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Referat

Die absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung und
geht mit einem erhéhten Thromboembolierisiko einher. Aus diesem Grund besteht bei
diesen Patienten die Indikation zur oralen Antikoagulation oder
Thrombozytenaggregationshemmung zur Verhinderung von Schlaganféllen oder anderen
thrombembolischen Ereignissen. Vor allem in den westlichen Industrienationen besteht
eine hohe Koinzidenz von Vorhofflimmern und koronarer Herzerkrankung. Wird bei
Vorliegen einer Koronaren Herzerkrankung eine perkutane Koronarintervention mit
Stentimplantation  durchgefiihrt, ist zur Prophylaxe der Stentthrombose die
postinterventionelle duale Plattchenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel indiziert.

Jedoch war in klinischen Studien die duale Plattchenaggregationshemmung im Vergleich
zur oralen Antikoagulation hinsichtlich der Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VHF
unterlegen. Welche Kombination von Thrombozytenaggregationshemmern und
Antikoagulation fir Patienten mit Vorhofflimmern nach koronarer Stentimplantation
vorteilhaft sein kénnte, ist ungeklart. Die sogenannte Tripletherapie, also eine Kombination
aus oraler Antikoagulation, Acetylsalicylsdure und Clopidogrel war in retrospektiven
Studien zum einen effektiv hinsichtlich der Pravention thromboembolischer Ereignisse, zum
anderen mit einem erhéhten Blutungsrisiko assoziiert.

Die aktuellen Leitlinien sind inkonsistent bezuglich der Empfehlung zur optimalen Therapie
nach perkutaner Koronarintervention bei Patienten mit Vorhofflimmern, so wird in der
aktuellen Leitlinie der amerikanischen und européischen, kardiologischen Gesellschaften
zur Diagnostik und Therapie des Vorhofflimmerns keine Empfehlung zur Tripletherapie
ausgesprochen, sondern zur Kombination von oraler Antikoagulation und Clopidogrel.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, 210 Patienten mit Vorhofflimmern und Koronarer
Herzerkrankung, die in den Jahren 2004-2006 in der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin
Il des Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg mittels
perkutaner Koronarintervention mit Stentimplantation behandelt worden waren, mit 210
Kontrollen (ohne Vorhofflimmern) hinsichtlich des Auftretens kardiovaskularer und
Blutungsereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes und in einem medianen
Beobachtungszeitraum von 157 Wochen. nach dem stationdren Aufenthalt zu vergleichen.
Zwischen Fallen und Kontrollen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bzgl.
Mortalitét, Blutungs- und kardialen Ereignissen. Im Vergleich von Ereignissen in
Abhéangigkeit von der gerinnungshemmenden Therapie traten jedoch im Follow-Up
Schlaganfélle unter Dualtherapie im Vergleich zur Tripletherapie (p=0,018) signifikant
haufiger auf, die Zahl der Blutungsereignisse waren unter Tripletherapie nicht erhdht.

Kriger, Kathrin: Einfluss der gerinnungshemmenden Therapie auf das ereignisfreie
Uberleben nach perkutaner Koronarintervention bei Patienten mit Vorhoffimmern und
Kontrollen. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2010
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1 Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die am h&ufigsten diagnostizierte Herzrhythmusstérung. Die
Pravalenz in der Gesamtbevélkerung belauft sich auf 0,4-1% (Go et al., 2001). Meist
sind altere Menschen betroffen; bei den Gber 80jahrigen betragt die Pravalenz etwa
10% (Hennersdorf et al., 2001).

Aufgrund des demographischen Wandels in den westlichen Industrienationen und der
positiven Korrelation dieser Erkrankung zum Lebensalter ist von einer weiteren
Erhéhung der Prévalenz in Zukunft auszugehen (Go et al., 2001).

Wie sich bereits in der Framingham-Studie herauskristallisierte, ist die Mortalitat der
Patienten mit VHF doppelt so hoch einzuschatzen wie die von Patienten in
Sinusrhythmus (Wolf et al., 1991).

Verantwortlich dafir ist offenbar weniger die ebenfalls vorliegende, negative
Auswirkung von VHF auf die Auswurfleistung des Herzens, sondern insbesondere das
erhdhte Risiko dieser Patienten fiur thromboembolische Ereignisse. Das jahrliche
Schlaganfallrisiko bei VHF betragt ca. 4,5%-12%, in Abh&ngigkeit von bestimmten
Risikofaktoren (Lip GY, 1997). Eine Mdglichkeit zur Einschatzung des
Schlaganfallrisikos bei VHF stellt der CHADS,-Score dar (siehe Diskussion), dessen
Anwendung auch in den aktuellen ACC/AHA/ESC-Leitlinien empfohlen wird (Fuster et
al., 2006).

Beim Vorhofflimmern kommt es im Vorhof aufgrund von Mikro-Reentry-Stérungen zu
einem ungeordneten Erregungsablauf und einer Vorhoffrequenz von 350-600/min.

__Sinusknoten
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av-Knoten
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"“ E—T-':L_ Tawara-Schenkel

N Purkinje-Fasem

_ Hauptkammern

Abb. 1:  Das Erregungsleitungssystem des Herzens, schematischer Aufbau.
Aus: http://lwww.kardionet.com/Images/Elektrik.jpg (04.02.2010).

Im Gegensatz zum Kammerflimmern besteht bei VHF keine akute Lebensbedrohung,
da durch die Filterfunktion des dem Sinusknoten nachgeschalteten AV-Knotens



zwischen Atrium und Ventrikel bei Ausfall oder UnregelmaBigkeiten nicht jede
Vorhofaktion an das Kammermyokard weitergeleitet wird.

Durch die ungeordneten Bewegungsablaufe in den Vorhéfen kommt es jedoch zu
einem Wegfall der Vorhofpumpfunktion. Dadurch vermindert sich das Herzzeitvolumen
um 15 bis 20% (Clark et al., 1997), was wiederum zu stark wechselnden
Fillungsvolumina fiihrt. Bei unregelmaBiger AV-Uberleitung kann zudem eine erhdhte
Kammerfrequenz (100-150/min) auftreten. Aus dieser sogenannten Tachyarrhythmia
absoluta kann eine akute bzw. eine Verschlechterung einer vorbestehenden
Linksherzinsuffizienz resultieren. Den negativen Einfluss auf die Herzfunktion belegte
bereits die Framingham Studie, bei der wéhrend des 38-jadhrigen Follow-Up‘s 20,6%
der Manner mit VHF eine Herzinsuffizienz entwickelten; im Vergleich zu nur 3,2% der
Méanner ohne VHF (Kannel et al., 1983).

Ebenso kann (meist in Kombination mit einem Sick-Sinus-Syndrom) eine
Bradyarrhythmia absoluta mit Kammerfrequenzen von weit unter 60/min auftreten.

Im EKG ist VHF in der Regel gut sichtbar: Aufgrund der unregelmaBigen Uberleitung
zum Kammermyokard kommt es zu unregelmadBigen RR-Intervallen mit schmalen
QRS-Komplexen. Dazwischen finden sich Vorhofflimmerwellen, wobei einzelne P-
Wellen nicht abgegrenzt werden kénnen.

!
I1 |
Abb. 2:  Vorhofflimmern im EKG. Aus: http://www.klinikum-bremen-ost.de/internet/kbo/de/kliniken

zentren/innere-medizin/patientinneninfos/Vorhofflimmern2.jpg (01.02.2010).

Klinisch manifestiert sich das Vorhoffimmern beim Patienten oft in Form von
Herzrasen und/oder Herzstolpern (Palpitationen). Die unregelmaBige Herzaktion kann
auskultatorisch festgestellt werden, ebenso mittels Palpation des (unregelmaBigen und
evtl. von Herzaktion zu Herzaktion unterschiedlich starken und meist zu schnellen)

Pulses im Rahmen der kérperlichen Untersuchung.

1.1.1 Einteilung des Vorhofflimmerns
Zur Charakterisierung von Vorhofflimmern sind unterschiedliche Klassifikationssysteme
bekannt. Diese missen jedoch nicht als ausschlieBlich angesehen, sondern sie

kdénnen, je nach klinischer Relevanz, parallel verwendet werden.



Den internationalen Standard stellen die AHA/ACC/ESC-Leitlinien dar, welche
regelmaBig Uberarbeitet werden, zuletzt im Jahr 2006.

In den AHA/ACC/ESC-Leitlinien werden die folgenden Kilassifikationssysteme
besonders hervorgehoben, wobei es sich bei der Einteilung anhand des Verlaufes um
diejenige mit der klinisch aktuell gréBten Bedeutung handelt:

a) Bezlglich der Ursache

Beziglich der Ursache unterscheidet man idiopathisches (priméres) VHF (ca. 15% d.
Falle), welches insbesondere jlingere, herzgesunde Menschen betrifft und eine
glnstigere Prognose hat, von sekundarem, also einer anderen Erkrankung zu Grunde
liegendem VHF (siehe Abschnitt ,Ursachen®).

b) Bezliglich des Verlaufs

Diese, 1997 von Gallagher und Camm gepragte, weitere Einteilung des

Vorhofflimmerns bezieht sich auf den Verlauf und ist in der Klinik sehr gebrauchlich:

1. Paroxysmales VHF, welches spontan sistiert (<48h) aber erneut auftreten kann

2. Persistierendes VHF, welches langer als 7 Tage besteht, nicht spontan konvertiert,
welches aber durch therapeutische Intervention behoben werden kann; d.h. es
kann konvertiert und somit ein Sinusrhythmus wiederhergestellt werden.

3. Permanentes VHF, bei dem Kardioversionsversuche erfolglos bleiben und eine
dauerhafte Wiederherstellung des Sinusrhythmus, meist aufgrund von strukturellen
Ummodellierungen auf Vorhofebene, nicht gelingt (Fuster et al., 2006).

c¢) Bezilglich der Abhangigkeit von Klappenerkrankungen

Bei dieser, zuséatzlichen Einteilung wird der haufige Zusammenhang von strukturellen
Herzklappenerkrankungen (meist der Mitralklappe) und Vorhofflimmern hervorgehoben
(engl. ,Valvular atrial fibrillation®). Der Begriff ,nonvalvular atrial fibrillation“ beschrankt
sich dabei auf Falle, in denen ein VHF unabh&dngig von rheumatischen
Mitralklappenerkrankungen, prothetischen Herzklappen oder anderen Mitralklappen-
Schaden auftritt.

d) Beziglich der Kammerfrequenz (Bradyarrhythmia/Tachyarrhythmia absoluta)

Eine Unterscheidung beziglich der Kammerfrequenz ist vor allem im Hinblick auf die
daraus resultierende Symptomatik sinnvoll. So macht sich eine Tachyarrhythmia
absoluta mit Kammerfrequenzen von tber 100/min beim Patienten oft mit Herzrasen
und Herzstolpern bemerkbar, wohingegen eine Bradyarrhythmia absoluta mit
Kammerfrequenzen von unter 50/min mit Synkopen einhergehen kann.

Sogenanntes normofrequentes VHF (50 bis 100/min) bleibt haufig symptomarm.

e) Bezlglich des Auslésemechanismus (adrenerg - vagal)




Bei einigen Patienten mit paroxysmalem VHF ist die Unterscheidung zwischen
adrenergen und vagalen Auslésemechanismen sinnvoll, um derart bedingte
paroxysmale Anfalle von VHF im Voraus vermeiden zu kénnen (Gallagher et al., 1998).
Zur Gruppe der von ,vagalem“ VHF Betroffenen gehéren v.a. Manner zwischen 30-50
Jahren. Diese Art von VHF tritt hauptsachlich nachts auf und ist auf einen erhéhten
Vagotonus zurtickzufihren.

Seltener ist das ,adrenerg-bedingte® VHF, welches haufig mit kardialen
Grunderkrankungen vergesellschaftet ist und oft vorhersagbar in Stress-Situationen,
nach dem Aufstehen oder bei kérperlicher Belastung auftritt (Schauerte et al., 2000).

1.1.2 Ursachen des Vorhofflimmerns

Im Gegensatz zum ,idiopathischen VHF* (engl. ,lone atrial fibrillation®), bei dem keine
ein VHF begunstigende bzw. verursachende Grunderkrankungen vorliegen (LaBnig et
al., 2000), finden sich beim ,sekundaren VHF“ eben solche Grunderkrankungen als
Ausldser.

Diese Grunderkrankungen lassen sich wiederum einteilen in kardiale und extrakardiale
Erkrankungen. Zu den haufigsten kardialen Grunderkrankungen gehéren Mitralvitien
(haufigste Ursache bei jlingeren Patienten), KHK/AMI und Linksherzinuffizienz
(haufigste Ursache bei alteren Patienten), Kardiomyopathien, Myo-/Perikarditis,
Herzoperationen, Sick-Sinus-Syndrom und Praexzitationssyndrom (Nattel et al., 2002).
Zu den haufigsten extrakardialen Grunderkrankungen zahlen arterielle Hypertonie,
Lungenembolie, Hyperthyreose und Herztrauma. Ca. 15% aller von Hyperthyreose
Betroffenen entwickeln ein VHF (Karow et al., 1998). Des Weiteren kann ein
sekunddres VHF medikamentfs-toxischer (z.B. B-Sympathomimetika) oder
alkoholtoxischer Genese sein. Alkohol kann einerseits indirekt Uber eine alkoholtoxisch
bedingte Kardiomyopathie zu VHF flhren; seltener kann es auch im Rahmen des
sogenannten ,holiday-heart-syndroms® nach Aufnahme groBer Mengen zum
plétzlichen Auftreten von VHF und anderen Rhythmusstérungen ohne erkennbare
Kardiomyopathie kommen (LUderitz, 1999).

Unabhangig davon konnte eine Adipositas als Risikofaktor fur VHF in mehreren
Studien bestatigt werden (z.B. Wang et al., 2004). Es soll dabei abhangig vom BMI zu
einer Dilatation des linken Vorhofs kommen, was wiederum die Entstehung von VHF
begtinstigt.

Besondere Erwahnung soll auch das ,Sick-Sinus-“ bzw. ,Bradykardie-Tachykardie-
Syndrom* finden, welches oft in Folge einer KHK auftritt und bei dessen Pathogenese
von mehreren Faktoren ausgegangen wird. Im Rahmen dieses Syndroms kénnen
sowohl Vorhofflimmern als auch -flattern auftreten bzw. alternieren (Gertsch, 2007).



1.1.3 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Als haufigste pathoanatomische Verdnderungen finden sich eine Fibrose des
Vorhofgewebes und der Verlust von Muskelmasse. Hierbei ist aber schwer
nachzuweisen, ob diese Verdnderungen von begleitenden strukturellen Herz- bzw.
Klappenerkrankungen herriihren oder Folge des VHF selbst sind (Allessie et al., 2002).
Morphologische Veranderungen des Vorhofmyokards, wie Hypertrophie, Fibrose oder
Narbenbildung werden unter dem Begriff ,strukturelles Remodeling® zusammengefasst.
Dieses steht mit oxidativem Stress und der Aktivierung des Kkardialen
Angiotensinsystems in Zusammenhang (Goette et al., 2000). Durch strukturelles
Remodeling kdnnen abnorme Erregungsbildungen und somit Vorhofflimmern
entstehen.

Des Weiteren werden zur Entstehung des Vorhofflimmerns in den AHA/ACC/ESC —
Guidelines zwei Haupttheorien vorgestellt:

Unter der ,automatic focus“-Theorie versteht man eine gesteigerte Automatie auf
Vorhofebene, bei der ein oder mehrere ektope Zentren als "Trigger" fungieren und
folglich im Vorhofmyokard einen hochfrequenten Vorhofrhythmus erzeugen. Diese
»1rigger-Zentren® liegen meist in N&dhe der Pulmonalvenen (siehe Abbildung 3).

Dieser Theorie gegenlber steht die sogenannte ,multiple-wavelet“-Hypothese, der ein
Re-Entry-Mechanismus zugrunde liegt. Hierbei handelt es sich um rasch auftretende
kreisende, sich selbst erhaltende Erregungswellen im Vorhofmyokard.

A Focal Activation B -~ -, Mulliple Wavelets o

------
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Abb. 3:  Entstehungstheorien zur kreisenden Vorhoferregung bei VHF. Aus: Konings et al., 2004;
reproduziert in den ACC/AHA/ESC-guidelines 2006 (Fuster et al., 2006).

Solche kreisende Erregungen werden durch eine Verklrzung der Dauer des atrialen
Aktionspotentials und somit der atrialen Refraktarzeit beginstigt.

Das ,atriale elektrische Remodeling® infolge von Vorhofflimmern tragt Uber
Veranderungen der lonenstréme, u.a. des Kalziumeinstroms (Yue et al., 1997) zum

Auftreten ebensolcher pathologisch verklrzter Aktionspotentiale bei. Die Existenz



eines ,atrialen elektrischen Remodelings® wird u.a. von der Tatsache belegt, dass eine
elektrische Kardioversion von seit weniger als 24h bestehendem VHF haufig gelingt,
wohingegen sie bei bereits langer beobachtetem VHF oft erfolglos bleibt (Ricard et al.,
1997).

.Elektrisches Remodeling® kann also gemeinsam mit den unter ,strukturellem
Remodeling* zusammengefassten fibrotischen Veranderungen lokale
Leitungsabnormalitaten verursachen und so zur Entstehung und Aufrechterhaltung von
Reentry-Kreislaufen und somit von Vorhofflimmern beitragen.

1.2  Vorhofflattern

Im EKG sichtbare sadgezahnartige Flatterwellen sind typisch fir ein VHFlat, wobei
Vorhoffrequenzen von bis zu 350/min erreicht werden kénnen. Dem VHFlat liegen
Makro-Reentry-Stérungen zugrunde, was zu kreisenden Erregungen zwischen Vena
cava inferior, Trikusspidalklappe, eustachischer Falte und der Einmlindung des Sinus
coronarius im rechten Vorhof fihrt.

Beim haufigeren Typ | sind die Flatterwellen in den Ableitungen I, Ill und aVF
Uberwiegend negativ, wohingegen sich beim selteneren Typ |l Gberwiegend positive
Flatterwellen finden. Beim VHFlat liegt meist ein partieller AV-Uberleitungsblock vor, so
dass die Vorhoferregungen entsprechend eines bestimmten Uberleitungsmodus auf
die Kammern weitergeleitet werden, z.B. mit 2:1, 3:1 oder 4:1. Dies hat zur Folge, dass
ein VHFlat im Gegensatz zum VHF mit einer rhythmischen Kammerfrequenz
einhergeht, also in der Regel nicht zur Arrhythmia absoluta fihrt. Die Gefahr des
VHFlat besteht hingegen in einer 1:1-Uberleitung der Vorhoferregung auf die
Kammern, was in einem lebensbedrohlichen Kammerflattern mit Frequenzen von bis
zu 350/min resultiert.

I
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Abb. 4:  Vorhofflattern (Typ I) mit 2:1-Uberleitung.
Aus: http:/lwww.kardionet.com/Images/VHFlattern (01.02.2010).

Beim VHFlat ebenfalls gegeben ist das Risiko der Entstehung von Thromboembolien,
auch wenn dieses hierbei geringer eingeschatzt wird als beim VHF (Lewalter et al.,
2008). Trotzdem sind die Empfehlungen zur Antikoagulation gemaB den aktuellen
Leitlinien vergleichbar mit denen bei VHF (Fuster et al., 2006).



VHFlat allein tritt seltener auf als VHF: Die Pravalenz von VHF in den USA im Jahr
2005 wird auf Gber drei Millionen geschatzt, wohingegen die Zahl der geschéatzten
Personen mit VHFlat nur ca. 70.000 betragt. Bei 190.000 Personen sollten kombinierte
Formen von VHF und -flattern vorliegen (Naccarelli et al., 2009).

VHFlat kann wéahrend medikamentdser Behandlung von VHF mittels Antiarrhythmika
entstehen. VHF wiederum kann aus VHFlat entstehen, ebenso kann VHF VHFlat
auslésen und es gibt Patienten, bei denen alternierende Formen vorliegen (Waldo und
Feld, 2008).

Die mdglichen Ursachen von VHFlat dhneln denen des VHFs: neben valuvlaren
Grunderkrankungen, spielen v.a. KHK, hypertensive Herzerkrankung, Herzinsuffizienz
und extra-kardiale Grunderkrankungen wie Hyperthyreose eine Rolle. Nach neueren
Erkenntnissen liegt bei Patienten mit VHFIat haufiger eine pulmonale Grunderkrankung
vor als bei Patienten mit VHF (Granada et al., 2000; Mareedo et al., 2009).

1.3 Symptomatische Therapie von Vorhofflimmern und -flattern

Beim idiopathischen VHF und beim sekundéaren VHF, bei dem eine Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankungen erfolglos oder nicht mdglich ist, kommen
verschiedene Therapiestrategien in Frage. Diese muissen individuell anhand der
vorhandenen Risikofaktoren und der Erfolgschancen gegeneinander abgewogen
werden, bzw. miteinander kombiniert werden. Bei der Entscheidung fir oder gegen
bestimmte Therapiemanagements kann die Beachtung folgender Faktoren hilfreich
sein: Typ und Dauer des VHF, Schweregrad und Art der Symptome, kardiovaskulare
Begleiterkrankungen, Alter und Allgemeinzustand des Patienten.

