrztlicher Uberwachung mit regelmis-
siger Kontrolle der Gerinnungsparameter, idealerweise in
Abstinden von 2 Wochen, zu empfehlen.
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