In den ACC/AHA/ESC Guidelines wird besonderer Wert auf die Entscheidung zu einem
der folgenden  Therapiemanagements  gelegt: Rhythmuskontrolle  oder
Frequenzkontrolle. Erstere beinhaltet die Kardioversion, also die (dauerhafte)
Herstellung eines Sinusrhythmus. Dies kann medikamentds oder elektrisch geschehen.
Im Gegensatz dazu steht bei der Frequenzkontrolle nicht die Ruckfiihrung in den
Sinusrhythmus an erster Stelle, sondern die Stabilisierung der Herzfrequenz im
normofrequenten Bereich. Dieses Therapieregime wird v.a. bei Patienten mit
refraktarem und persistierendem VHF mit haufigen brady- oder tachyarrhythmischen
Entgleisungen vorgezogen.

In der AFFIRM-Studie erwiesen sich die medikamentése Kardioversion
(=Rhythmuskontrolle) und die medikamentdése Frequenzkontrolle hinsichtlich der
Prognose (Mortalitat, Schlaganfall) als gleichwertig (Olhansky et al., 2004).

Beim VHFlat sollte im Gegensatz zum reinen Vorhofflimmern die Indikation zur
Kardioversion groBziigiger gestellt werden, denn das Therapieziel beim VHFlat besteht



primér in seiner Beseitigung und der Uberfilhrung in einen Sinusrhythmus, damit eine
hamodynamisch ungiinstige und somit lebensgefahrliche 1:1-Uberleitung vermieden
wird. Beim VHFlat kommt dabei die elektrische Kardioversion (100J) zum Einsatz.
Alternativ bietet sich die atriale Uberstimulation an (s.u.). Bei Misserfolg der
Kardioversion oder Uberstimulation ist auch eine Uberfiihrung in VHF méglich, da sich
VHF bzgl. der Frequenz besser medikamentds kontrollieren lasst.

1.3.1 Rhythmuskontrolle bzw. Kardioversion

Die Kardioversion stellt die Rickfihrung von VHF/VHFlat in den Sinusrhythmus dar
und kann sowohl elektrisch als auch medikamentds durchgefiihrt werden. Sie wird oft
akut notwendig, falls das VHF/VHFIat verantwortlich ist fir eine akute Herzinsuffizienz,
Hypotension oder Verschlechterung einer Angina Pectoris bei Patienten mit KHK.
Kardioversion, ob medikamentdés oder elektrisch, birgt die Gefahr von
Thromboembolien, da sich beim Rickfihren in den Sinusrhythmus und effektiveren
Vorhofkontraktion vorhandene Vorhofthromben I6sen und in die Ausstrombahn
gelangen kénnen. Deshalb ist eine Antikoagulation vor, wahrend und nach der
Kardioversion unabdingbar. Die besten Chancen firr eine erfolgreiche Kardioversion
sind gegeben, wenn die Rhythmusstérung nicht langer als 48 h besteht.

Auch infolge der standigen Weiterentwicklung von neuen Pharmaka hat die
medikamentése Kardioversion an Beliebtheit gewonnen, wobei die Nachteile und
moglichen Komplikationen der Pharmakotherapie im Induzieren von Torsade-de-
pointes-Tachykardien und anderen Arrhythmien liegen.

Die pharmakologische Kardioversion ist weniger effektiv als die elektrische Methode
(Linhart und Lewalter, 2006).

Die elektrische Kardioversion setzt jedoch die Sedierung oder Anasthetisierung des
Patienten voraus und ist mit hdheren Kosten verbunden.

a) Elektrische Kardioversion

Bei der elektrischen Kardioversion kommen biphasische Direkt-Stréme zum Einsatz.
Die Schocks werden synchronisiert abgegeben, d.h. sie missen R-Zacken-getriggert
sein und somit mit der intrinsischen Herz-Aktivitat Ubereinstimmen, da eine elektrische
Stimulation in der vulnerablen Phase Kammerflimmern hervorrufen kann.

Eine Vorbehandlung mit antiarrhythmischen Pharmaka wie Amiodaron, Flecainid o.a.
kann sich positiv auf die Erfolgsquote der elektrischen Kardioversion auswirken und

Rezidive vermindern. Eine Kurznarkose ist notwendig.

b) Pharmakologische Kardioversion




Dabei wird das jeweilige Antiarrhythmikum als Einmalgabe/Bolus (meist i.v.; evtl. mit
nachfolgender Infusion) zur Kardioversion eingesetzt. Meist ist die i.v.-Gabe effektiver
als die orale Gabe. Haufig werden diese Pharmaka aber auch nach erfolgreicher
Kardioversion zur Vorbeugung von Rezidiven der Rhythmusstérung in oraler Form
weiter verabreicht.

Als in vielen Fallen effektiv erweisen hat sich Amiodaron, ein Klasse |llI-
Antiarrhythmikum nach der Vaughn-Williams-Klassifikation, ebenso wie Klasse-Ic-
Antiarrhythmika (Flecainid, Propafenon). Amiodaron ist im Gegensatz zu den Klasse-I-
Antiarrhythmika auch bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung wie
linksventrikularer Dysfunktion einsetzbar. Konversionsraten sollen 60-80% betragen
(Hennersdorf et al., 2001), allerdings ist eine engmaschige Nachbeobachtung nétig, da
einerseits Rezidive der Rhythmusstérungen auch unter Prophylaxe haufig sind und
andererseits unter langerer Gabe dieser Antiarrhythmika geféhrliche Nebenwirkungen
wie  Bradykardie, Hypotension,  Sehstérungen, Leber-, Lungen-  und
Schilddrisenfunktionsstérungen auftreten kénnen.

1.3.2 Pharmakologische Frequenzkontrolle

Bei Tachyarrhythmien wird mit negativ dromotropen Substanzen versucht, die
Kammerfrequenz zu senken bzw. kontrolliert innerhalb einer Ruhefrequenz von 60-
90/min zu halten. Die Behebung der Arrhythmie ist dabei nachrangig. Darlber hinaus
kénnen diese Pharmaka auch infolge einer erfolgreichen Kardioversion eingesetzt
werden und zur Frequenzkontrolle und dem Erhalt des Sinusrhythmus beitragen.

Zum Einsatz kommen hier Digitalis, welches einerseits durch negativ chronotrope und
negativ dromotrope Wirkung zu einer Senkung der Kammerfrequenz fiihren kann,
dessen positiv inotrope Effekte andererseits bei tachyarrhythmischen Entgleisungen
eines VHFs die Entwicklung bzw. Verschlechterung einer Herzinsuffizienz verzégern
koénnen. Digitalis hat allerdings eine geringe therapeutische Breite und wirkt auBerhalb
dieser u.a. neurotoxisch und kann zu lebensgefahrlichen Rhythmusstérungen fuhren.
Beta-Blocker erwiesen sich in der AFFIRM-Studie (Olhansky et al., 2004) als die
effektivsten Substanzen zur Frequenzkontrolle. Sie wirken Uber eine kompetitive
Hemmung endogener oder exogener adrenerger Substanzen an Beta-Rezeptoren.
Besonders geeignet scheinen Atenolol, Carvedilol, Nadolol und Metoprolol.

1.3.3 AV-Knoten-Katheterablation, Pulmonalvenenablation

Eine Interventionsmdglichkeit stellt die Hochfrequenz-Katheter-Ablation des AV-
Knotens dar. Dadurch werden durch VHF/VHFlat bedingte Kammertachykardien
unterbunden, weshalb sich diese Methode v.a. fir Patienten mit medikamentds schwer



kontrollierbaren Tachyarrhythmien eignet. Bei dieser selektiven Patientengruppe
wurden Erfolgsraten von 99,4% beobachtet (Kay et al., 1998).

Nachteile ergeben sich aus der lebenslangen Schrittmacherindikation und
Thromboembolieneigung mit daraus resultierender Indikation zur dauerhaften OAC.
Das Verfahren der Pulmonalvenen-Katheterablation stellt insbesondere bei Patienten
mit paroxysmalem Vorhoffimmern ohne Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung
eine Alternative dar. Mittels Applikation von Hochfrequenzstrom oder Kalte
(Kryoablation) werden die die Arrhythmie verursachenden Foci isoliert, welche haufig in
der Nahe der Pulmonalvenen gelegen sind. Dieses Verfahren weist nach der ersten
Behandlung eine Erfolgsrate von ca. 90% auf. Allerdings sind aufgrund der multiplen
Lokalisationen der arrhythmogenen Foci Rezidive haufig und betreffen einen groBen
Teil der Behandelten (Seow, 2007).

1.4 Komplikationen von Vorhofflimmern und -flattern sowie deren
Behandlung

Durch das Flimmern/Flattern auf Vorhofebene und die daraus folgende mangelhafte
Vorhofkontraktion wird die diastolische Ventrikelflllung vermindert, woraus eine
Verminderung des Herzzeitvolumens resultiert (Perings et al., 1998). Dies kann auf
Dauer zu einer Herzinsuffizienz filhren bzw. eine vorbestehende Herzinsuffizienz
verschlechtern und in plétzlichen Dekompensationen der kardialen Leistung
resultieren, v.a. bei tachyarrhythmischen Entgleisungen, da hierbei zusatzlich der
myokardiale Sauerstoffbedarf steigt. Insbesondere bei vorbestehender KHK kann dies
Ischamien des Myokards zur Folge haben.

Eine entscheidende und in vielen Fallen akut lebensbedrohliche Komplikation von
sowohl VHF als auch von VHFlat besteht in der Bildung von Vorhofthromben mit der
Gefahr arterieller Embolien, insbesondere Hirnembolien. Das jahrliche Risiko flir >80-
jahrige Patienten mit VHF, einen thromboembolischen Schlaganfall zu erleiden, liegt
zwischen 3 und 8%, je nach zusatzlichem Risikoprofil (Wolf PA et al., 1991). In der
Framingham-Studie wurde ein fur VHF-Patienten funffach erhdhtes Schlaganfallrisiko
nachgewiesen und in neueren Studien zeigte sich, dass etwa 1,5 Prozent aller
zerebralen Insulte auf ein VHF zuriickzufiihren sind (Geidel et al., 2005).

Aufgrund der Emboliegefahr empfiehlt sich eine Pravention in Form einer
Antikoagulation, v.a. falls einer oder mehrere, zusatzliche Risikofaktoren fir
thromboembolische Ereignisse bekannt sind. Dazu zahlen Alter >75 Jahre, friherer
Hirninfarkt/TIA, systemische Thromboembolie, Herzinsuffizienz und/oder
eingeschrankte linksventrikulare Funktion, Herzklappenersatz, Mitralstenose (hohes
Risiko), Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus. Einige dieser Risikofaktoren finden
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ihren Ausdruck im CHADS,-Score, welcher im Abschnitt ,Diskussion genauer
besprochen werden soll.

In jedem Fall muss das Embolie-Risiko individuell gegen das aus einer
antikoagulativen Therapie resultierende Blutungsrisiko abgewogen werden. Im
Folgenden soll auf die Thromboembolieprophylaxe eingegangen werden.

1.5 Das Gerinnungssystem: Angriffspunkt der Thromboembolieprophylaxe
Zunachst soll die Systematik der Blutgerinnung erlautert werden, wonach auf die
einzelnen, in dieses System eingreifenden, Medikamente eingegangen wird.

Die Blutgerinnung wird grundsétzlich in zwei Phasen eingeteilt:

Bei der primaren Blutstillung kommt es zur Vasokonstriktion und zur Bildung eines
,weiBen Thrombus®, wohingegen bei der sekundaren Hamostase die Fibrinvernetzung
und Bildung eines ,roten Thrombus* im Vordergrund steht.

Bei einer Verletzung der GefaBwand mit Kollagenfreilegung kommt es unter
Vermittlung des subendothelial deponierten von-Willebrand-Faktors und von
Glykoproteinkomplexen zu einer Adhasion der zirkulierenden Thrombozyten an den
GefaBdefekt. Durch die Adhasion wird eine Aktivierung der Thrombozyten ausgelést,
die in Folge wiederum thrombozytenaktivierende Substanzen und vasokonstriktorische
Substanzen sezernieren, wie z.B. Thromboxan A2, PDGF, Serotonin etc.. Thromboxan
A2 wird unter Einwirkung der Zyklooxygenase aus Arachidonsaure freigesetzt und fuhrt
zur Aktivierung eines Fibrinogen-bindenden Glykoproteinkomplexes auf der
Thrombozytenoberflache, der durch Vernetzung dieses Komplexes mit Fibrin die
Thrombozytenaggregation voran treibt.

Die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen wird durch Thrombin katalysiert, welches am
Ende der Gerinnungskaskade steht, bei der verschiedene Faktoren eine Rolle spielen,
welche teilweise in Abh&ngigkeit von Vitamin-K gebildet werden (siehe Abbildung 5).
Im Rahmen der sekunddren Blutstilung kommt es zur Fixierung des priméren
Plattchenthrombus mithilfe von FXIIl, dem fibrinstabilisierenden Faktor. Daraus
resultiert ein irreversibler Thrombus in dessen Netz sich Erythrozyten verfangen, was
zur Entstehung des ,roten Thrombus* fuhrt.
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Gerinnungskaskade Antikoagulantien

Beginn ‘ Tissue factor I Faktor Vlla ‘
F X FIX
/ \ UEH
b
F IXa Phenprocoumon
Thrombin- N F Villa P
Bildung

Unfraktioniertes Heparin

F X Niedermolekulares Heparin
a Fondaparinux
F Va
l Unfraktioniertes Heparin,

Thr_or_n_t_)in- Niedermolekulares Heparin,
Akdivitat Thrombin Hirudin, Bivalirudin

Abb. 5: Vereinfachte Darstellung der Gerinnungskaskade und der Wirkung verschiedener

Gerinnungshemmer. Aus: Schlitt et al., 2007.

1.6 Medikamentése Thromboembolieprophylaxe

Der Vermeidung thromboembolischer Ereignisse dienen zwei verschiedene
Angriffspunkte im Gerinnungssystem:

Antikoagulantien hemmen die Blutgerinnung bzw. die daran beteiligten Faktoren.
Thrombozytenaggregationshemmer hingegen beeinflussen die Anlagerung und
Aggregation der Thrombozyten. Hierauf soll im folgenden Abschnitt eingegangen

werden.

1.6.1 Antikoagulantien

a) Die alteste Substanz mit antikoagulatorischer Wirkung und breitem Einsatz in der
Klinik ist das unfraktionierte Heparin (UFH).

UFH ist ein hochmolekulares Mucopolysaccharid, welches aus der Darmschleimhaut
des Schweins gewonnen wird. UFH aktiviert Antithrombin Ill, was zu einer Hemmung
von Thrombin und anderen Serinproteasen fihrt.

UFH wird parenteral appliziert, wobei die therapeutischen Wirkspiegel individuell und
im Verlauf der Therapie stark schwanken kénnen.

Eine Heparinisierung birgt prinzipiell eine erhéhte Blutungsgefahr, wobei besonders
intrakranielle und gastrointestinale Blutungen geflirchtet sind. Eine weitere mégliche
Komplikation ist die Heparin-induzierte-Thrombozytopenie Il (HIT), bei der es sich um
eine Allergie-dhnliche Reaktion handelt und in deren Rahmen es zu einer
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pathologischen Thrombozytenaktivierung mit Verschluss der Mikrostrombahn und
lebensbedrohlichen Organausfallen kommen kann.

UFH kann beim VHF zur Uberbriickung der oralen Antikoagulation (Bridging) und bei
Unvertraglichkeit von bzw. Kontraindikationen fir niedermolekulare Heparine zum
Einsatz kommen..

Die Gabe von UFH wird jedoch zusétzlich zu ASS beim akuten Koronarsyndrom (ACS)
empfohlen (Hamm et al., 2004). Ebenso wird Heparin h&ufig im Herzkatheterlabor
eingesetzt (s.u.). Bei der Heparinisierung sollte eine aPTT von 50-70 sec angestrebt
werden bzw. eine Verlangerung auf das 1,5-2,5fache des Ausgangswertes (Schlitt et
al. 2007).

b) Niedermolekulare Heparine

Die niedermolekularen Heparine (NMH/LMWH) sind eine groBe Gruppe verschiedener
Wirkstoffe mit einem  Molekulargewicht von 5.000-30.000 Dalton. Der
Wirkmechanismus ist &hnlich wie beim UFH, jedoch hemmen ihre kurzen Ketten im
Gegensatz zu UFH vorwiegend den Faktor Xa. NMH sind besser steuerbar und der
Therapieeffekt ist besser vorhersagbar als beim UFH, weshalb NMH in der
Thromboseprophylaxe mit einmal téglicher, subkutaner Injektion den UFH Uberlegen
sind (Grand’Maison et al., 2005).

Eine HIT ist nach Gabe von NMH deutlich seltener als nach Gabe von UFH.

NMH kommen ebenfalls beim ACS zum Einsatz, wobei vor allem der positive Effekt
von Enoxaparin erwiesen ist (Cohen et al.,1997; Antman et al.,1999).

Haufig werden NMH bei Patienten mit VHF zur Uberbriickung bei Beginn bzw.
Umstellung der Marcumarisierung verwendet (Bridging-Therapie).

c) Andere:

Ein weiteres Heparin-ahnliches bzw. synthetisch hergestelltes Antikoagulanz ist
Fondaparinux, dessen Gabe bei PCI sinnvoll sein kann. Danaparoid wird hauptséachlich
bei HIT eingesetzt (Schlitt et al., 2006).

d) Orale Antikoagulantien/Vitamin K-Antagonisten

Die Vitamin K-Antagonisten Phenprocoumon, Warfarin und Acenocomarol
(Marcumar®, Falithrom®) bewirken eine kompetitive Hemmung der Vitamin-K-
Epoxidreduktase, was zu einer Synthesehemmung der Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren (I, VII, IX und X) in der Leber fuhrt.

Das in Deutschland fast ausschlieBlich verwendete Phenprocoumon verfligt tber eine

Halowertzeit von ca. 150 Stunden, was zusétzlich zu der sehr individuellen
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Dosisanpassung ein Problem bei der Anwendung darstellt. Bei der Einstellung muss
auf eine Uberlappende Therapie mit (niedermolekularen) Heparinen geachtet werden,
da der therapeutische Spiegel verzégert erreicht wird und zudem zu Beginn eine
erhéhte Gerinnungsneigung besteht, welche auf der starkeren Empfindlichkeit des
gerinnungshemmenden, ebenfalls Vitamin-K-abhangigen Protein C beruht.

Die Hauptindikationen fur die OAC sind absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern (Ziel-
INR 2-3), mechanische Herzklappen (Ziel-INR je nach Prothese und Position 2-4),
sowie die vor erneuten Thrombosen schitzende Therapie tiefer Beinvenenthrombosen
oder Lungenembolien (Ziel-INR meist 2-3). Aufgrund der Spannweite der Indikationen
ist die Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten im hdheren Lebensalter haufig und
betrifft in Deutschland etwa 700.000 Menschen.

Gefurchtet unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten sind Nekrosen von Haut und
subkutanem Fettgewebe sowie Blutungen (v.a. ZNS-Blutungen), deren Risiko aber bei
guter Compliance der Patienten und gewissenhaften Therapiekontrollen unter Kontrolle
gehalten werden kann.

Bei einer Erh6hung des INR deutlich Gber den therapeutischen Bereich hinaus mit
daraus folgender Gefahr flur Blutungskomplikationen oder bei deren Auftreten kann
Vitamin-K (Konakion®, 1-10mg) gegeben werden um die Wirkung der Vitamin-K-
Antagonisten zu neutralisieren. Auch hierbei muss aber der verzégerte Wirkungseintritt
berlcksichtigt werden.

In der speziellen Situation des STEMI oder NSTEMI muss bei Durchflhrung einer
Herzkatheteruntersuchung mit oder ohne eine perkutanen Koronarintervention
aufgrund des Zeitdruckes in der Regel auf eine Normalisierung der Blutgerinnung bei
Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten verzichtet werden. Naturlich steigen hierbei die
Risiken von (lokalen) Blutungen und der Einsatz der Gpllb/Illa-Inhibitoren gestaltet sich
problematisch. Trotzdem sollte auch hier im Falle eines Unterschreitens des
therapeutischen INR eine parenterale Antikoagulation (UFH i.v. oder NMH s.c.)
erwogen werden. Mit geringem Risiko kann eine Herzkatheteruntersuchung bei einem
INR<1,5 durchgefiihrt werden; im Notfall stellt jedoch auch bei einem hdéheren INR eine
PCI die einzige lebensrettende MaBnahme dar.

Eine andere Situation besteht bei planbaren Eingriffen wie elektiven Operationen oder
invasiven Untersuchungen wie Herzkatheteruntersuchungen. Die Gabe von Vitamin-K-
Antagonisten kann hierflr kurzfristig unterbrochen werden, bis eine (annahernde)
Normalisierung des INR erreicht ist. Fir diese Zeit muss eine alternative
Antikoagulation durchgefuhrt werden. Daflr bietet sich die Uberlappende, subkutane
(NMH) oder intravenése (UFH) Heparinisierung an.
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Nach der PCI kann wieder mit der Gberlappenden OAC begonnen werden, wobei bei
der Einstellung des INR die eventuelle, parallele Gabe anderer gerinnungshemmender
Pharmaka (ASS, Clopidogrel) berticksichtigt werden sollte.

Bei niedrigem Risiko fir eine Thrombusbildung kénnte nach koronarer Implantation
eines unbeschichteten Metallstents (BMS) die kurzfristige, alleinige Gabe von ASS und
Clopidogrel fir 4 Wochen ausreichend sein (Lorenzoni R et al., 2004). Jedoch
verdichten sich in den letzten Jahren die Hinweise, dass ein Ersatz einer vorherigen
Antikoagulation durch ASS und Clopidogrel nach PCI-S mit einem erhdhten
Thromboembolierisiko einhergeht (Karjalainen et al., 2007). Deshalb kénnte bei
Patienten mit hohem Risiko for Thrombosen die Maximalvariante einer
Dreierkombination mit ASS, Clopidogrel und einem Vitamin-K-Antagonisten notwendig
werden. Dabei stellt sich jedoch die Frage unter welchen Umstanden ein durch diese
Tripletherapie tendenziell erhéhtes Blutungsrisiko in Kauf genommen werden kann und
soll. Diese Problematik, sowie die aktuelle Studienlage diesbezlglich soll im Kapitel
,Diskussion® ausfuhrlich besprochen werden.

1.6.2 Thrombozytenaggregationshemmer
a) Acetylsalicylsdure (ASS)

Die Wirksamkeit von ASS als peripheres Analgetikum ist schon seit Ende des 19.
Jahrhunderts bekannt, wohingegen ihre zuséatzliche Wirkung auf die Thrombozyten erst
1954 beschrieben worden war. Diese ist auf eine Hemmung der Bildung des
aggregationsférdernden Thromboxans zurlckzufiihren, welche wiederum auf einer
Hemmung der thrombozytaren Zyklooxygenase beruht. Die Hemmung dieses Enzyms
durch ASS ist irreversibel. Somit entspricht die Wirkdauer mit 7-10 Tagen der
thrombozytéaren Lebensdauer. Der therapeutische Nutzen von ASS beim Akuten
Koronarsyndrom (ACS) und nach PCI-S ist gesichert. Die relative Risikoreduktion bei
der Sekundarpravention kardiovaskularer Ereignisse durch ASS betragt 25% (Yusuf et
al., 2002). Hierbei betragt die tagliche Dosis 100mg. Bei akuten Ereignissen wie dem
ACS ist die Gabe einer loading-dose von 250mg ASS i.v. sinnvoll.

Die Gabe von Aspirin (bis zu 325mg/d) ist bei niedrigem thrombembolischem Risiko,
z.B. ohne Vorliegen von Risikofaktoren indiziert. (Fuster et al., 2006).

b) Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)

Der antiaggregative Effekt von Clopidogrel beruht auf einer Hemmung der ADP-
abhangigen Thrombozytenaktivierung. Die neueren ADP-Antagonisten wie Clopidogrel
haben aufgrund besserer Wirksamkeit und Vertraglichkeit das friiher gangige Tiklopidin
weitestgehend vom Markt verdrangt. In der PCI-Cure-Studie konnte die Wirksamkeit
einer Kombination von ASS und Clopidogrel fir die Dauer von 9-12 Monaten nach
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PCI/Stentimplantation beziglich der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse im
Vergleich zur Monotherapie mit ASS gezeigt werden (Heeg et al., 2007).
c¢) Glykoprotein llb/llla-Inhibitoren

Diese Substanzen binden an den Gpllb/llla-Rezeptor und verhindern die Bindung von
Fibrinogen und somit die Thrombozytenaggregation. Dies erfolgt unabhangig vom
Aktivierungsreiz, wodurch diese  Substanzklasse duber  die  stérkste
Aggregationshemmung verfugt.

Der alteste Vertreter dieser Substanzklasse ist Abciximab (Reopro®), ein gentechnisch
hergestellter, monoklonaler Antikérper mit langer Wirkdauer. Die Nachfolger Tirofiban
(Aggrastat®) und Eptifibatid (Integrillin®) sind synthetisch hergestellte Molekile mit
kirzerer Wirkdauer.

Nach Koronarintervention senken Gpllb/llla-Inhibitoren zusatzlich zur Standardtherapie
mit ASS und Heparin i.v. das Risiko ischdmischer Komplikationen, wobei die Gabe
besonders bei Hochrisiko-Patienten von Nutzen ist (Mann et al., 2005).

1.7  Atherosklerose, Koronare Herzerkrankung und akutes Koronarsyndrom
Perkutane koronare Interventionen werden zur Behebung der Manifestationen und
Komplikationen der KHK durchgefiihrt. Die KHK stellt also die Grundbedingung fir
dieses Verfahren dar. Da das postinterventionelle Management von Patienten mit VHF
nach PCI-S und somit die Komorbiditdt von KHK und VHF im Mittelpunkt des
Interesses dieser Untersuchung steht, soll in diesem Abschnitt auf die KHK, ihre
Entstehung und ihre Folgen eingegangen werden.

Unter KHK versteht man eine Stenosierung der HerzkranzgefaBe, aufgrund derer es zu
einer mangelhaften Sauerstoffversorgung des Myokards kommt (Riede et al., 1999).
Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose der HerzkranzgeféaBe.
Atherosklerotische GefaBkrankheiten, insbesondere die KHK, sind laut WHO-
Todesstatistik jahrlich weltweit eine der wichtigsten Todesursachen. Ihre Haufigkeit
liegt in Deutschland héher als in anderen (européischen) Landern und wird nur von
wenigen Staaten wie z.B. den USA Ubertroffen (Gohlke et al., 2005).

Die zu beeinflussenden Risikofaktoren fiir diese Erkrankungen sind Nikotinabusus,
Dyslipoproteindmien, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipositas. Andere,
nicht zu beeinflussende Ursachen sind Alter, mannliches Geschlecht, verschiedene
Umweltfaktoren und genetische Pradisposition (Fuster et al., 1996).

Pathogenetisch kommt es bei Atherosklerose in Folge des Zusammenspiels von
Risikofaktoren zu einer Schadigung der GefaBintima, mit daraus resultierender
Inflammation des Milieus (mit Einwanderung von Leukozyten und Makrophagen) und
einer Hyperkoagulabilitadt. Daraufhin kommt es zur Entstehung oder zum Fortschreiten
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einer atherosklerotischen Plaque (Rubanyi, 1993). Im Laufe der Jahre kommt es zu
einem Umbau der atherosklerotischen Plaques zu bindegewebigen oder vulnerablen
Plaques.

Fir die Prognose der atherosklerotischen Lasionen ist deren Aufbau entscheidend: So
sind besonders Plaques mit einem groBen Lipidkern und einer dinnen Deckplatte vom
Einriss gefahrdet. Kommt es dazu, so wirkt das in der Plaque befindliche Material stark
gerinnungsférdernd und plattchenaktivierend, und ein teilweiser oder kompletter
GeféaBverschluss (der Koronar- oder anderer Arterien) durch eine Plaquethrombose ist
die Folge. Dies ist die pathophysiologische Grundlage fir das Akute Koronarsyndrom
(ACS) (Schlitt et al., 2006).

Das ACS wird aktuell nach seinen Manifestationsformen und insbesondere seiner
Prognose in die instabile Angina Pectoris (typische thorakale Beschwerden,
Ischamiezeichen im 12-Kanal-EKG), den Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI, typische
thorakale Beschwerden + pathologischer Troponin-Nachweis + Ischamiezeichen im 12-
Kanal-EKG), den akuten ST-Hebungsinfarkt (STEMI, typische thorakale Beschwerden
+ signifikante ST-Hebungen im 12-Kanal-EKG) und den plétzlichen Herztod unterteilt
(Hamm et al., 2004).

1.8 Die perkutane transluminale Koronarangioplastie/ perkutane
Koronarintervention
Der Goldstandard in der Behandlung des ACS besteht heutzutage in der perkutanen
Koronarintervention (PCI). Ziel dieser Methode ist die schnelle Revaskularisation der
stenosierten GefaBe und somit die Erhéhung des Sauerstoffangebots. Dies kann
mittels einer Ballondilatation erreicht werden; in den meisten Fallen ist die Implantation
eines Stents notwendig um einer Restenose des GefaBes vorzubeugen.
Als GefaBzugang bei der PCI dienen Art. femoralis, oder alternativ Art. radialis,
seltener Aa. ulnaris oder brachialis. Die Vorderwand des GefdBes wird dabei
durchstoBen und Uber Fihrungsdrahte werden Judkins,- oder andere Katheter bis zu
dem zu untersuchenden GeféB (Koronararterie) in Seldingertechnik vorgeschoben.
Bei der Ballondilatation kann ein an der Spitze eines Katheters befindlicher Ballon bis
distal der Stenose vorgeschoben werden und dann mit einem Druck von bis zu 24 bar
entfaltet werden, wodurch eine Dilatation des durch eine atherosklerotische Plaque
verengte Koronararterie gewahrleistet wird.
Zur weiteren Therapie und Verhinderung der Restenose wird ein Stent (ein in der
Regel ca. 8-15mm langes und 2,5-4mm dickes Metallgeflecht) implantiert, der ebenfalls
auf einem Dilatationsballon an die Stenose herangefihrt wird und dort unter Entfaltung
des Ballons an die GefaBwand angepasst wird. Im Jahr 2007 wurde in deutschen
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Herzkatheterlaboren bei 88% der Koronarinterventionen das Verfahren der korornaren
Stentimplatation angewendet (van Buuren und Horstkotte, 2009).

Man unterscheidet unbeschichtete ,bare metal stents* (BMS) von den neueren mit
antiproliferativen Substanzen beschichteten ,drug eluting stents® (DES).

Nach Implantation eines Stents ist die In-Stent-Restenose durch Einwanderung von
glatten Muskelzellen und Bildung einer sogenannten Neointima eine potentielle
Komplikation, welche sich meist innerhalb der ersten sechs Monate ereignet.

In diesem Fall kommt es erneut zu einer ischdmie-bedingten Minderversorgung des
Herzmuskelgewebes im Bereich des Versorgungsgebietes des stenosierten GefaBes.
Bei einer schwedischen Multi-Center-Studie wurden Re-Stenoseraten von 7,0% nach
Implantation von BMS beobachtet, wohingegen sie bei DES nur in 3,9% der Félle
aufgetreten sind (Jensen et al., 2006). Die geringere Re-Stenose-Rate bei DES Ilasst
sich auf deren Beschichtung mit antiproliferativen Substanzen wie z.B. Sirolimus
zuruckfuhren. Diese hemmen auf lokaler Ebene das Zellwachstum und wirken so einer
Re-Stenosierung des behandelten GeféBareals entgegen. Der Anteil der implantierten
DES betrug im Jahr 2007 in Deutschland etwas Uber 30% (vanBuuren und Horstkotte,
2009).

1.8.1 Periinterventioneller Einsatz von Pharmaka

Eine andere Komplikation nach koronarer Stentimplantation ist die Stentthrombose. Bei
der Stentoberflache handelt es sich bis zu seiner vollstandigen Endothelialisierung um
einen thrombogenen Fremdkérper. Bei BMS ereignet sich die Stentthrombose daher
meist innerhalb der ersten 30 Tage nach Implantation.

Bei DES kommt es zu einer verzdgerten Endothelialisierung der Stentoberflache,
weshalb bei Implantation von DES ein im Vergleich zu BMS hdheres Risiko fur eine
,spate” (>30 Tage nach Implantation) Stentthrombose diskutiert wird (Luscher et al.,
2007). Des Weiteren wird den in der Beschichtung enthaltenen antiproliferativen
Substanzen  eine  potentiell  prothrombotische = Wirkung  zugeschrieben.
Bifurkationsstents, multiple Stents, sowie besonders lange Stents stellen ein
zusatzliches Risiko fir die Stentthrombose dar (lakovou et al., 2005)

Zur Prophylaxe der Stentthrombose kommen thrombozytenaggregationshemmende
Pharmaka zum Einsatz, die im folgenden Abschnitt erldutert werden sollen, bzw. auf
die im Einzelnen schon im Abschnitt 1.6. eingegangen wurde.

Bei Patienten, bei denen ein hohes Risiko ischdmischer Komplikationen besteht (z.B.
nach STEMI) kann wéahrend der PCI ein Gpllb/llla-Antagonist (Abciximab, Tirofiban,
Eptifibatid) gegeben werden.
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Klinische Studien (u.a. Urban et al., 1998) haben gezeigt, dass eine kombinierte
thrombozytenaggregationshemmende Therapie, bestehend aus ASS und Clopidogrel
die effektivste pharmakologische Pravention einer Stentthrombose ist.

Bei BMS wird diese Kombination fir eine Dauer von mindestens vier Wochen nach PCI
eingesetzt.

Nach der Implantation eines DES wird diese duale, antiaggregative Therapie fiir die
Dauer von mindestens 6 Monaten empfohlen (Ong et al., 2005). Bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom ist die Fortfihrung der dualen Therapie Gber eine Dauer von
9 -12 Monaten empfehlenswert (Metha et al., 2001).

1.8.2 Spezielles periinterventionelles Management von Patienten mit
Vorhofflimmern und oraler Antikoagulation
Vor, wahrend und nach PCI kommen also verschiedene
thrombozytenaggregationshemmende Pharmaka zum Einsatz, wobei sich die Gabe
von ASS und Clopidogrel nach Stent-Implantation in Deutschland als festes Therapie-
Regime etabliert hat.
Verschiedene Studien (Urban et al., 1998; Leon et al., 1998; Moussa et al., 1999)
haben gezeigt, dass die Gabe von ASS in Kombination mit Vitamin-K-Antagonisten
anstelle von Clopidogrel das Risiko fur Blutungsereignisse sowie subakute Stent-
Thrombose erhéht.
Die ACTIVE-W-Studie hat gezeigt, dass OAC hinsichtlich der Pravention von
Schlaganfallen wirksamer war als die Kombination von ASS und Clopidogrel (ACTIVE-
Writing Group, 2006).
Deshalb besteht bei Patienten mit VHF und hohem arteriellen Embolie-Risiko auch
nach PCI-S eine Indikation fir die orale Antikoagulation. Ein optimales
postinterventionelles Management zur Verhinderung einer subakuten Stentthrombose
beinhaltet wiederum die Gabe von ASS und Clopidogrel, gerade auch bei der
Implantation von DES fir I&ngere Dauer.
Obwohl das Auftreten einer KHK gemeinsam mit VHF keine Seltenheit ist, steht ein
allgemein anerkanntes Therapie-Regime fiir diese spezielle Patientengruppe nach PCI
noch aus.
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2 Ziel der Untersuchung

Die Datenlage zum postinterventionellen Management von Patienten mit
Vorhofflimmern und Indikation zur oralen Antikoagulation nach perkutaner
Koronarintervention ist inkonsistent. GroBe klinische Studien haben einerseits gezeigt,
dass eine Kombination der Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel in Bezug auf die Prophylaxe von Stentthrombosen anderen Kombinationen
Uberlegen ist. Andererseits konnte gezeigt werden, dass eine orale Antikoagulation bei
Patienten mit Vorhofflimmern hinsichtlich der Schlaganfallpravention der Kombination
von Thrombozytenaggregationshemmern tberlegen ist.

Aus retrospektiven Studien ging hervor, dass Patienten mit Vorhofflimmern, die nach
perkutaner Koronarintervention mit einer Tripletherapie aus oraler Antikoagulation und
dualer Plattchenaggregationshemmung behandelt worden waren, einerseits ein
héheres Blutungsrisiko hatten, andererseits hinsichtlich kardialer Endpunkte und dem
Auftreten von Schlaganféllen von einer solchen Tripletherapie profitieren konnten.
Diese inkonsistente Studienlage gab Anlass fiir die vorliegende retrospektive Studie.
Patienten, die sich in der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des
Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg einer perkutanen
Koronarintervention unterzogen hatten, wurden in eine Gruppe mit Vorhofflimmern und
eine Kontrollgruppe eingeteilt und auf Anamnesecharakteristika und Aufnahmegrinde,
medikamentdse Therapie und Ereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes sowie
im Follow-Up hin untersucht. In Vergleichen zwischen den beiden Gruppen sollten
Unterschiede bezlglich des Risikoprofils und des Outcomes der Patienten erhoben
werden, wobei kardiale und kardioembolische Ereignisse sowie Blutungsereignisse als
Endpunkte fungierten.

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Problematik hinsichtlich des
Managements von Patienten mit Vorhofflimmern nach perkutaner Koronarintervention
wurde eine zusatzliche Einteilung der Patienten anhand der gerinnungsaktiven
Medikation vorgenommen, denn es war von besonderem Interesse, in dieser Studie zu
untersuchen, ob die duale Plattchenaggregationshemmung als hinreichende
Pravention fur kardioembolische oder andere kardiale Ereignisse angesehen werden
kann. Des Weiteren sollte erforscht werden, ob bzw. inwiefern die Kombination von
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel und Antikoagulation ein erhdhtes Blutungsrisiko mit sich
bringt.
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3 Methoden

3.1 Allgemeine Methoden

3.1.1 Studiendesign

Bei der dieser Promotion zugrundeliegenden Studie handelt es sich um eine
retrospektive, ein Follow-Up einschlieBende Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 420
Patienten. Gegenstand der Untersuchung sind eine Gruppe von Patienten mit
Vorhofflimmern a 210 Personen (im Folgenden ,Félle* genannt), sowie eine Gruppe
von 210 in Alter, Geschlecht und BMI vergleichbaren Personen ohne diagnostiziertes
VHF (im Folgenden ,Kontrollen® genannt).

Einschlusskriterien fur beide Gruppen waren eine im Zeitraum von 2004-2006 in der
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums der Martin-Luther-
Universitat durchgeflihrte perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stentimplantation.
Einschlusskriterium fur die Falle war das Vorliegen von VHF/VHFIat wéhrend des
stationdren Aufenthalts im Rahmen der PCI, welches in der Krankenakte &rztlich
dokumentiert worden war. Art und Behandlung des VHF waren hierfir nicht relevant
(werden aber in den Ergebnissen beschrieben). Gleichzeitig war das Vorliegen von
VHF Ausschlusskriterium fir die Kontrollen, bei Ihnen durfte also kein VHF/VHFlat
dokumentiert sein. Patienten, bei denen aus anderen Grinden eine orale
Antikoagulation indiziert war, wurden nicht in die Gruppe VHF/VHFlat aufgenommen.
OAC mit anderer Indikation als VHF/VHFlat (z.B.: Schalenthrombus, Lungenembolie,
stark verminderte LVEF, mechanischer oder biologischer Herzklappenersatz etc.)

waren kein Ausschlusskriterium flr die Kontrollen.

3.1.2 Rekrutierung der Studienpopulation

Im Zeitraum vom 1.1.2004 bis zum 22.9.2006 waren 1.668 Patienten (516 Frauen,
1.152 Manner) im Herzkatheterlabor des Universitatsklinikums der Martin-Luther-
Universitat mit einer PCI mit Stentimplantation behandelt worden.

Bei dieser Patientengruppe war entweder bereits im Vorfeld eine KHK diagnostiziert
worden oder die aktuellen Beschwerden (Stabile/ Instabile Angina Pectoris, AMI)
stellten die Indikationen fur diese Untersuchung.

Die Krankenakten dieser Patienten waren aus dem Archiv einbestellt und zur
Erstellung der Datenbank verwendet worden. Von den 1.668 Patienten wurden 210
Personen mit VHF oder VHFlat identifiziert und danach aus dem gleichen
Patientenkontingent entsprechende 210 ,matches” fir die Kontrollgruppe ermittelt
(s.0.).
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3.1.3 Angaben zur Erhebung der Baselinevariablen

Anamnese:

Alter und Geschlecht wurden erfasst, sowie der Body Mass Index (BMI) berechnet.
Diabetes mellitus wurde bei Patienten diagnostiziert, die deshalb diatetisch behandelt
wurden oder orale Antidiabetika bzw. Insulin einnahmen, oder deren
Nuchternblutzucker =7,0mmol/l betrug.

Hypertonie wurde festgestellt, wenn eine antihypertensive Behandlung vorgenommen
oder eine arterielle Hypertonie diagnostiziert worden war (RR>140/90mmHg). Eine
Hyperlipoproteindmie wurde bei Patienten diagnostiziert, die sich einer Therapie mit
Lipid-senkenden Pharmaka unterzogen oder wenn anamnestisch bzw. aktuell erhéhte
LDL- oder Gesamtcholesterinspiegel nachgewiesen worden waren. Als Raucher
wurden nur bis zum stationdren Aufenthalt oder wahrend des stationaren Aufenthaltes
aktive Raucher Klassifiziert. Eine peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) wurde
diagnostiziert, falls anamnestisch bekannt oder Einschrédnkungen der Gehstrecke
aktuell durch den Patienten angegeben oder diagnostiziert worden waren. Ebenso
wurde aus den Akten erhoben, ob die Patienten bereits einen Schlaganfall erlitten
hatten, sich im Vorfeld einer aortokoronaren Bypass-OP (ACB) unterziehen mussten
und ob bei Aufnahme eine Karotis-Stenose vorlag. Hier wurde unterschieden ob diese
diagnostiziert und behandelt oder lediglich diagnostiziert worden war.

Einteilung des Vorhofflimmerns:

GemaB den AHA/ACC/ESC Guidelines wurde unterschieden zwischen paroxysmalem,
persistentem und permanentem VHF/VHFIat (siehe Einleitung).

Des Weiteren wurde festgehalten, ob es sich um VHF oder VHFIlat handelte und ob
dieses im Aufnahme-EKG vorlag.

Aufnahmegrund:

Es wurden 5 Aufnahmegriinde unterschieden:

1. ,Stabile Angina Pectoris®, die z.B. bei kérperlicher Belastung auftritt und gut auf
Nitrate anspricht (gemaB CCS-Klassifikation).

2. ,Instabile AP“ bei der die Beschwerden entweder erstmalig aufgetreten sind,
oder in Dauer und Schwere zunehmen und schlecht auf Nitrate ansprechen.

3. ,Nicht ST- Hebungs-Infarkt (NSTEMI)*, der mit spezifischen Enzymerhéhungen
einhergeht, bei dem es aber nicht zur ST-Hebung kommt, da es sich nicht um
einen transmuralen Infarkt handelt.

4. ,ST-Hebungs-Infarkt (STEMI)“, der mit Enzymerh6hungen und infarkttypisch-
en EKG-Veranderungen (ST-Hebung) einhergeht.
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5. ,andere Grinde“, wie z.B. Herzinsuffizienz, die aktuell nicht auf ein
Infarktereignis zurlckzuflhren ist (z.B. im Rahmen einer Tachyarrhythmia
absoluta).

Weiterhin differenzierten wir den STEMI anhand des zeitlichen Auftretens noch weiter
in 3 Gruppen:

- Nicht akuter STEMI (>48 h, aber in Zusammenhang mit der aktuellen
stationaren Aufnahme).

- Subakuter STEMI (zwischen 48 h und 14 Tagen).

- Akuter STEMI (<48 h).

Katheterbefund und Stentcharakteristik:

Aus dem Befund der PCI (Programm: Cardas®) wurden die Anzahl der erkrankten
koronaren GeféBe und die Anzahl der implantierten Stents erfasst.

Beim behandelten GefaB war zwischen Hauptstamm (HS), Ramus interventricularis
anterior (RIVA), Ramus intermedius sinister (RIM), Ramus circumflexus (RCX), Rechte
Koronararterie (RCA), Art. thoracica (mammaria) interna-Bypass (LIMA) und
Aortocoronarem Bypass (ACB) differenziert worden. Die Art der behandelten Stenose
wurde flr jeden implantierten Stent in ,nativ® und ,Restenose” unterteilt; far alle
einzelnen Stents wurden L&nge und Durchmesser in mm dokumentiert. Fir jeden
einzelnen Stent wurde dokumentiert, ob es sich um einen BMS oder DES handelte.
Zuséatzlich wurde eine eventuelle Lyse vor PCI festgehalten und eventuell verabreichte
Gpllb/llla-Inhibitoren wéhrend der Herzkatheteruntersuchung wurden detailliert erfasst
(Gabe von Abciximab, Tirofiban oder Integrillin; Menge des Bolus, Dauer und Rate der
Infusion).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde in der Regel mittels
Echokardiographie oder seltener wahrend der Herzkatheteruntersuchung mittels
Lavokardiographie bestimmt.

Baseline-Medikation:

Die Angaben zur Medikation bei Aufnahme gingen aus dem stationdren arztlichen
Aufnahmeblatt hervor; falls dieses unvollstandig war, aus Pflegeaufnahme und
vorhandenen Briefen der vorbehandelnden Hausérzte.

Erfasst wurde die Einnahme von Betablockern, ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, Diuretika, Calcium-Antagonisten, Vitamin K-Antagonisten,
Digitalis, Antiarrhythmika, Fettsenkern (Statin, Fibrat, andere), Heparine (UFH i.v. oder
s.c., NMH), Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel), Gpllb/llla-
Inhibitoren (Abciximab,Tirofiban, Integrillin).
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Besondere Beachtung schenkten wir den verschiedenen mdéglichen Kombinationen der
gerinnungshemmenden Medikamente (Heparine, Thrombozytenaggregationshemmer,
Gpllb/llla-Inhibitoren, OAC).

Bei Aufnahme zahlten wir 27 solcher Kombinationen bei den Patienten. Bei Entlassung
gab es 14 solcher méglicher Kombinationen von gerinnungshemmenden Medikationen.
Hier wurde zusatzlich die Dauer der empfohlenen Einnahme von Clopidogrel erfasst
(vorzugsweise im Arztbrief, ansonsten im Katheterbefund).

3.1.4 Erhebung der Laborparameter

Far die Erhebung der Laborwerte wurde vorzugsweise das Aufnahmelabor verwendet
(aus Patientenakte oder digitalem Ordis®-Programm); bei fehlenden Parametern, die
Ergebnisse spaterer vendser Blutentnahmen. Folgende Parameter wurden gemaRn der
Untersuchungsmethoden des Zentrallaboratoriums des Universitatsklinikums der
Martin-Luther-Universitat analysiert und in unserer Datenbank erfasst: INR, aPTT,
Fibrinogen, Kreatinin, Harnstoff, Triglyzeride, Gesamt-Cholesterin, LDL- und HDL-
Cholesterin, Leukozytenzahl, Hdmoglobin (Hb), Thrombozytenzahl und CRP.

Im Folgenden soll auf einige Parameter naher eingegangen werden, insbesondere auf
die Analyseverfahren der Gerinnungsparameter und deren Einordnung.

International Normalized Ratio:

Der INR (International Normalized Ratio) wurde 1983 von der WHO eingefiihrt um die
Funktion des extrinsischen Systems international vergleichbar zu machen. Durch
Zugabe von Gewebsthromboplastin und Calcium zu Citratplasma wird das extrinsische
Gerinnungssystem aktiviert und die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels
gemessen. Die Geschwindigkeit der Fibrinbildung ist dabei vor allem von den
Konzentrationen der Faktoren I, VIl und X abhangig. Somit erfasst der INR drei der
vier Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren (Faktor IX spielt eine Rolle im
intrinsischen System) und stellt somit auch einen Parameter fir die Syntheseleistung
der Leber dar. Ebenso kénnen mit Hilfe dieser Methode Mangelzustédnde der Vitamin-
K-abhangigen Faktoren erfasst werden, wie sie u.a. bei unter einer Cumarintherapie
oder bei Vitamin-K-Mangel zu finden sind. Der INR gilt deshalb heute als Goldstandard
zum Monitoring einer dauerhaften Therapie mit oralen Antikoagulantien (Kemkes-
Matthes et al., 2001; Potzsch et al., 2002), wobei je nach Indikation ein Ziel INR von
2,0-4,0 angestrebt werden kann.

Grundlage der INR -Berechnung ist die Prothrombin-Ratio (PR):

Gerinnungszeit des Patientenplasmas (sec)

PR =
Gerinnungszeit des Normalplasmapools (sec)
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Bei der Bestimmung des INR wird mit einem von der WHO standardisiertem
Referenzthromboplastin gearbeitet, so dass es im Vergleich zum Quick-Test nicht zu
starken Schwankungen in Abhéangigkeit des verwendeten Thromboplastins und
Gerates kommt. Das Ergebnis ist also international vergleichbar und standardisiert.

Der Standardisierung dient ein Refenzthromboplastin, welches an die mit anderen
Thromboplastinen gefundene Prothombin-Ratios angeglichen wird. Als Korrekturfaktor
wird der international sensitivity index” (,ISI¥) verwendet. Die Formel zur Berechnung
der INR lautet:

INR = PR x ISI

Fir das WHO-Referenzthromboplastin ist der ISI-Wert mit 1 definiert, so dass INR=PR
ist. FUr alle anderen Thromboplastine werden von den Herstellern ISI-Werte mitgeteilt,
die sowohl die Eigenschaften des Thromboplastins (schnellere oder langsamere
Gerinnungszeiten verglichen zum WHO-Thromboplastin) als auch den verwendeten
Analysator bertcksichtigen. Am Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg wird das Reagenz Thromborel S® mit dem entsprechenden Testgerét
BCS® (Firma Dade Behring, Marburg, Deutschland) verwendet.

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT):

Die aPTT dient der Uberpriifung der Funktion des intrinsischen Gerinnungssystems
(Faktor XIl, Préakallikrein, HMWK, FXI, FIX, FVIII, FX, FV und Fll). Phospholipide,
oberflachenaktive Substanzen und Calcium-lonen flhren zur Aktivierung der Faktoren
Xl und Xl. Die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels Uber die intrinsische
Enzymkaskade wird koagulometrisch erfasst und in Sekunden angegeben. Der
angegebene Referenzbereich kann nur als Richtwert angesehen werden, da, wie beim
Quick-Test, unterschiedliche aPTT-Reagenzien unterschiedliche Gerinnungszeiten bei
ein und derselben Probe messen. Die aPTT und ihr Referenzbereich unterliegen also
keiner Standardisierung und die Werte missen laborspezifisch interpretiert werden. Im
Zentrallabor der Universitatsklinik Halle liegt der Referenzbereich bei 26-36s (abhangig
vom verwendeten Reagenz). Im Rahmen unserer Versuche wurde das Reagenz
Pathrombin SL® mit dem entsprechenden Testgerat BCS® (Firma Dade Behring)
verwendet.

Verlangerungen der aPTT findet man vor allem bei Heparintherapie und bei
Mangelzustdnden von Faktoren des intrinsischen Systems, wie sie bei Hamophilie A
und B eine Rolle spielen (Kemkes-Matthes et al., 2001; Pétzsch und Madeler, 2002).
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Fibrinogenkonzentration:

Es gibt verschiedene Methoden zur Bestimmung der Fibrinogenkonzentration. Die im
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg verwendete
Methode stellt eine Modifikation der klassischen, koagulatorischen Methode nach
Clauss dar. Hierbei wird Citrat-Plasma mit einem groBen Thrombin-Uberschuss zum
Koagulieren gebracht, wobei die Zeit abhangig von der Fibrinogenkonzentration der
Probe ist. Bei dem hier verwendeten Reagenz Multifibren U® handelt es sich um
bovines Thrombin (Firma Dade Behring), wobei die Messung wiederum mit dem
entsprechenden Testgerdt BCS® (Firma Dade Behring) erfolgt und der
Referenzbereich der Fibrinogenkonzentration mit 2,1-4,0 g/l angegeben wird.

Da ein erhdhtes Fibrinogen als Risikofaktor fur arterielle thromboembolische
Komplikationen, u.a. fir KHK, gilt (Gensini et al., 1998), kommt seiner Beurteilung bei
der hier vorliegenden Patientenpopulation besondere Bedeutung zu. Allerdings ist zu
berlcksichtigen, dass es im Rahmen von Entziindungsreaktionen zu erhéhten Werten
kommen kann, da es sich um ein Akute-Phase-Protein handelt.

C- reaktives Protein:

Beim C- reaktiven Protein (CRP) handelt es sich ebenfalls um ein Akute- Phase
Protein, welches im Rahmen von Entziindungsprozessen, aber auch beim ACS,
ansteigt und in diesem Falle als negativer Marker firr die Prognose angesehen werden
kann (Hamer et al., 2010). Es ist unspezifisch; die Konzentration wird mittels
partikelverstarkender Immunturbidimetrie bestimmt (Roche® Diagnostics, Germany).

Triglyzerid- und Chlosterinkonzentration:

Da diese Faktoren eine Rolle bei der Entstehung und Progression von Atherosklerose
spielen (Braunwald, 1997), kommt ihrer Bestimmung bei Patienten mit KHK besondere
Bedeutung zu.

Im  Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg werden
diesbeziglich die gangigen Methoden angewandt: Die Triglyceridkonzentration wird
anhand der Extinktionszunahme nach enzymatischer Spaltung bestimmt (Roche®
Diagnostics, Germany) und in mmol/l angegeben, wobei eine Konzentration
<1,7mmol/l als physiologisch angesehen wird.

Der Ermittlung der Gesamt-Cholesterin-Konzentration dient ebenfalls eine
enzymatische, kolorimetrische Methode (Keil et al., 2000), wobei im
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg die Einheit mmol/l

verwendet wird und der Referenzbereich <5,2 ist.
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Die Ermittlung des LDL (Low Density Lipoprotein)-Cholesterin erfolgte mit Hilfe der
Friedewaldformel aus dem Gesamt-Cholesterin, den Triglyzeriden und dem HDL-
Cholesterin (HDL-C):

Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin — (0,45 x Triglyzeride)

Dem LDL-Cholesterin werden negative Eigenschaften bzgl. der Beglnstigung von
Atherosklerose  zugeschrieben, weshalb  bei Individuen mit  manifester
KHK/Atherosklerose im Rahmen einer Sekundarpravention Werte <2,6mmol/l
angestrebt werden (DGK-Leitlinien zur risikoadjustierten Pravention von Herz-
Kreislauferkrankungen, www.dgk.org; 20.01.2010, 11:45), auch wenn der
physiologische Wert fir Individuen ohne Risikofaktoren mit <4,1mmol/l angegeben
wird.

Beim HDL-Cholesterin wird hingegen ein Mindestwert von >1mmol/l angestrebt, da es
als prognostisch glnstige Lipoproteinfraktion gilt. Die gangige und somit im
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg angewandte
Methode zur HDL-Bestimmung ist ebenfalls enzymatisch-kolorimetrischer Art (Roche®

Diagnostics, Germany).

Weitere Laborparameter:

Die weiteren in der Analyse verwendeten Marker Kreatinin, Harnstoff und die im
Rahmen der Blutbildbestimmung erfassten Parameter (Hb, Thrombozyten,
Leukozyten) wurden anhand der gangigen Methoden ermittelt.

3.1.5 Events wahrend des stationdren Aufenthaltes

Folgende kardiale Ereignisse, die wahrend des stationaren Aufenthaltes auftraten und
im Entlassungsbrief genannt worden waren, wurden mit Datum des Auftretens erfasst:
Re-Infarkt, Schlaganfall, nicht kardialer Tod, kardiovaskularer Tod, Re-PCIl, ACB-OP,
akutes Nierenversagen.

Ahnlich war das Vorgehen bei der Erfassung von Blutungsereignissen und
GefaBkomplikationen. Hier wurde unterschieden zwischen ,minor bleeding® (definiert
als nicht interventionsbeddrftige, nicht transfusionsbedurftige Blutung), Leistenblutung,
Leistenhdmatom, gastrointestinale Blutung, intrakranielle Blutung, Aneurysma,
arteriovendse Fistel und Thrombose.

3.1.6 Erhebung der Follow-Up-Informationen

Alle Vorgehensweisen im Rahmen dieser Studie, insbesondere die Rekrutierung der
Follow-Up-Daten erfolgten in Ubereinstimmung mit der Ethik-Kommission der
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Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Am 15.12.2007
wurden alle Patienten angeschrieben, die nicht wahrend des zur Erhebung der
Baseline-Daten dienenden, stationdren Aufenthaltes nach PCI verstorben waren.
Vorher fand ein Abgleich aller Patienten mit der internen Liste aller im
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg bis zu diesen
Zeitpunkt verstorbenen Patienten statt (Quelle: Daten-Management des Klinikums).
Vier Kontrollen und sechs Falle waren demzufolge in der Zwischenzeit verstorben.

Es wurden 386 Patienten (191 Falle, 195 Kontrollen) angeschrieben. Bei dem
Schreiben handelte es sich um ein Anschreiben sowie einen standardisierten
Fragebogen (siehe Abbildungen 6 und 7), in dem folgende Informationen bzgl. der Zeit
nach PCIl erfragt wurden: Krankenhausaufenthalt kardialer Ursache, kardiale
Ereignisse wie AMI, Re-PCl, ACB, Herzrhythmusstérungen, Schlaganfall, Blutungen,
Thrombosen, aktuelle Medikation.

Bis April 2008 gab es 107 rucklaufige Antworten in der Falle-Gruppe (56%) und 89
(46%) in der Kontroll-Gruppe, sodass versucht wurde Uber die restlichen Patienten
telefonisch Auskunft zu erhalten. Dies erfolgte mit einem standardisierten Telefon-
Fragebogen. Falls die Patienten nicht persénlich telefonisch zu erreichen waren,
wandten wir uns an die behandelnden Hausérzte, deren Namen ebenfalls aus den
Krankenakten enthommen worden waren.

Diese waren entweder bereit, selbst Auskunft zu geben oder gaben eine evtl. neue
Adresse weiter. So konnte telefonisch in der Falle-Gruppe zusatzlich Auskunft Gber 64
Patienten eingeholt werden, in der Kontroll-Gruppe Uber 55 Patienten.

In den Fallen, in denen weder persénlich noch Uber den Hausarzt Informationen
erhalten werden konnten, wandten wir uns zur Erfragung evtl. Adressanderungen oder
Todesfalle an die jeweiligen Einwohnermelde- und Standesamter (bei 20 Féllen und 51
Kontrollen). Durch dieses Verfahren konnten wir bei einem GroBteil der Patienten
Informationen zur wichtigen Fragestellung der Mortalitdt zum Follow-Up-Zeitpunkt
erhalten.

In Fallen, in denen Angehdrige entweder schriftlich oder telefonisch vom Tod der
Patienten berichteten, versuchten wir die Todesursache zu eruieren und teilten die
Todesursachen in Folge in solche kardialer und solche nicht kardialer Ursache ein.
Unklare Todesursachen im Follow-Up wurden der Gruppe ,kardialer Tod“ zugeordnet.
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Abb. 6:
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MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT HALLE WITTENBERG
Klinikum der Medizinischen Fakultat
Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin 111

Name: «Vorname» «Name» * «geb»
Herzkatheteruntersuchung: «HKTermin»

1. Trat nach der Herzkatheteruntersuchung im Jahre
(«HKTermin») erstmals cder erneut ein O NEIN O JA. am
Herzinfarkt auf? ’

2. Trat nach «HKTermin» erstmals oder erneut ein

Schlaganfall oder eine pl&tzliche BewuBtlosigkeit
auf? O NEIN O JA, am

3. Wurde nach «HKTermin» eine Bypass-Operation
bei Ihnen durchgefahrt? O NEIN O JA. am

4. Traten nach «HKTermin» erneut

Herzbeschwerden mit der Notwendigkeit eines

stationéren Aufenthaltes auf? O NEIN O JA,am
a) Wourde daraufhin ein Herzkatheter durchgeftihrt?

O NEIN O JA
b) Wurde eine Aufdehnung durchgefihrt, bzw. ein
Stent eingebaut? O NEIN O JA
c) War der Grund des Aufenthaltes eine
Herzrhythmusstérung (z.B.
Vorhofflimmern/Vorhofflattern)? O NEIN O JA
5.  Wurde bei Ihnen nach der
Herzkatheteruntersuchung im Jahre O NEIN O JA, am
(«HKTermin») eine Blutungskomplikation
(z.B. Magenbluten, Darmbluten, Hirnblutung) Art der Blutung:

festgestellt?

6. Trat bei Ihnen nach der
Herzkatheteruntersuchung im Jahre O NEIN O JA, am
(«HKTermin») eine Lungenembolie oder eine
andere Embalie auf?

7. Bitte teilen Sie uns lhre aktuelle Telefonnummer
mit.

& BD

Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein?

Bemerkungen:

Abb. 7:  Follow-Up-Fragebogen (verkleinerte Darstellung).



3.2  Statistische Methoden

Anamnese-Charakteristika sowie biochemische und andere Variablen wurden
analysiert und anhand der definierten Einteilung Falle-Kontrollen bei Aufnahme,
Entlassung und im Follow-Up verglichen. Fur die Follow-Up-Analysen war zusatzlich
eine Einteilung in die beiden Behandlungsgruppen bei Entlassung anhand der
gerinnungshemmenden Therapie ,Dualtherapie und ,Triple-Therapie“ vorgenommen
worden.

Fir die Beschreibung kontinuierlicher, symmetrisch verteilter Variablen (Schiefe -1-+1).
wurde der T-Test angewandt und die Ergebnisse in Form von Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Fur Kkontinuierliche, schief verteilte Variablen
(Schiefe >1 oder <-1) wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test angewandt und Median
und die 25./75. Perzentile angegeben (alle Laborwerte auBer Gesamt-Cholesterin,
LDL-Cholesterin und Thrombozytenzahl). Der Vergleich von kategorialen Merkmalen
erfolgte mithilfe des Chi-Quadrat-Testes oder Fisher-Testes, wobei die Ergebnisse in
% dokumentiert wurden.

Zum statistischen Vergleich wurde bei mehr als zwei Vergleichsgruppen bei normal
verteilten, kontinuierlichen Variablen der ANOVA-Test, bei schief verteilten,
kontinuierlichen Variablen der Kruskal-Wallis-Test, und bei kategorialen Variablen der
Chi-Quadrat-Test verwendet.

Zur Bestimmung der Uberlebensraten in den verschiedenen Gruppen (Falle-Kontrollen,
verschiedene Medikamentenkombinationen bei Entlassung) wurden Kaplan-Meier-
Analysen unter Verwendung des Log-Rank-Tests durchgefihrt. Ereignisfreies
Uberleben war hier definiert worden als Uberleben bis zum Auftreten von Tod, AMI,
Schlaganfall oder Blutung.

Bei multivariaten Uberlebensanalysen wurde die Cox-Regressions-Analyse eingesetzt
und potentielle Confounder beriicksichtigt.

Da keine Adjustierung fur das multiple Testen durchgefuhrt worden war, sind alle
genannten p-Werte als deskriptiv zu werten, wobei ein p-Wert <0,05 als lokal
signifikant bezeichnet wurde.

Fir die statistische Auswertung war das Programm SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences) in der Version 11.5 verwendet worden.
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4 Resultate

4.1 Baselinecharakteristika

In Tabelle 1 sind die Charakteristika der 420 untersuchten Patienten bei Aufnahme
tabellarisch dargestellt und anhand ihres Status in Kontrollen (Patienten ohne
VHF/VHFlat) und Falle (Patienten mit VHF/VHFlat) aufgeteilt. Bezliglich Geschlecht,
BMI und Alter bestehen keine signifikanten Unterschiede, da die Ubereinstimmung
dieser Parameter bei der Auswahl der Kontrollgruppe vorausgesetzt worden war.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 71 Jahre (Min. 42, Max. 87 Jahre). Der
durchschnittliche BMI war mit 28,1 kg/m? erhdht und es zeigte sich ein Uberwiegen der
mannlichen Patienten (72%). Ebenso typisch fiir eine Kohorte mit KHK waren folgende
Anamnesecharakteristika: 42% der Gesamtpatienten litten bei Aufnahme an Diabetes
mellitus, 76% an art. Hypertonie und 33% an Hyperlipoproteindmie, wobei bei allen
Risikofaktoren ein leichtes Uberwiegen der Falle (Patienten mit VHF) zu beobachten
war.  Signifikante  Unterschiede bezlglich der anamnestisch  erhobenen
Vorerkrankungen/Ereignisse zeigten sich insbesondere bei den Variablen Schlaganfall
und beim Myokardinfarkt: 21% der Félle hatten bereits einen Schlaganfall erlitten im
Vergleich zu 12% der Kontrollen (p=0,018). Bei 30% der Félle wurde von einem
vorrausgegangen AMI berichtet, im Vergleich zu 24% bei den Kontrollen (p=0,026).

Bei der stationdren Aufnahme stellte das ACS die haufigste Aufnahmeindikation dar.
31% der Kontrollen wurden aufgrund eines STEMI aufgenommen, gefolgt vom
NSTEMI mit 28%. Bei den Féllen hingegen war der NSTEMI mit 31% der haufigste
Aufnahmegrund, dicht gefolgt von der instabilen AP mit knapp 30%. Bei Patienten, bei
denen ein STEMI vorlag, war dieser bei 82% akut, also in einem Zeitraum <48h
aufgetreten. Die stabile AP war nur bei 15% aller 420 Patienten Grund zur stationaren
Aufnahme.

Bei einem GroBteil der Patienten (48%) zeigte sich in der Herzkatheteruntersuchung
eine koronare Drei-GeféB-Erkrankung.

Signifikante Unterschiede (p=0,007) lieBen sich wiederum bei der linksventrikularen
Ejektionsfraktion beobachten: Bei den Kontrollen betrug sie im Mittel 54% (Min.16,
Max.90%), gegeniber 49% (Min.11, Max.81%) bei den Féllen.

Noch deutlicher war der Unterschied bei der Dauer des stationaren Aufenthaltes zu
sehen (p=0,001): Patienten aus der Kontroligruppe waren im Mittel 9 Tage im
Krankenhaus (Min.1, Max.41), wahrend die Krankenhausliegezeit bei den Fallen 13
Tage betrug (Min.0, Max. 87).
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Tab.1: Charakteristika der Patienten bei Aufnahme, aufgeteilt nach Status (Féalle-Kontrollen). Bei

kategorialen Variablen Angaben in % (n). Angabe bei normalverteilten kontinuierlichen

Variablen als Mittelwert (Standardabweichung, SD). Die Variable linksventikuldre
Ejektionsfraktion wurde bei n=335 Patienten bestimmt.
Baseline Charakteristika Gesamt Kontrollen Falle P-Wert
(n=420) (n=210) (n=210)
Anteil mannlicher Patienten, % (n) 72,4 (304) 72,4 (152) 72,4 (152) 1,00
BMI, kg/m? (SD) 28,1 (4,3) 28,1 (4,2) 28,1 (4,4) 0,993
Alter in Jahren (SD) 71,1 (8,8) 71,0 (8,8) 71,1(9,0) 0,891
Diabetes, % (n) 42,1 (177) 38,1 (80) 46,2 (97) 0,101
Arterielle Hypertonie, % (n) 76,0 (319) 74,8 (157) 77,5 (162) 0,509
Hyperlipoproteinamie, % (n) 32,6 (99) 21,9 (46) 25,2 (53) 0,421
Raucher, % (n) 16,2 (68) 14,4 (30) 18,1 (38) 0,299
Familienanamnese fiir KHK, % (n) 20,5 (86) 21,5 (45) 19,5 (41) 0,611
PAVK anamnestisch, % (n) 10,2 (43) 7,1 (15) 13,3 (28) 0,036
AMI anamnestisch, % (n) 26,9 (113) 24,3 (51) 29,5 (62) 0,026
PCI anamnestisch, % (n) 22,9 (96) 21,9 (46) 23,8 (50) 0,642
ACB anamnestisch, % (n) 13,1 (55) 13,4 (28) 12,9 (27) 0,870
Schlaganfall anamnestisch, % (n) 16,9 (71) 12,9 (27) 21,01 (44) 0,018
Carotis-Stenose anamnestisch, % (n) 5,2 (22) 7,1 (15) 3,3(7) 0,209
Aufnahmegriinde, % (n) 0,450
Stabile AP 14,8 (62) 13,3 (28) 16,2 (34)
Instabile AP 27,1 (114) 24,6 (52) 29,5 (62)
NSTEMI 29,3 (123) 27,5 (58) 31,0 (65)
STEMI 26,6 (112) 31,4 (66) 21,9 (46)
Andere 2,1(9) 2,8 (6) 1,4 (3)
Aktualitat des STEMI, % (n) 0,957
Subakut (2-14d) 17,7 (20) 17,9 (12) 17,4 (8)
Akut (<48h) 82,1 (92) 81,8 (54) 82,6 (38)
Anzahl der betroffenen Gefale, % (n) 0,820
1 22,1 (93) 23,3 (49) 21,0 (44)
2 29,5 (124) 29,5 (62) 29,5 (62)
3 48,3 (203) 47,1 (99) 49,3 (104)
LVEF, % (n=164/171), (SD) 51,3 (16,1) | 53,8(15,6) | 49,0(16,4) 0,007
Dauer des Aufenthaltes in Tagen (SD) 10,8 (10,1) 9,1(6,9) 12,5 (12,3) 0,001

Bei der Zuordnung der Faélle-Gruppe wurden auch Patienten mit Vorhofflattern
berlcksichtigt. Diese Untergruppe machte aber nur 6% der Falle aus.

Die Haupt-Manifestationsform des Vorhoffimmerns/-flatterns war das paroxysmale mit
51%. Persistente und permanente Formen waren beinahe gleichverteilt (24 bzw. 25%).
Bei 61% der Patienten konnte im Aufnahme-EKG ein Vorhofflimmern dokumentiert
werden.
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Auch in der Verteilung der Falle auf den CHADS,-Score zeigt sich ihr hohes
Risikoprofil: Nur 15 Patienten (7%) hatten einen Score von 0 und somit keine Indikation
zur OAC. 42 (20%) hatten einen Score von 1, womit die fakultative Indikation zur OAC
bestand und 153 (73%) hatten einen Score 22, also gemaB den Empfehlungen eine
obligate Indikation zur OAC aufgrund des hohen thromboembolischen Risikos.

In Tabelle 3 zeigt sich allerdings, dass bei Aufnahme selbst die Patienten mit Scores
22, nur zu weniger als einem Drittel oral antikoaguliert waren (z.B. nur 27% der Falle
mit einem Score-Wert von 5).

Tab. 2:  Detail-Charakteristika der Falle-Gruppe (VHF).

Kategoriale Variablen, deskriptive Angaben in % (n).

Charakteristika des Vorhofflimmerns/-Flatterns (n=210) % (n)
Anteil Vorhofflimmern, % (n) 93,8 (197)

Anteil Vorhofflattern, % (n) 6,2 (13)

Subtyp des Vorhofflimmerns/-Flatterns, % (n)
paroxysmal 50,5 (106)
persistent 24,3 (51)
permanent 25,3 (53)
Vorhofflimmern/-Flattern im Baseline EKG, % (n) 60,5 (127)
CHADS;-Score, % (n)

0 7,1(15)
1 20,0 (42)
2 32,9 (69)
3 19,5 (41)
4 13,3 (28)

5 6,7 (14)

6 05 (1)

Insgesamt waren bei Aufnahme 31% (66 Patienten) der Falle oral antikoaguliert.

Tab. 3: Anteil der Patienten unter OAC bei Aufnahme in Abhangigkeit des jeweiligen CHADS,-Score.

Punkte gemaR CHADS;-Score 0 1 2 3 4 5 6

Anteil der Patienten mit VHF | 26,7% | 35,7% | 30,4% | 29,3% | 357% | 28,6% 0%
unter OAC bei Aufnahme (n=4) | (0=15) | (n=21) | (n=12) | (n=10) | (n=4) | (n=0)

4.2  Daten zur perkutanen Koronarintervention

Insgesamt wurden wéhrend der 420 Koronarinterventionen 680 Stents implantiert. Die
mittlere Lange der Stents betrug 16,1+5,1 mm, der Durchmesser im Mittel 2,96+0,4
mm. Bei den Kontrollen waren im Mittel 1,53 Stents/Person implantiert worden, im
Vergleich zu 1,62 Stents/Person bei den Fallen.
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Das haufigste Ziel der Intervention war der RIVA mit einem Anteil von 38%, gefolgt von
der RCA mit einem Anteil von 32%. Bezlglich der Lokalisation der Implantation
unterschieden sich Félle und Kontrollen nicht signifikant.

Tab.4: Anzahl der implantierten Stents pro Person sowie Haufigkeit der intervenierten Gefale als

Anteil an den Gesamtinterventionen und Anteil der Patienten Angeben als Mittelwert

(Standardabweichung).
Stent- Gesamt Kontrollen Falle p-
charakteristika (n=420) (n=210) (n=210) We
Anzahl
St_ents/Person; 1,58 (0,958) 1,53 (0,924) 1,62 (0,991) 0,334
Mittelwert (SD)
Intervenierte | % aller | % aller % aller | % aller % aller | %
Gefale, % In’Ferven- Patien- (n) In’Ferven- Kontrollen (n) In’Ferven- a!!er (n)
(n=680): tionen | ten tionen tionen | Falle
RIVA 38,1 61,7 [(259)| 18,9 614 |(129)| 191 |61,9 |(130)
RCA 31,6 51,2 [(215)| 14,9 48,1 (101)| 16,8 | 54,3 |(114) 0657
RCX 22,8 36,9 |(155)| 11,8 38,1 (80) | 11,0 | 357 (75)
ACB 3,5 57 | (24) 1,9 6,2 (13) 1,6 52 | (11)
RIM 3,2 52 | (22) 1,3 43 9) 1,9 6,2 | (13)
Hauptstamm 0,7 1,2 (5) 0,1 0,5 (1) 0,6 19 | (4)

Nur bei insgesamt 4% der Gesamtpatienten wurde ein Gpllb/llla-Inhibitor als
Medikation bei Aufnahme dokumentiert.

Im Gegensatz dazu wurden Gpllb/llla-Inhibitoren bei 45% der Patienten wéhrend der
PCl gegeben; mit leichtem (jedoch nicht signifikantem) Uberwiegen der Kontroll-
Patienten.

Tab. 5:  Details zur Gabe von Gpllb/llla-Inhibitoren. Angaben in % (n).

Gplib/llla-Inhibitor-Gabe wahrend der PCI Gesamt Kontrollen Félle | p-Wert
(n=420) (n=210) (n=210)
Gplib/llla-Inhibitor als Baseline-medikation 4,0 (17) 4,8 (10) 3,3(7) 0,53

Anteil der Patienten mit
Gplib/llla-Inhibitor-Gabe wahrend PCI, % (n) 445(187) | 48,6 (102) | 40,5(85) | 0,095

4.3 Laborparameter bei Aufnahme

Vermutlich aufgrund des erhdhten Anteils an oral antikoagulierten Patienten in der
Falle-Gruppe, war bei dieser Gruppe der INR bei Aufnahme mit einem Median von
1,11 signifikant erhéht (p<0,001), im Vergleich zu 1,07 bei der Kontrollgruppe. Die
aPTT war mit 36 Sekunden bei den Gesamtpatienten minimal erhéht, was vermutlich
auf die insgesamt 84 Patienten zurtickzuflihren ist, die (durch den Notarzt, die zentrale
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Notaufnahme oder die vorbehandelnde Klinik) heparinisiert aufgenommen worden
waren (s.u.).

Signifikante Unterschiede zeigten sich ebenfalls bei den Nieren-Retentionswerten:
Wahrend das Serum-Kreatinin bei den Kontrollen mit einem Median von 93umol/l noch
im oberen Normbereich lag, war es bei den Fallen mit 101umol/l leicht erhéht
(p=0,025). Ebenso lag der Harnstoff bei den Fallen mit 6,7mmol/l um 0,7mmol/l
signifikant héher im Vergleich zu den Kontrollen (p=0,015).

Der Entziindungsparameter CRP war bei den Gesamtpatienten mit 5,45mg/l leicht
erhéht. Ein signifikanter Unterschied (p=0,011) zwischen Fallen und Kontrollen war bei
den Leukozyten zu beobachten: Diese waren bei den Fallen mit 9,3/nl erhéht im
Vergleich zu 8,4/nl bei den Kontrollen.

Von besonderem Interesse bei einer Kohorte von KHK-Patienten sind des Weiteren die
Laborparameter des Fettstoffwechsels. Hier zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede; jedoch konnten flr die Gesamtpatienten bezliglich des Risikos einer
Verschlechterung der KHK unglinstige Konstellationen beobachtet werden: Wahrend
beide Gruppen insgesamt bzgl. der Triglyzeride und des Gesamt-Cholesterins mit 1.5
bzw. 4,95mmol/l noch knapp im Normbereich lagen, befanden sich die LDL-
Cholesterin-Werte mit 3,22mmol/l oberhalb des in den Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie empfohlenen Richtwertes von maximal 2,6mmol/l. Die
DGK empfiehlt in den Leitlinien zur ,risikoadjustierten Pravention von Herz-
Kreislauferkrankungen® bei Hochrisikopatienten mit KHK oder KHK-Aquivalent im
Sinne einer Sekundarpravention diesen Wert als Marge flir eine Indikation zur
medikamentdsen lipidsenkenden Therapie (www.dgk.org; 20.1.2010, 11:45; basierend
auf Gohlke und Schuler, 2005).

Das HDL-Cholesterin der Gesamtpatienten lag mit 0,9mmol/l ebenfalls knapp unter der
empfohlenen Grenze.

Die restlichen Parameter lagen im Normbereich und es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet werden.

Die Fibrinogenkonzentration lag, wie bei einer Kohorte mit KHK zu erwarten, im oberen
Normbereich, ohne signifikante Unterschieden zwischen den Gruppen.
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Tab.6: Laborwerte bei Aufnahme. Bei schief verteilten Parametern (alle auBer Gesamt-Cholesterin,
LDL-Cholesterin und Thrombozytenzahl). Angabe der 25., 50. (=Median) und 75. Perzentile
(Perz.) bei Anwendung des Mann-Whitney-Tests. Bei normal verteilten Parametern (Gesamt-
Cholesterin, LDL-Cholesterin und Thrombozytenzahl).) Angabe des Mittelwertes und der

Standardabweichung bei Anwendung des T-Tests.

Labor bei Aufnahme: Gesamt Kontrollen Félle (VHF)  [p-Wert
(n=420) (n=210) (n=210)

INR, (25)50(75Perz.) (0,98)1,07(1,26) |(0,97)1,03(1,16)| (0,99)1,11(1,57) [0,0001

aPTT (sec.), (25)50(75Perz.) (29,0)36,0(58,3) |(29,0)36,0(63,5)| (30,0)36,9(52,5) {0,928

Fibrinogen (g/l) (25)50(75Perz.), (3,0)4,0(5,3) (3,0)4,2(5,3) (3,0)3,8(5,2) 0,501

Kreatinin (umol/l), (25)50(75Perz.) |(81,0)98,0(126,0) |(77,8)93,0(117,0) (82,8)101,0(133,25) | 0,025

Harnstoff (mmolll), (25)50(75Perz.) | (49)64(9.2) | (48)6087) | (506,7(10,2) 0,015

Triglyzeride (mmolll), (25)50(75Perz.) | (0,9)1,5(2,1) (0,9)1,5(2,2) (0,8)1,4(2,0) 0,234

Cholesterin (mmol/l), (SD) 4,95(1,23) 5,05(1,08) 4,84(1,36) 0,150

HDL-Cholesterin (mmolll), (0,8)0,9(1,1) (0,8)1,0(1,1) (0,8)0,9(1,1)  |0,621
(25)50(75Perz.)

LDL-Cholesterin (mmol/l), (SD) 3,22(1,08) 3,29(1,06) 3,15(1,11) 0,386

Leukozyten (/nl), (25)50(75Perzentile)| (6,9)8,7(11,5) | (6,7)8.4(10,7) | (7,3)9,3(125) 0,011

Hamoglobin (mmolll), (25)50(75Perz.) | (7,8)8,6(9,2) | (7,8)8,5(9,1) (7.8)8,7(9.3) 0,129

Thrombozyten (1000/pl), (SD.) 220(76,50) 224(74,26) 218(78,47) 0,418

CRP (mgll), (25)50(75Perz.) (5,0)545(15,6) | (5,0)5,7(15.3) |  (5,0)5,2(16,4) |0,929

4.4  Medikation bei Aufnahme, Entlassung und im Follow-Up

In den folgenden Tabellen 7, 8 und 9 sind die verabreichten Medikamente zu den drei
Zeitpunkten der Datenerfassung dargestellt. Thrombozytenaggregationshemmer und
Antikoagulantien sind in Tabelle 7 in Form von den bei den Patienten beobachteten
Kombinationsmdglichkeiten wiedergegeben, sowie in Tabelle 8 in der absoluten Form,
ohne Gruppenbildung. Tabelle 9 gibt die Verteilung der anderen Medikamente wieder.
Bei Aufnahme befanden sich insgesamt 19% unter OAC, im Detail 31% der Falle und
5,7% der Kontrollen. Heparinisiert (NMH, UFH i.v. oder s.c.) wurden insgesamt 83
Patienten aufgenommen. Eine Monotherpaie mit ASS wurde bei 24% der Patienten
als Aufnahmemedikation dokumentiert, im Gegensatz zu 5% mit alleiniger
Clopidogrelgabe. 13% kamen mit einer Kombination aus ASS und Clopidogrel.
Insgesamt 23 Patienten (6%) wurden vor der PCI einer fibrinolytischen Therapie
zugeflhrt, der GroBteil dieser Patienten findet sich in der Kontrollgruppe wieder.

Von Interesse bezlglich der Abwégung eines eventuellen Blutungsrisikos gegen einen
protektiven Effekt nach Stentimplantation sind insbesondere die mdglichen
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gerinnungshemmenden Kombinationen im Sinne einer ,dualen“ bzw. ,dreifachen® (im
Folgenden ,Tripletherapie” genannten) Gerinnungshemmung.

Bei Aufnahme waren insgesamt 7,3% der Patienten in der Gruppe ,Dualtherapie”
bestehend aus ASS und Clopidogrel zu finden; 5,7% befanden sich schon bei
Aufnahme unter einer ,Tripletherapie® mit ASS, Clopidogrel plus OAC oder Heparin
(UFH oder NMH).

Nach stattgehabter PCI wurden insgesamt 59% der Patienten mit einer Dualtherapie
entlassen; 75% der Kontrollen und 43% der Félle. Bei den Fallen hingegen kam die
Entlassung mit Tripletherapie (ASS+Clopidogrel+Antikoagulation) haufiger vor als bei
den Kontrollen; sie lag hier bei 47% im Vergleich zu 15%. 11 Patienten (2,7%)
befanden sich bei Entlassung sogar unter einer Therapie mit ASS, Clopidogrel, OAC
plus NMH, wobei von einer Uberlappenden Einstellung der OAC ausgegangen werden
sollte. Im Follow-Up zeigte sich, dass die mehrfach gerinnungshemmende Therapie
von den Hausarzten nur noch selten weitergefihrt wurde: 8% nahmen noch ASS und
Clopidogrel, 11% der Félle und 4% der Kontrollen. Unter Tripletherapie befand sich nur
noch ein einziger Patient beim Follow-Up, wobei es sich nicht um die typische orale
Antikoagulation handelte, sondern um eine subkutane Antikoagulation mit NMH.
Allerdings ist zu erwahnen, dass trotz des geringen ,lost-to-Follow-Up“ von 5 Patienten,
die exakte Information zur aktuellen Medikation nur bei insgesamt 282 Patienten
eingeholt werden konnte. Zu erwahnen sind noch die 5% der Gesamtpatienten, die im
Follow-Up eine Kombination aus OAC und ASS einnahmen, der GroBteil davon Falle.
Als haufigste gerinnungswirksame Therapie im Follow-Up wurde die alleinige Gabe
von ASS bei 50% der Gesamtpatienten dokumentiert; 67% der Kontrollen und 32% der
Falle.
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Tab. 7:

Kombination der antiaggregativen und antikoagulativen Medikamente bei Aufnahme, Entlassung und im Follow-Up. Angaben in % (n).

Kombination der antiaggregativen und Baseline Entlassung Follow-Up
antikoagulativen Medikamente bei Gesamt | Kontrollen | Fille | Gesamt | Kontrollen | Fille | Gesamt | Kontrollen | Félle
Aufnahme, Entlassung und im FU N=420 | N=210 | N=210 | N=414 | N=205 | N=209 | N=282 | N=140 | N=142

Keine 26.4(111) | 31,4 (66) | 21445 | 0(0) 0(0) 00 | 10329 | 136(19) | 7,0(10)
UFH v, 48(20) | 86(18) | 1002 | 104 | 100 | 10@ | 0() 0(0) 0(0)
OAC 150(63) | 48(10) | 252(53) | 1.5(6) | 05(1) | 24(5) | 184(52) | 57(8) | 310 (44)
ASS 240(101) | 286 (60) | 195 (41) | 24(10) | 44(9) | 05(1) |49,6(140)| 67.1(94) | 32,4 (46)
Clopidogrel 45(19) | 52(11) | 38(8) | 29(12) | 05(10) | 102 | 7421) | 649 | 85(12)
ASS+Clopidogrel 73(31) | 67(14) | 81(17) |58,7(243)| 746 (153) | 430(90) | 7.8(22) | 43(6) | 11,3(16)
ASS+Clopidogrel+OAC 05(2) 0(0) 1002 | 7230) | 05(1) | 139(29) | 0(0) 0(0) 0(0)
ASS+Clopidogrel+NMH 33(14) | 33(7) | 33(7) | 20,0(83) | 131(27) | 26:8(56) | 04(1) | 07(1) 0(0)
[ASS+Clopi+Antikoagulation (N\MHIOAC) | 57 (24) | 53(11) | 62(13) |30 (128)| 146(30) | 469(98) | 04(1) | 0.7 (1) 0(0)]
ASS+Clopidogrel+OAC+NMH 0(0) 0(0) 00 | 27(11) | 00 | 53(11) | 0(0) 0(0) 0(0)
OAC+ASS 14 (6) 0(0) 29(6) | 0703 0(0) 143) | 46(13) | 142 | 7.7(10)
OAC+Clopidogrel 0.2 (1) 0(0) 05(1) | 1,7(7) 0(0) 33(7) | 1109) 0(0) 24 3)
ASS+NMH 31(13) | 24(5) | 388 | 02(1) 0(0) 05(1) | 04(1) | 07(1) 0(0)
ASS+Clopidogrel+UFH i.v. 10@4) | 1002 | 0@ | 073 | 05(1) | 10@ | 0(0) 0(0) 0(0)
ASS+Clopidogrel+UFH i.v.+OAC 0.2(1) 0(0) 05(1) | 02(1) | 05(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ASS+UFH L. 146) | 190 | 10Q@ | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Nur NMH 2109 | 1403) | 296) | 10@4) | 1002 | 10@ | 0() 0(0) 0(0)
Nur UFH s.c. 02(1) | 05(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ASS+Gplib/illa-|. 073) | 05(1) | 1002 | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ASS+Clopidogrel+Gpllb/illa. *UFHiv. | 05(2) | 05(1) | 05(1) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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Tab. 7: Fortsetzung

Kombination der antiaggregativen und Baseline Entlassung Follow-Up
antikoagulativen Medikamente bei Gesamt | Kontrollen | Félle | Gesamt | Kontrollen | Fille | Gesamt | Kontrollen Félle
Aufnahme, Entlassungund imFU | \5 | N=210 | N=210 | N=414 | N=205 | N=209 | N=282 | N=140 | N=142

Gplib/llla-l.+UFH i.v. 1,2 (5) 1,4 (3) 1,0 (2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
OAC+UFH i.v. 0,2 (1) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
OAC+NMH 0,7 (3) 0,5(1) 1,0 (2) 1,7(7) 0(0) 3,3(7) 0(0) 0 (0) 0(0)
Gplib/llla-1.+NMH+ASS+Clopidogrel 0,2 (1) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gplib/llla-1.+ASS+NMH 0,2 (1) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gplib/llla-l.+NMH 0,2 (1) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Nur Gplib/llla-l. 0,5(2) 1,0 (2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gplib/llla-1.+OAC 0,2 (1) 0(0) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gplib/llla-1.+ASS+UFH i.v. 0,2 (1) 0(0) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Tab. 8:  Gerinnungsaktive Medikamente absolut, ohne Gruppenbildung (Ausnahme ASS + Clopidogrel). Angaben in % (n).
Gerinnungsmedikation Absolut Baseline Entlassung Follow-Up
(ohne Gruppenbildung) Gesamt | Kontrollen Falle Gesamt | Kontrollen Falle Gesamt | Kontrollen Falle
N=420 N=210 N=210 N=414 N=205 N=209 N= 282 N=140 N=142
UFH i.v. 9,5(40) | 13,8(29) 52 (11) 1,9 (8) 2,0 (4) 1,9 (4) 0(0) 0(0) 0(0)
UFH s.c. 0,2 (1) 0,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
NMH 10,0 (42) | 9,0(19) 11,0 (23) | 25,6 (106) | 14,1(29) | 36,8 (77) 0,7(2) 1,4 (2) 0 (0)
OAC 18,6 (78) | 5,7(12) 31,4 (66) | 14,0 (58) 1,5(3) 26,3 (55) | 24,1(68) 7,1(10) | 40,8 (58)
ASS 31,2(131) | 33,8(71) | 28,6(60) | 3,4(14) 4,4(9) 24(5) | 546(154) | 69,3(97) | 40,1(57)
Clopidogrel 4,8 (20) 52 (11) 4,3(9) 4,6 (19) 0,5(10) 4,3(9) 8,5 (24) 6,4 (9) 10,6 (15)
ASS+Clopidogrel 13,1(55) | 12,0 (25) 14,3 (30) |89,8(372) | 89,3(183) |86,1(180)| 8,2(23) 5,0(7) 11,3 (16)
Lyse 5,5 (23) 7,6 (16) 3,3 (7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Gplib/llla-l. 4,0 (17) 4,8 (10) 3,3(7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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Den Vergleich der Gruppen bzgl. der nicht gerinnungsaktiven Medikation beschreibt
die Tabelle 9. Beta-Rezeptor-Antagonisten sind bei stabiler AP und Hypertonie bei
KHK erste Wahl, da sie den kardialen Sauerstoffverbrauch sowie die Sterblichkeit bei
Hypertonie senken. Bei Aufnahme waren insgesamt 57% mit Beta-Blockern mediziert;
51% der Kontrollen und 62% der Félle. Bei Entlassung nahm mit 86% die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten einen Beta-Blocker ein, wiederum mit leichtem
Uberwiegen der Falle. Auch im Follow-Up hielt sich dieser hohe Prozentsatz der
Patienten unter Therapie mit Beta-Blockern; fast 90% der Falle nahmen ein Praparat
aus dieser Substanzklasse. Ahnlich verhielt es sich mit ACE-Hemmern. Wéahrend bei
Aufnahme noch weniger als die Hélfte der Patienten einen ACE-Hemmer einnahmen,
so waren es bei Entlassung 80% und im Follow-Up 73%.

Um eine LDL-Cholesterin Senkung unter 2,6mmol/l im Sinne einer Sekundarprévention
der KHK zu erreichen, wird die Gabe von Statinen empfohlen. Bei Aufnahme, wurde
bei insgesamt 34% die Einnahme von Statinen dokumentiert, bei Entlassung waren es
nur 70% und im Follow-Up wiederum 73%.

Erwdhnenswert ist weiterhin die Gabe von Digitalispraparaten bei insgesamt 18% der
Patienten bei Aufnahme, wobei 34% der Falle und 7% der Kontrollen bei Entlassung
digitalisiert waren, im Follow-Up 36% der Falle, sowie 4% der Kontrollen.
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Tab. 9:

Vergleich nicht gerinnungsaktiver Medikamente. Angaben in % (n).

Vergleich andere Medikamente Baseline Entlassung Follow-Up

Gesamt Kontrollen Félle Gesamt | Kontrollen Félle Gesamt | Kontrollen Félle

N=420 N=210 N=210 N=414 N=205 N=209 N=282 N=140 N=142
R-Rezeptor-Antagonist 56,9 (239) | 51,4 (108) | 62,4 (131) | 85,9 (354) | 84,9(174) | 87,0 (180) |87,6(247) | 85,7 (120) | 89,4 (127)
ACE-Inhibitor 46,2 (194) 44,8 (94) | 47,6 (100) | 79,7 (330) 82 9(170) | 76,6 (160) | 72,7 (205) | 78,6 (110) | 66,9 (95)
ATIl-Antagonist 10,5 (44) 7,1 (15) 13,8 (29) 12,8 (53) .7 (20) 15,8 (33) 15,7 (44) 8,6 (12) 22,5 (32)
Diuretikum 39,8 (167) 34,2 (72) 45,2 (95) | 66,2 (274) 62 9 (129) | 69,0 (145) | 55,7(157) | 39,3(55) | 71,8(102
Calcium-Antagonisten 11,2 (48) 10,5 (22) 12,4 (26) 14,3 (59) 14,1 (29) 14,4 (30) |12,1(34) 13,6 (19) | 10,6 (15)
Statine 34,0 (143) 36,0 (75) 32,6 (68) | 70,7(330) | 83,4(171) | 76,1(159) | 73,4 (207) | 72,1 (101) 74,6 (106)
Digitalis 17,9 (75) 9,0 (19) 26,7 (56) 20,8 (86) 6,8 (14) 34,3 (72) 20,2 (57) 3 (6) 35,9 (51)
Amiodaron 4,0(17) 1,9 (4) 6,2 (13) 5,8 (24) 2,5(5) 9,2 (19) 6,4 (18) 1(3) 10,6 (15)
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4.5 Ereignisse wahrend des stationaren Aufenthaltes

In Tabelle 10 sind die vom Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bis zur Entlassung
eingetretenen kardialen und nicht-kardialen Ereignisse aufgelistet.

Bei 85% der Kontrollen und 81% der Félle ist wahrend des stationdren Aufenthalt kein
weiteres Ereignis (als das zur Aufnahme flhrende) dokumentiert worden. 23 (5,5%)
der 420 Patienten sind wéhrend des Aufenthaltes verstorben; mehr als % (78%) davon
aus kardialer Ursache.

Re-Infarkt und Schlaganfall wahrend des Aufenthaltes waren selten und traten bei zwei
Patienten der Falle-Gruppe auf. Nur jeweils ein Patient aus der Félle- und einer aus der
Kontroll-Gruppe unterzogen sich noch wahrend des Aufenthaltes einer ACB-OP.
Insgesamt 10 Patienten mussten sich einer wiederholten PCI unterziehen (davon 7
Falle und 3 Kontrollen).

Signifikante Unterschiede (p=0,014) gab es beim Auftreten von akutem
Nierenversagen, welches bei keiner der Kontrollpersonen, jedoch bei sechs Patienten
der Fallgruppe auftrat (2,9% ).

Bezlglich der Blutungsereignisse und der lokalen Leistenkomplikationen, lieBen sich
wenig Unterschiede zwischen den beiden Gruppen eruieren: Bei insgesamt 2,4% (10)
der Patienten wurde eine kleine Blutung (definiert als nicht interventionsbedurftige
Blutung) dokumentiert, bei 5 Patienten eine Leistenblutung, bei 3% (13 Patienten) ein
Leistenhdmatom. Die 6 Patienten, bei denen sich an der Interventionsstelle ein
Aneurysma gebildet hatte, waren allesamt Kontrollen (p=0,014). Sieben Patienten
erlitten wahrend des Aufenthaltes eine Thrombose und drei eine gastrointestinale-
Blutung.
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Tab. 10: Ereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes. Angaben in %(n).

Ereignisse bis Entlassung Gesamt Kontrollen Falle p-Wert
(n=420) (n=210) (n=210)

Keine Ereignisse, % (n) 82,6 (347) 84,8 (178) 80,5 (169) 0,284
kardiale Ereignisse, %:

Tod 5,5 (23) 52 (11) 5,7 (12) 0,830

Tod kardial 4,3 (18) 3.8 (8) 4,8 (10) 0,630

Tod nicht kardial 1,2 (5) 1,4 (3) 1,0 (2) 0,542

Myokardinfarkt 0,5(2) 0(0) 1,0 (2) 0,156

Schlaganfall 0,5(2) 0(0) 1,0 (2) 0,156

Re-PTCA 2,4 (10) 1,4 (3) 3,3(7) 0,200

ACB 0,5(2) 0,5(1) 0,5(1) 1,000

Akutes Nierenversagen 1,4 (6) 0(0) 2,9 (6) 0,014
Blutungsereignisse, %:

Kleinere Blutung 2,4 (10) 1,9 (4) 2,9 (6) 0,522

Leistenblutung 1,2 (5) 1,9 (4) 0,5(1) 0,177

Leistenhamatom 3,1(13) 3,3(7) 2,9 (6) 0,778

Gastrointestinale Blutung 0,7 (3) 0,5 (1) 1,0(2) 0,562

Intrakranielle Blutung 0(0) 0 (0) 0(0)

Aneurysma 1,4 (6) 2,9 (6) 0(0) 0,014

AV-Fistel 1,2 (5) 0,5(1) 1,9 (4) 0,177

Thrombose 1,7 (7) 1,0(2) 24 (5) 0,253

4.6 Ereignisse im Follow-Up

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 157 Wochen; der minimale
Beobachtungszeitraum lag bei einer Woche (bei Versterben innerhalb der ersten Tage
nach Entlassung), der maximale bei 238 Wochen.

Von 210 Kontrollen waren 11 wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorben, von
vier war es nicht moglich Follow-Up-Informationen einzuholen.

Von 210 Féllen waren 12 wahrend des stationdren Aufenthaltes verstorben, von einem
gibt es keine Follow-Up-Information.

4.6.1 Vergleich Falle - Kontrollen

Tabelle 11 spiegelt somit die Ereignisse im Follow-Up von 195 Kontrollen und 197
Fallen wider.

Nicht alle versendeten Fragebdgen wurden von den angeschriebenen Patienten
komplett beantwortet, woraus die unterschiedliche Anzahl (n) bei den jeweiligen
Variablen resultiert.

123 Personen waren insgesamt wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes
verstorben, davon 23 wahrend des stationdren Aufenthaltes und 100 im Follow-Up.
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Daraus ergibt sich eine Gesamt-Mortalitat von 29,6% Der Anteil der insgesamt kardial
Verstorbenen war hoch: Signifikant haufiger wurde ein Tod kardialer Genese bei den
Kontrollen dokumentiert (27,2 vs. 21,5%, p= 0,045).

Die Rehospitalisierungsrate kardialer Genese war hingegen bei den Fallen deutlich
héher (p=0,0001) als bei den Kontrollen. Sie lag bei 76%, wohingegen nur 31% der
Kontrollen aufgrund von Herzerkrankungen wieder stationdr aufgenommen werden
mussten.

Uber 25% der insgesamt 392 lebend entlassenen Patienten waren zum Follow-Up-
Zeitpunkt verstorben; der Tod kardialer Genese war auch hier wieder haufiger bei den
Kontrollen zu verzeichnen (24,6 vs. 17,8%; p= 0,045).

Das Auftreten eines Schlaganfalles wurde trotz des erhéhten Risikos der Falle, bei 14
Kontrollen dokumentiert, wohingegen nur 7 Patienten aus der Falle-Gruppe im Follow-
Up-Zeitraum einen Schlaganfall erlitten hatten.

Ein (erneuter) Myokardinfarkt war bei ca. 8% der Gesamtpatienten aufgetreten, eine
Re-PCl musste bei 14% durchgefiihrt werden und bei 3% war eine ACB-OP
durchgefltihrt worden. Bei diesen Ereignissen fanden sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede.

Ebenso wenig signifikant waren die Ergebnisse bzgl. der Blutungsereignisse: Bei
insgesamt 5% war ein Blutungsereignis eingetreten, bei drei Patienten aus der VHF-
Gruppe und einem aus der Kontroll-Gruppe eine intrakranielle Blutung; bei 4 Kontrollen
und drei Fallen eine gastrointestinale Blutung, und bei insgesamt 7 Patienten eine
kleinere Blutung.
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Tab. 11: Ereignisse von Entlassung bis zum (individuellen) Zeitpunkt des Follow-Up. Vergleich Falle-
Kontrollen. Angaben in % (n).
Die Anzahl der auswertbaren Ereignisse variiert von Variable zu Variable, da nicht immer alle
aufgetretenen Ereignisse eruierbar waren und z.B. von den Hausarzten und Meldeamtern in
mehreren Fallen nur die sichere Information iiber ein Uberleben oder Versterben vermittelt

werden konnte.

Ereignisse im Follow-UP (FU) Gesamt Kontrollen Falle p-Wert
Kardiovaskulare Ereignisse (%)
keine 434 451 41,6 0,484
Tod gesamt (baseline+FU) 29,6 30,6 28,7 0,676
Tod kardialer Genese (baseline+FU) 243 27,2 21,5 0,045
Tod im FU 25,5 26,7 244 0,588
Tod kardialer Genese im FU 21,2 24,6 17,8 0,045
PCI 14,1 13,8 14,4 0,882
ACB 3,1 49 1,4 0,090
Myokardinfarkt 8,4 8,1 8,7 0,848
Schlaganfall 7,1 9,5 48 0,113
Kardiale Rehospitalisierung 473 31,3 76,3 <0,001
Blutungsereignisse (%)
Blutungsereignisse gesamt: 55 49 6,1 0,670
Kleinere Blutung 1,7 14 2,0
Gastrointestinale Blutung 24 28 2,0
Intrakranielle Blutung 1,4 0,7 2,0

4.6.2 Vergleich der Follow-Up-Ereignisse anhand gerinnungsaktiver Medikation
bei Entlassung

Neben der Einteilung der Patienten in Falle und Kontrollen, war eine zweite Einteilung
vorgenommen worden, um eventuelle, von der gerinnungsaktiven Medikation
abhéangige, kardiale Ereignisse und Blutungsereignisse im Follow-Up darstellbar
machen zu kénnen.

Dazu wurden alle Patienten anhand der gerinnungsaktiven Medikation bei Entlassung
in Gruppen eingeteilt und nur diejenigen berlcksichtigt, die entweder mit der
Kombination ASS+Clopidogrel (Dualtherapie) oder mit einer Tripletherapie aus
ASS+Clopidogrel+Antikoagulation (OAC oder UFH i.v. oder LMWH) entlassen wurden.
Mit einer Dualtherapie wurden 243 Patienten entlassen (davon 153 Kontrollen und 90
Falle).

Mit einer Tripletherapie wurden 128 Patienten entlassen (davon 30 Kontrollen und 98
Félle).
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Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigten sich auch hier nur
beim Schlaganfall und bei der kardialen Rehospitalisierungsrate:

Bezlglich des Endpunktes Schlaganfall scheint die Tripletherapie hier ein protektiver
Faktor zu sein (p=0,018), denn nur 2,2% dieser Patienten erlitten im Follow-Up einen
Schlaganfall im Vergleich zu 10% der Patienten unter Dualtherapie.

Allerdings zog die Tripletherapie offensichtlich eine héhere Rehospitalisierungsrate
nach sich (p=0,018); 59% der Patienten unter Tripletherapie mussten rehospitalisiert
werden im Vergleich zu 42% unter Dualtherapie.

Die Vermutung, dass unter Tripletherapie signifikant mehr Blutungsereignisse auftreten
mussten, hat sich hier nicht bestétigt (p=0,268), zahlenmaBig ist aber eine Tendenz zu
beobachten: 7,4% der Patienten unter Tripletherapie hatten ein Blutungsereignis
erlitten im Vergleich zu 4,5% unter Dualtherapie. Schwerwiegende intrakranielle
Blutungen lagen unter Tripletherapie bei 2,1% im Vergleich zu 1,1% bei Dualtherapie.
Gastrointestinale Blutungen kamen mit 3,2% unter Tripletherapie und mit 2,3% unter
Dualtherapie vor.

Tab. 12: Ereignisse im Follow-Up anhand gerinnungsaktiver Medikation bei Entlassung. Angaben in % .
Die Anzahl der auswertbaren Ereignisse variiert von Variable zu Variable, da nicht immer alle
aufgetretenen Ereignisse eruierbar waren und z.B. von den Hausarzten und Meldeamtern in
mehreren Fallen nur die sichere Information iiber ein Uberleben oder Versterben vermittelt

werden konnte.

Ereignisse im Follow-UP Dualtherapie bei | Tripletherapie bei Entlassung | p-
Anhand Gerinnungsmedikation bei Entlassung (ASS+Clopidogrel+ Wert
Entlassung (ASS+Clopidogrel) Antikoagulation)
Ereignisse, %
Keine 44 4 40,6 0,337
Tod bei FU 22,9 26,8 0,412
PCI 15,2 12,9 0,611
ACB 1,7 54 0,090
Myokardinfarkt 7,7 9,5 0,610
Schlaganfall 10,1 2,2 0,018
Kardiale Rehospitalisierung 41,5 59,4 0,018
Blutungsereignisse gesamt, % 4,5 74 0,268
Kleinere Blutung 1,1 2,1
GI-Blutung 2,3 3,2
Intrakranielle Blutung 1,1 2,1

Auswertung nur anhand Dual-Triple-Variable, deshalb Gesamt-n=371.
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4.7  Uberlebensanalysen
In den folgenden Abbildungen sollen die Uberlebensanalysen gemaB den oben
angewendeten Gruppeneinteilungen dargestellt werden.

4.7.1 Vergleich Falle - Kontrollen

Die Abbildungen 6-9 zeigen das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich verschiedener
kombinierter Endpunkte. Diesen vier Graphiken zugrunde liegt die urspriingliche
Einteilung in eine Gruppe aus Kontrollen und eine Gruppe aus Fallen (VHF).
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich Tod in Abhangigkeit vom Status
der Patienten. Beobachtungszeitraum von 300 Wochen nach Entlassung. Statistischer

Vergleich mittels Log-Rank-Test.
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Abb.7: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes
aus Tod und Myokardinfarkt in Abhangigkeit vom Status der Patienten. Beobachtungszeitraum

von 300 Wochen nach Entlassung. Statistischer Vergleich mittels Log-Rank-Test.
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes
aus Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall, in Abhangigkeit vom Status der Patienten.
Beobachtungszeitraum von 300 Wochen nach Entlassung. Statistischer Vergleich mittels Log-
Rank-Test.
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes
aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Blutung, in Abhangigkeit vom Status der Patienten.
Beobachtungszeitraum von 300 Wochen nach Entlassung. Statistischer Vergleich mittels Log-
Rank-Test.

4.7.2 Uberlebensanalysen in Abhingigkeit von der gerinnungsaktiven
Medikation bei Entlassung
Die Abbildungen 10-13 zeigen das ereignisfreie Uberleben hinsichtlich verschiedener
kombinierter Endpunkte. Diesen vier Abbildungen zugrunde liegt die oben bereits
angewandte Einteilung in eine Gruppe unter Dualtherapie und eine Gruppe unter
Tripletherapie bei Entlassung.
Berticksichtigt wurden ausschlieBlich Patienten (unabhangig ob Fall oder Kontrolle),
die einer der folgenden Gruppen zugeordnet werden konnten:
1. Tripletherapie, entsprechend ASS, Clopidogrel und Antikoagulation (oral, NMH
s.c. oder UFH i.v.); n=128.
2. Dualtherapie, entsprechend ASS und Clopidogrel; n=243.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich Tod, in Abhéngigkeit von der
gerinnungshemmenden Therapie bei Entlassung. Beobachtungszeitraum von 300 Wochen

nach Entlassung. Statistischer Vergleich mittels Log-Rank-Test.
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreies Uberleben hinsichtlich eines kombinierten Endpunktes
aus Tod und AMI, in Abhéngigkeit von der gerinnungshemmenden Therapie bei Entlassung.
Beobachtungszeitraum von 300 Wochen nach Entlassung. Statistischer Vergleich mittels Log-
Rank-Test.
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfrei
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfrei
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5. Diskussion

Aufgrund des steigenden Alters und der dadurch mit bedingten Multimorbiditat in den
westlichen Industrienationen ist eine stetige Zunahme sowohl der Patienten mit
Vorhofflimmern als auch der Patienten mit koronarer Herzerkrankung und konsekutiver
Koronarangiographie mit Stentimplantation zu verzeichnen. Im Jahr 2007 wurden
deutschlandweit 298.726 Koronarinterventionen gemeldet, was einer Steigerung zum
Vorjahr von 2,7% entspricht (van Buuren und Horstkotte, 2009). In den ACC/AHA/ESC-
Leitlinien fir das Management von Patienten mit VHF von 2006 wird die Pravalenz bei
Uber 80-jahrigen mit 8% angegeben. Diese habe sich seit den 70er Jahren verdoppelt
(Fuster et al., 2006).

Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation aufgrund Vorhofflimmerns oder
anderer Ursachen und gleichzeitiger Indikation zur PCI sind deshalb heutzutage keine
Seltenheit bzw. es ist von einer Zunahme dieser Patientengruppe in Zukunft
auszugehen. Aktuell betragt dieser Anteil der Patienten nach PCI ca. 5% (Lip et al.,
2010). In den ACC/AHA/ESC-Leitlinien zur PCl wird zur Pravention von
thromboembolischen  Ereignissen, insbesondere einer Stentthrombose eine
postinterventionelle Medikation von Clopidogrel zusatzlich zu ASS empfohlen, deren
Dauer abhangig von der klinischen Manifestation der KHK und des implantierten Stents
ist und sich nach der anzunehmenden Dauer bis zur Endothelialisierung der Stent-
Oberflache richtet. Sie betragt bei Patienten mit stabiler Koronarer Herzerkrankung vier
Wochen nach Implantation von BMS, sechs bis zwélf Monate nach Implantation von
DES und 9-12 Monate bei ACS (Silber et al., 2005). Nach angenommener Stent-
Endothelialisierung ist eine Monotherapie mit ASS oder alternativ Clopidogrel
ausreichend (Silber et al., 2005). Der Anteil der implantierten DES, also der Patienten
mit Indikation zur Langzeit-Dual-Therapie betrug 2007 in Deutschland Gber 30% (van
Buuren und Horstkotte, 2009).

Die CURE und PCI-CURE Studien haben gezeigt, dass Patienten mit NSTEMI
unabhéngig von der Art der Koronarintervention von einer postinterventionellen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung profitieren, da sich eine Reduktion der
kardiovaskularen Ereignisse und der Sterblichkeit unter der Langzeittherapie mit ASS
und Clopidogrel fand (Metha et al., 2001).

Bei Patienten mit Vorhofflimmern hat sich zur Einschatzung des thromboembolischen
Risikos und der daraus resultierenden Indikation zur OAC der CHADS,-Score bewahrt.
Dieser Score nimmt eine Bewertung folgender Risikofaktoren vor: Herzinsuffizienz (C:
Congestive Heart failure), arterielle Hypertonie (H: Hypertension), Alter (A: Age > 75
years), Diabetes mellitus (D: Diabetes mellitus) z&hlen jeweils einen Punkt, eine
positive Anamnese flr einen Schlaganfall (S,: Stroke) z&hlt zwei Punkte. Bei Patienten
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mit Vorhoffimmern und keinem Punkt entsprechend des CHADS,-Scores kann eine
Therapie mit ASS zur Pravention thromboembolische Ereignisse u.U. ausreichend sein
(s.u.). Bei zwei bis sechs Punkten ist eine Therapie mit OAC zur Pravention
thromboembolischer Ereignisse, v.a. von Schlaganféllen, sinnvoll. Die Tabelle 13 gibt
das jahrliche Schlaganfallrisiko nach van Walraven et al. wieder.

Tab. 13: Jahrliches Schlaganfallrisiko an Hand des CHADS;-Scores (van Walraven et al., 2003).

Punkte Jahrliches Schlaganfallrisiko
0 1,9 %

2,8%

4,0%

59 %

8,5 %

12,5 %

18,2 %

| Gl B W N —

Hart und Halperin wiesen nach, dass Patienten mit einem Punkt sowohl von einer
Therapie mit ASS als auch von einer OAC profitieren kénnen, da das jahrliche
Schlaganfallrisiko das eines schwerwiegenden Blutungsrisikos (ca. 1,2%/Jahr) unter
einer OAC ausgleicht (Hart and Halperin, 2001), sodass in diesen Féllen individuell
abgewogen werden muss.

Im Jahr 2008 zeigten Healey et al., dass auch bei Patienten mit einem Score=1 und
somit einem niedrigen Schlaganfallrisiko durch OAC eine moderate (<1%/Jahr) aber
signifikante absolute Risikoreduktion erreicht werden kann, bei niedrigen Blutungsraten
(Healey et al., 2008).

Die ACTIVE-WRITING-Group konnte 2006 eine deutliche Uberlegenheit der OAC
gegenitber kombinierter Thrombozytenaggregation bezlglich der Pravention
thromboembolischer Ereignisse bei VHF nachweisen, was zur vorzeitigen Beendigung
dieser randomisierte Studie fuhrte. (ACTIVE-WRITING-Group, Connolly et al.; 2006).
Jedoch haben é&ltere, z.T. auch randomisierte Studien sowie Metaanalysen zur
Prophylaxe der akuten und subakuten Stentthrombose nach PCIl mit koronarer
Stentimplantation gezeigt, dass die kombinierte Gabe von ASS und einem ADP-
Antagonist (Tiklopidin oder Clopidogrel) dem der kombinierten Gabe von ASS und
OAC Uberlegen ist (Schahlen et al., 1997; Urban et al., 1998; Bertrand et al., 1998;
Leon et al., 1998 und Rubboli et al., 2005), sodass auf Clopidogrel in der speziellen
postinterventionellen Situation nach PCl auch bei Patienten mit VHF/VHFIlat nicht
verzichtet werden sollte, um einer Stentthrombose vorzubeugen. Zur optimalen

Prophylaxe VHF-bedingter thromboembolischer Komplikationen wie dem Schlaganfall
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ist aber weiterhin die OAC Uberlegen, wie der bereits erwdhnte ACTIVE-W-Trial
gezeigt hat (ACTIVE-WRITING-Group, 2006). Weiterhin betonen einige Autoren, dass
von einer Implantation von DES bei antikoagulierten Patienten abgesehen werden
sollte um so eine prolongierte Gabe der notwendigen zusatzlichen dualen
antiaggregativen Therapie zu vermeiden (z.B. lakowou et al., 2005).

Es stellt sich hier also die Frage einer méglichen Kombination von ASS und/oder
Clopidogrel und der OAC in der postinterventionellen Phase bei Patienten mit VHF und
einem CHADS,-Score = 2, da nach aktueller Studienlage weder die nach PCI
empfohlene kombinierte Plattchenaggregation speziellen VHF-bedingten
thromboembolischen Komplikationen vorbeugt, noch eine alleinige OAC nach PCI
einer Stentthrombose ausreichend entgegen wirkt. Besonders interessant ist im
Speziellen die Frage nach dem Blutungsrisiko bei einer solchen Kombination potenter
gerinnungsaktiver Substanzen bzw. inwiefern ein solches Blutungsrisiko durch einen
eventuellen Nutzen im Hinblick auf die Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse
Uberwogen werden kann.

Es gibt einige Studien, die diese Fragestellung in Teilaspekten behandeln:

Rothberg et al. fihrten 2005 eine Metaanalyse von 10 Studien mit knapp 6000
Patienten zur Risiko-Nutzen-Abschatzung bei Verwendung von OAC plus Aspirin nach
ACS durch. Hier stellte sich heraus, dass fir Patienten mit geringem und mittlerem
Blutungsrisiko die kardiovaskularen Vorteile der OAC im Vergleich zum Blutungsrisiko
Uberwiegen (Rothberg et al., 2005).

In einer weiteren Metaanalyse konnte 2007 gezeigt werden, dass nur Patienten nach
mechanischem Herzklappenersatz von einer Kombination aus ASS und OAC
profitieren kdénnten, da in jeder anderen Situation (Thrombophilie, linksventrikulare
Thromben, VHF, etc.) die Gefahr schwerwiegender Blutungen die der zusatzlichen
Verhinderung thromboembolischer Ereignisse Uberwiegt. Dies gilt insbesondere fir
Patienten mit VHF (Dentali et al., 2007).

5.1 Aktuelle Leitlinien

Trotz Erscheinen dieser oben erwahnten und zahlreicher anderer Studien haben die
Ergebnisse bisher nicht =zur Etablierung eines international anerkannten
Therapieregimens bei Patienten mit VHF und Indikation zur OAC nach PCI gefihrt.
Vielmehr herrscht weiterhin Unklarheit beziiglich des Managements dieser speziellen,
aber nicht kleinen Patientengruppe.

Auch in den aktuellen ACC/AHA/ESC-Leitlinien fir VHF aus dem Jahr 2006 wird das
Fehlen adaquater Studien fir diese spezielle Fragestellung bedauert. Hier wird jedoch
die Kombination von Clopidogrel und OAC (Ziel-INR 2,0-3,0) fir 9-12 Monate
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favorisiert, mit darauf folgender OAC-Monotherapie falls keine weiteren
kardiovaskularen Ereignisse auftraten (Fuster et al., 2006). Die Autoren dieser Leitlinie
sehen in Clopidogrel das zentrale Agens zur Prophylaxe der Stentthrombose, was
allerdings bisher nicht durch experimentelle Studien ausreichend belegt ist.
Stattdessen konnte bisher nur die protektive Wirkung von Clopidogrel in Kombination
mit ASS auf eine Stentthrombose bewiesen werden (Schihlen et al., 1997; Urban et
al., 1998).

Das Fehlen einer expliziten, international anerkannten und wissenschaftlich fundierten
Empfehlung, wie sie z.B. durch die Leitlinien vermittelt werden kénnte, fuhrt zu einer
groBen Heterogenitat der verwendeten antithrombotischen Therapie in der betroffenen
Patienten-Gruppe, was auch aus den hier besprochenen und der vorliegenden Studie
hervorgeht.

Ebenso vermisst man in den Leitlinien Hilfestellungen zur individuellen
Entscheidungsfindung, wie sie z.B. durch Einbindung von Risikoscores bzgl. des
Sturzrisikos und der mentalen Leistungsfahigkeit der Patienten gegeben sein kénnten.

5.2  Aktuelle Studien zur Therapie von Patienten mit einer Indikation zur oralen
Antikoagulation nach perkutaner Koronarintervention

Seit Erscheinen der ACC/AHA/ESC-Leitlinien 2006 gab es mehrere Studien zur oben
genannten Fragestellung.

Zwei kleinere, monozentrische Studien hatten Blutungsereignisse als primaren
Endpunkt gesetzt, wobei beide eine Assoziation von Tripletherapie und erhdhtem
Blutungsrisiko aufzeigten.

Khurram et al. (Khurram et al., 2006) fUhrten eine retrospektive Analyse bei 107
Patienten durch, die nach PCI-S (50% davon DES) fiir 12 Monate mit einer
Tripletherapie behandelt worden waren. Als Vergleichsgruppe diente eine Gruppe von
107 Patienten nach PCI-S ohne Indikation zur OAC, die postinterventionell eine duale
antiaggregative Therapie mit ASS und Clopidogrel erhielten. In der Tripletherapie-
Gruppe wurden keine Stentthrombosen oder andere thrombembolischen Ereignisse
dokumentiert. Allerdings waren sowohl nicht schwerwiegende (14,9% vs. 3,8%,
p=0,01) als auch schwerwiegende (6,6% vs. 0%, p=0,03) Blutungsereignisse nach 12
Monaten unter Tripletherapie signifikant héher als unter Dualer Therapie. In einer
multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die Anwendung der Tripletherapie
mit einem mehr als 5-fach erhdhten Risiko flr Blutungen assoziiert war (HR 5,4; 95%CI
2,0-14,0, p=0,001). Keines der schwerwiegenden Blutungsereignisse war innerhalb der
ersten 30 Tage zu beobachten, der Zeitraum, in dem nach BMS-Implantation die duale
Plattchenaggregation empfohlen wird.
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Die zweite monozentrische Studie mit ahnlichem Design, auf die hier eingegangen
werden soll, untersuchte retrospektiv Blutungsereignisse und kardiovaskulare
Ereignisse bei 104 Patienten mit VHF und Indikation zur OAC nach PCI-S (Manzano-
Fernandez et al., 2008).

51 Patienten (49%), wurden unter Tripletherapie entlassen und mit den Patienten
verglichen, die nicht Tripletherapie erhielten, wobei unter diesen Patienten die
Kombination von ASS und Clopidogrel (37,5% aller Patienten) vorherrschte. 11,5%
erhielten Clopidogrel plus OAC und 2% ASS plus OAC. Es wurde kein Patient mit
Monotherapie entlassen, wobei sich das Verhaltnis im Verlauf des Follow-Up's nach 6
bzw. 12 Monaten zugunsten der Monotherapie verschob. Immerhin befanden sich nach
12 Monaten noch 39% unter Tripletherapie. Der primare Endpunkt einer
schwerwiegenden Blutung wurde in frihe und spate schwerwiegende Blutung (<48h
bzw. >48h) unterteilt. Tripletherapie war hier mit einer erhdhten Inzidenz von spater
schwerwiegender Blutung assoziiert (21,6% vs. 3,8%; p=0,006), aber nicht von friher
Blutung (5,8% vs. 11.3%; p=0,33). In multivariaten Analysen schienen hingegen die
Verwendung eines Gpllb/llla-Inhibitors (HR 13,5; 95%CI, 1,7-108,3; p=0,014) wahrend
PCI-S und andere Faktoren mit einem erh6éhten Risiko fur frihe Blutung
einherzugehen. Bzgl. kardiovaskularer Ereignisse (definiert als kardiovaskulérer Tod,
AMI, Re-PCl, Stentthrombose, Thromboembolie) wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den mit Tripletherapie und den mit Nicht-Tripletherapie
behandelten Patienten festgestellt (25,5% vs. 21,0%; p=0,53).

Eine weitere, eine Gruppe von 426 Patienten analysierende Studie wurde 2008 von
Ruiz-Nodar und Mitarbeitern veréffentlicht (Ruiz-Nodar et al., 2008). Die 426 Patienten
mit VHF hatten sich in den Jahren 2001-2006 einer PCI-S an einem von zwei
spanischen Zentren unterzogen und wurden bzgl. Baseline-Charakteristika,
Schlaganfall-Risikofaktoren und antithrombotischer Therapie vor und nach PCI
untersucht. In einem Follow-Up wurden Blutungsereignisse und kardiovaskulare
Ereignisse erhoben. Wie in den anderen Studien zeigte sich ein typisches Risikoprofil
der Studienpopulation: 71% waren mannlich, das mittlere Alter betrug 71,5 Jahre, 40%
hatten Diabetes mellitus, 74,5% eine arterielle Hypertonie und 69% einen CHADS,-
Score 22. DES wurden bei 40% der Patienten implantiert.

Die Halfte der Patienten wurde mit Tripletherapie entlassen (50%), 40,8% mit dualer
Plattchenaggregationshemmung, 5,6% mit OAC und einem antiaggregativen Agens
und nur 3,6% mit antiaggregativer oder antikoagulativer Monotherapie. Im Follow-Up
zeigte sich eine hohe Inzidenz von kardiovaskularen (32,3%), thromboembolischen
(4,2%) und schwerwiegenden Blutungsereignissen (12,3%), unabhangig von der
Entlassungsmedikation. Allerdings schien der Verzicht auf OAC signifikant die
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Mortalitdt zu erhéhen (17,8% vs. 27,8%, HR 3,49; 95%CI 1,61-7,54; p=0,001). Zwar
zeigte sich bei den Patienten unter OAC bei Entlassung eine nicht-signifikante
Erhdéhung der schwerwiegenden Blutungsereignisse (14,9% vs. 9,0%; p=0,19); jedoch
profitierten diese Patienten von einer signifikant besseren Prognose bzgl.
kardiovaskulérer Ereignisfreiheit und Gesamt-Mortalitat (log-rank-test jeweils p=0,02).

Karjalainen et al. (Karjalainen et al., 2007) fihrten eine multizentrische, retrospektive
Analyse bei 239 Patienten mit Indikation zur OAC (mittleres Alter 70 Jahre, 74%
mannlich, 70% Patienten mit Vorhofflimmern) durch, bei denen in den Jahren 2003-
2004 eine PCI-S in sechs Krankenh&usern in Finnland durchgefuhrt worden war. Als
Kontrolle diente eine bezlglich Alter und Geschlecht vergleichbare Patientengruppe
ohne Indikation zur OAC. Wie in den vorherigen Studien war die gerinnungshemmende
Medikation bei Entlassung der Patienten in der OAC-Gruppe sehr heterogen; auch hier
herrschte die Tripletherapie mit 48% vor, 21% wurden mit Clopidogrel und ASS
entlassen, 15% mit ASS und OAC, 15,5% mit ASS und Clopidogrel. OAC als
Monotherapie wurde bei nur 0,5% der Patienten angewendet.

Bzgl. schwerwiegender Blutungsereignisse konnten signifikante Unterschiede
zwischen der OAC-Gruppe und der Kontrollgruppe (ohne OAC) festgestellt werden
(8,2% vs. 2,6%; p=0,014); allerdings waren die Unterschiede innerhalb der OAC-
Subgruppen nicht mehr signifikant. Unter Tripletherapie erlitten z.B. 6,6% ein solches
Ereignis.

Nach 12 Monaten traten Stentthrombosen signifikant haufiger in der Gruppe der mit
ASS und OAC behandelten Patienten im Vergleich zur Tripletherapie-Gruppe auf
(15,2% vs. 1,9%; p=0,004). Schlaganfalle waren haufiger im Vergleich zu den anderen
Gruppen bei Patienten unter dualer Plattchenaggregationshemmung zu beobachten
(8,8%), der Unterschied war allerdings im Vergleich zu anderen Gruppen nicht
signifikant.

Bzgl. der kardiovaskularen Endpunkte zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den Féllen und Kontrollen (Patienten mit bzw. ohne Indikation zur OAC): In der OAC-
Gruppe war eine erhdhte Mortalitdt zu verzeichnen (8,7% vs. 1,8%; p=0,003) sowie
eine erhdhte Myokardinfarktrate (10% vs. 4,8%; p=0,041), woflir die Autoren der Studie
ein insgesamt erhdhtes Risikoprofil der OAC-Gruppe verantwortlich machen.

Nguyen et al. verdffentlichten im Jahr 2007 die bisher zahlenmaBig gréBte Studie zur
Fragestellung der gerinnungshemmenden Therapie bei Patienten mit einer Indikation
zur oralen Antikoagulation bei VHF nach PCI-S (Nguyen et al., 2007). Diese
retrospektive Analyse schloss 800 Patienten der GRACE-Studie unter OAC nach PCI-

58



S ein. Die GRACE-Studie (Global Registry of Acute Coronary Events) ist eine
internationale, aktuell weiter rekrutierende Registerstudie mit Patienten nach ACS. In
der Arbeit von Nguyen et al. wurden 220 Patienten (28%) unter OAC und einem
Thrombozytenaggregationshemmer, und 580 Patienten (73%) unter Tripletherapie bei
Entlassung aus der stationaren Versorgung erfasst und weiterverfolgt. Allerdings war
die Indikation zur OAC variabel und nur 37% wurden aufgrund von VHF antikoaguliert.
Unter den teilnehmenden Zentren in den USA zeigte sich eine gréBere Bereitschaft zur
Verwendung der Tripletherapie als in Europa (34% vs. 17%, p=0,001).

Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurde bzgl. der Ereignisse lediglich eine
(grenzwertige) Signifikanz beim Auftreten von Schlaganfallen sichtbar, welche haufiger
bei Patienten unter OAC und einem antiaggregativen Agens im Vergleich zur
Tripletherapie auftraten (3,2% vs. 1,0%; p=0,05). Leider wurden die Blutungsereignisse
nur fir den Zeitraum des stationdren Aufenthaltes dokumentiert, wobei sich keine
signifikanten Unterschiede zeigten.

Die Mortalitat und das Auftreten von AMI betreffend war im Follow-Up nach 6 Monaten
kein Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten, jedoch traten Schlaganfalle
signifikant seltener in der Tripletherapie-Gruppe auf (0,7% vs. 3,4%, p= 0,02). In der
Untergruppe der Patienten-Kohorte mit VHF war dieser Unterschied jedoch nicht mehr
signifikant.

Bei Patienten, die mit OAC und einem einzelnen Plattchenaggregationshemmer
behandelt wurden, zeigten sich bis auf eine erhéhte Anzahl von Re-PCl unter OAC-
ASS-Kombination im Vergleich zur OAC-Clopidogrel-Kombination (17,2% vs. 7,9%;
p=0,06) keine signifikanten Unterschiede bezgl. der kardiovaskularen Ereignisse.

In der Studie von Nguyen et al. zeichnet sich also lediglich ein (fraglicher) Vorteil der
Tripletherapie gegenuber Nicht-Tripletherapie in Bezug auf das Auftreten von
Schlaganféallen ab; die fehlende Langzeit-Dokumentation von Blutungsereignissen
schmalert allerdings die Aussagekraft dieser gro3 angelegten Studie.

Lopes et al. fihrten eine weitere, groBe, retrospektive, multizentrische Analyse an
weltweit 296 Zentren durch, in der die Inzidenz und der Zeitpunkt des Auftretens von
VHF wéahrend des stationaren Aufenthaltes untersucht wurden. Leider gehdrten
Blutungsereignisse auch hier nicht zu den untersuchten Endpunkten, allerdings liefert
die Studie interessante Ergebnisse zur antithrombotischen Therapie und der 90-Tages-
Mortalitat der Patienten (Lopes et al., 2009).

Die Analyse war Teil des APEX-AMI-Trials, einer randomisierten, doppel-blinden,
placebokontrollierten Studie, die den Effekt des Komplement-Inhibitors Pexelizumab
bei 5745 Patienten untersuchte, die sich wegen eines STEMI in den Jahren 2004 bis
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2006 einer PCI unterzogen hatten. Bei 11% (634 Patienten) wurde zu irgendeinem
Zeitpunkt des stationaren Aufenthalts VHF dokumentiert, was sie somit zum
Untersuchungsgegenstand dieser Analyse machte. Von den Patienten, die bei
Entlassung noch VHF présentierten, erhielten 43% (59 von 136) nur OAC und 27% (37
von 136) Tripletherapie. Die Verordnung der Tripletherapie war hier abhangig vom
jeweils implantierten Stent, sodass bei Patienten mit VHF und implantiertem DES der
Anteil unter Tripletherapie bei Entlassung 49% betrug, hingegen bei VHF-Patienten mit
implantiertem BMS nur 20%.

Desweiteren wurde die antithrombotische Therapie in Abh&ngigkeit vom CHADS,-
Score betrachtet, was scheinbar paradoxe Ergebnisse lieferte: Mit zunehmendem
Score bzw. Schlaganfallrisiko sank die Verwendung der Tripletherapie. So wurde ein
GroBteil der Patienten (47%) mit einem Score =2 mit einer Kombination aus Aspirin
und Clopidogrel entlassen und nur 23% mit einer Tripletherapie. Hingegen hatte von
den VHF-Patienten, die mit Tripletherapie entlassen wurden, 53% einen Score von 0
und 29% einen Score von 1, also laut aktuellen Leitlinien gar keine Indikation zur OAC
gemanB CHADS,-Score.

Beziiglich des ereignisfreien Uberlebens (ilber 90 Tage) in Abhangigkeit der
antithrombotischen Therapie zeigte sich hier ein Vorteil der Tripletherapie im Vergleich
zu allen anderen Kombinationen: 0% (95%CI| 0,0-9,5) der Patienten unter
Tripletherapie im Vergleich zu 5,1% (95%CI 1,7-11,4) unter anderen Kombinationen
starben; 2,7% (95%Cl 0,1-14,1) unter Tripletherapie erlitten einen Schlaganfall im
Vergleich zu 5,1% (95%CI 1,7-11,4) in den anderen Gruppen. Leider waren Langzeit-
Blutungsereignisse nicht Ziel dieser Untersuchung.

Zusammenfassend kann man folgende Schllisse aus den publizierten Studien ziehen:
Den bestehenden Daten zufolge kann keine Empfehlung flr die Kombination aus OAC
und ASS bei Patienten mit Vorhoffimmern nach koronarer Stentimplantation
ausgesprochen werden, denn alle Publikationen deuten auf einen Anstieg von
Komplikationen, v.a. von Stentthrombosen hin. Das Weglassen einer vorher
durchgefiihnrten OAC nach PCI-S zugunsten der Dualen Therapie scheint mit einer
erhéhten Mortalitat dieser Patienten einherzugehen (Ruiz-Nodar et al.) und gerade die
Tripletherapie wirkte sich in neueren grdéBeren Studien (Karjaleinen, Ruiz-Nodar und
Lopes) offenbar positiv auf das Uberleben aus.

Andererseits gibt es Hinweise auf einen erheblichen Anstieg der
Blutungskomplikationen (7-22% nach 12 Monaten) bei dauerhafter Anwendung der
Tripletherapie im Vergleich zur dualen Therapie, allerdings weisen gerade die
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gréBeren, neueren Studien (Nguyen, Lopes) bzgl. dieses Endpunktes Mangel auf;
aussagekraftige, prospektive Ergebnisse fehlen weiterhin.

Die sich in den Arbeiten von Karjaleinen, Ruiz-Nodar und Lopes abzeichnende
Uberlegenheit der Tripletherapie gilt es ebenfalls in prospektiven Studien
nachzuweisen. Falls sich darin ein erhdhter, die Blutungsereignisse Uberwiegender,
positiver Effekt der Tripletherapie auf thromboembolisch-ischamische Ereignisse
abzeichnen wirde, galte es die aktuelle Leitlinien-Empfehlung der Kombination aus
Clopidogrel und OAC (Fuster et al., 2006) neu zu Uberdenken.

Definitiv zahlen Patienten mit Vorhofflimmern (oder anderer Indikation zur OAC)
aufgrund ihres erhdhten anamnestischen und postinterventionellem Risiko zu den
Hochrisikopatienten nach koronarer Stentimplantation.

Vor dem Hintergrund der ungeklarten Fragestellung der gerinnungshemmenden
Therapie von Patienten mit VHF/VHFlat (oder anderer Indikation zur oralen
Antikoagulation) nach PCI-S wurden in der vorliegenden Arbeit retrospektiv,
vergleichend die Daten von 210 Patienten mit VHF/VHFlat und 210 Kontrollen
analysiert, die sich in den Jahren 2004-2006 an der Medizinischen Klinik fir
Kardiologie und Angiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg einer PCI-S

unterzogen hatten.

5.3 Diskussion der vorliegenden Ergebnisse und Vergleich mit der
aktuellen Studienlage

5.3.1 Kardiovaskulares Risikoprofil

Ahnlich der oben besprochenen Studien handelt es sich auch in der vorliegenden
Arbeit um eine Studienpopulation mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risikoprofil. So
betrug das mittlere Alter der Patienten 71 Jahre, die mannlichen Patienten Uberwogen,
der BMI war Uberhdht, Vorerkrankungen wie Diabetes, arterielle Hypertonie und
Hyperlipoproteindmie haufig (siehe Tabelle 1, Resultate), wobei bei allen
Risikofaktoren ein leichtes Uberwiegen der Félle zu beobachten war.

In der Anamnese der Félle war haufiger ein Schlaganfall oder AMI eruierbar als bei den
Kontrollen.

Ebenfalls fir KHK typische Konstellationen zeigten sich in den Laborwerten (siehe
Tabelle 6, Resultate): Erhéhte Nierenretentionsparameter waren bei den Fallen zu
beobachten, was in Zusammenhang mit der ebenfalls beobachteten erhéhten Inzidenz
von akutem Nierenversagen bei diesen Patienten stehen kénnte (s.u.).
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Der Entzindungsparameter CRP war bei den Gesamtpatienten mit 5,45mg/l leicht
erhéht. Der von der DGK empfohlene LDL-Schwellenwert von 2,6mmol/l fir Patienten
mit KHK wurde im Aufnahmelabor durchschnittlich um 0,64mmol/I Uberschritten,
obwohl 34% der Patienten bei Aufnahme angaben eine ,fettsenkende® Therapie
einzunehmen. Ein adaquater Anteil der Patienten war gemaB der Empfehlungen bei
KHK vorbehandelt: Betablocker wurden von 57% eingenommen, ACE-Hemmer von
46% und Diuretika von 40%.

Die im Vergleich zu den Kontrollen deutlich hdhere Krankenhausverweildauer der Félle
(12,5 vs. 9,1 Tage) lieBe sich einerseits durch das durch die Vorerkrankung VHF
erhdhte Risikoprofil dieser Patienten erklaren, welches auch durch die tendenziell (nur
teilweise signifikant) erhdéhten Komplikationen dieser Patienten wahrend des
stationaren Aufenthaltes unterstrichen wird (s.u.). Andererseits ware ein eher
zuwartendes Verhalten seitens der behandelnden Arzte aufgrund evtl. neu eingestellter
(gerinnungshemmender) Medikation denkbar. Gravierendere Aufnahmegriinde, die zu
einer langeren Verweildauer héatten fihren kdnnen, waren bei den Fallen nicht zu
beobachten. Im Gegenteil: Der STEMI war bei den Kontrollen ein weitaus haufigerer
Aufnahmegrund als bei den Fallen (31,4% vs. 21,9%, siehe Tabelle 1, Resultate).

5.3.2 Gerinnungshemmende Medikation bei Aufnahme

Bei den meisten, der oben genannten Studien wurden bzgl. der
gerinnungshemmenden Therapie bei Aufnahme keine Angaben gemacht (Kurrham et
al., 2006; Karjalainen et al., 2007; Nguyen et al., 2007). Lediglich Ruiz-Nodar und
Mitarbeiter (Ruiz-Nodar et al., 2008) machen eine solche Auflistung, wobei jedoch auf
eine Gruppeneinteilung verzichtet wurde.

Die Beobachtungen der vorliegenden Studie diesbeziglich sind nur bedingt mit den
Ergebnissen von Ruiz-Nodar vergleichbar: Die Verwendung von Clopidogrel bei
Aufnahme ist in beiden Studien gering, ASS wurde von 31% eingenommen (36% bei
Ruiz-Nodar). Bei Ruiz-Nodar waren bei Aufnahme wesentlich mehr Patienten
antikoaguliert (50%) im Vergleich zu 17% in unserer Studie (was zugegebenermalBen
eine Schwache darstellt).

Generell ist ein heterogenes Bild hinsichtlich dieser Medikation bei Aufnahme zu
konstatieren; insgesamt finden sich 29 verschiedene Kombinationen von
gerinnungshemmenden Medikamenten (siehe Tabelle 7, Resultate). Patienten mit VHF
waren zu einem hdheren Anteil antikoaguliert als Kontrollen, weshalb Kombinationen
mit OAC hier haufiger vorkommen. Ursachen fur andere Haufungen bestimmter
Kombinationen sind allerdings nicht mehr nachvollziehbar, wie z.B. UFH i.v., was bei
13% der Kontrollen Bestandteil der Aufnahmemedikation war. Man kénnte annehmen,
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dass es sich hierbei um Patienten mit STEMI handelt, die vom Notarzt oder einer
anderen Klinik mit UFH i.v. eingewiesen wurden und dass bei vorher oral

antikoagulierten Patienten mit VHF zuriickhaltender mit UFH umgegangen wird.

5.3.3 CHADS,-Score und Schlaganfalle

Fir die Félle-Gruppe wurde der CHADS,-Score bestimmt. Hier zeigt sich wiederum
das hohe Risikoprofil dieser Patienten; nur 27% der 210 Patienten hatten einen Score
von 0 oder 1, die verbleibenden 73% der Gruppe hatte einen Score =2 und somit eine
Indikation zur OAC. Allerdings war bei Aufnahme zu beobachten, dass die Patienten
trotz eines hohen Scores nur zu ca. einem Drittel antikoaguliert waren, z.B. in der
Gruppe mit einem Score=2 zu 30% (Tabellen 2 und 3, Resultate). Dies veranschaulicht
die Problematik der Heterogenitat bzgl. der verwendeten gerinnungshemmenden
Therapien bei Patienten mit VHF schon im Vorfeld einer PCIl. Obwohl es sich beim
CHADS,-Score um einen international anerkannten und wissenschaftlich belegten
Score zur Risikoeinschatzung thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit VHF
handelt, spielte dieser bei der individuellen Entscheidung der vorbehandelnden Arzte
offenbar eine untergeordnete Rolle.

Diese Beobachtungen sind in Relation zur Arbeit von Lopes und Mitarbeitern zu sehen
(Lopes et al., 2008), die sogar eine Abnahme der Verwendung von OAC bei
steigenden Score-Werten beobachteten.

Allerdings ist anzumerken, dass ein GroBteil der Patienten vor der Publikation der
ACTIVE-W-Studie (ACTIVE Writing Group, 2006) stationar behandelt wurde.

Damals war von einer der OAC gleichwertigen Effektivitat und Sicherheit einer
Kombination aus ASS und Clopidogrel hinsichtlich thromboembolischer und Blutungs-
Komplikationen ausgegangen worden, was durch die ACTIVE-W-Studie widerlegt
werden konnte, da hier eine Uberlegenheit der OAC bzgl. Schlaganfallpravention
erwiesen wurde.

In der vorliegenden Studie ist die Zahl der anamnestisch erhobenen Schlaganfalle mit
17% im Vergleich zur Normalbevélkerung stark erhdht, wobei prozentual die Falle
Uberwiegen (21 vs. 13%; p=0,018), was angesichts des durch VHF erhdhten
Schlaganfallrisikos nicht Gberrascht. AuBerdem ist bereits bzgl. des CHADS,-Score ein
erhdhtes Risiko der Falle-Gruppe diesbeziglich aufgezeigt worden. Diese Werte sind
vergleichbar mit den von Ruiz-Nodar erhobenen, bei denen 16% der Patienten bereits
einen Schlaganfall erlitten hatten.

Die Schlaganfallrate wéhrend des stationaren Aufenthaltes war mit insgesamt 0,5%
gering, wobei beide Patienten der Félle-Gruppe angehdrten (p=0,156). Im Follow-Up
hatten insgesamt 7,1% einen Schlaganfall erlitten, wobei hier die Kontrollen
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zahlenmaBig Uberwiegen (9,5 vs. 4,8%, p= 0,113; Tabelle 12 Resultate), was aufgrund
des angenommenen héheren Schlaganfallrisikos von Patienten mit VHF/VHFLat im
Vergleich zu Kontrollen paradox erscheinen mag. Wenn man aber nun die
Schlaganfallrate in Bezug auf die gerinnungsaktive Medikation (unabhéngig von der
urspriinglichen Gruppenzugehdrigkeit Falle-Kontrollen) bei Entlassung betrachtet
(Tabelle 13, Resultate) wird folgendes deutlich: Schlaganfalle traten signifikant haufiger
bei Patienten auf, die mit Dualtherapie entlassen wurden als bei Patienten unter
Tripletherapie (10,1% vs. 2,2%; p=0,018). Der Versuch einer Erklarung fir die
zahlenmaBig hdhere Schlaganfallrate kdénnte folgender sein: Es kénnte sich um
Kontrollpatienten handeln, die unter Dualer Therapie entlassen worden sind und in
Folge ein VHF oder andere Risikofaktoren zur Entstehung eines Schlaganfalles
entwickelten, deren Therapie aber nicht mehr verédndert wurde. Dies ist aber eine rein
hypothetische Annahme und anhand der erhobenen Daten nicht belegbar. In jedem
Fall zeigt sich der signifikant protektive Effekt der Tripletherapie hinsichtlich des
Auftretens von Schlaganfallen.

Die Analysen von Karjalainen et al. kamen in dieser Hinsicht zu einem ahnlichen
Ergebnis: Im 12-Monats-Follow-Up war die Schlaganfall-Inzidenz bei den urspriinglich
antikoagulierten Patienten, die infolge der PClI mit einer Dualtherapie entlassen
wurden, mit 8,8% am hoéchsten; allerdings waren die Werte im Vergleich zu den
anderen Subgruppen nicht signifikant. Es erhéartet sich aber durch die vorliegende
Arbeit der bei Karjalainen formulierte Verdacht, dass das Schlaganfallrisiko nach PCI
insbesondere dann erhdht ist, wenn eine vorherige Antikoagulation durch eine
Dualtherapie ersetzt wird (Karjalainen et al., 2007). Es ist jedoch in der vorliegenden
Studie nicht mehr nachvollziehbar welche der einzelnen Patienten, die (vor allem unter
Dualtherapie) im Follow-Up einen Schlaganfall erlitten haben, vorher antikoaguliert
waren, weshalb hier keine definitiven Schllisse gezogen werden kénnen.

Lopes et al. hatten im Follow-Up einen &hnlichen Trend beobachtet und Vorteile der
Tripletherapie bzgl. der Schlaganfallpréavention beobachtet: 2,7% (95%CI 0,1-14,1) der
Patienten unter Tripletherapie erlitten einen Schlaganfall im Vergleich zu 5,1% (95%ClI
1,7-11.4) der Patienten mit anderen Therapieregimen (Lopes et al., 2008).

Generell l1&sst sich sagen, dass im Vergleich zu anderen Studien die hier vorliegenden
Schlaganfallraten im Follow-Up mit insgesamt 7,1% recht hoch sind. Bei Karjalainen
betrug die Rate in der Gesamtkohorte 2,7%, bei Ruiz-Nodar wurden 4,2% embolische
Ereignisse beobachtet, worunter die Schlaganfalle gezahlt wurden, bei Nguyen betrug
die Schlaganfallrate nach 6 Monaten nur 1,5% (Nguyen et al., 2007).

64



5.3.4 Unerwinschte Ereignisse wahrend des stationaren Aufenthaltes

Die Mortalitat der Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes liegt mit 5,5% relativ
hoch (ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen), wobei die meisten
Todesfalle kardialer Natur waren (Tabelle 10, Resultate). Bei Karjalainen lag sie z.B.
nur bei 0,9% der Gesamtpopulation. Annahmen zu Ursachen hierfir, wie z.B. ein
eventuell erhéhtes Risikoprofil (sieche CHADS,-Score) der Studienpopulation kénnen
nur hypothetischer Natur sein. Myokardinfarkte und ACB-Operationen waren mit 0,5%
gering und vergleichbar mir anderen Studien. Eine Re-PCIl musste bei insgesamt 2,4%
der Patienten durchgefuhrt werden, wobei wir nicht erhoben haben, ob dies aufgrund
eines Re-Infarktes, einer Stentthrombose oder eines erfolglosen vorherigen
Rekanalisierungsversuches geschah. Falle hatten eine vergleichsweise hoéhere Re-
PCI-Rate (3,3% vs. 1,4%; p=0,2), ahnlich der bei Karjalainen erhobenen Daten, wo
OAC-Patienten zu 1,8% wahrend des stationaren Aufenthaltes eine Stent-Thrombose
erlitten im Vergleich zu 0,4% der Kontrollen.

Eine interessante Beobachtung konnte in Bezug auf das Auftreten von akutem
Nierenversagen gemacht werden: Alle sechs Patienten die wahrend des stationaren
Aufenthaltes daran erkrankten, waren aus der Falle-Gruppe (2,9% vs. 0%;p=0,014).
Hinweise auf das erhdhte renale Risikoprofil der Falle zeigten sich bereits im
Aufnahmelabor, wo sowohl Kreatinin als auch Harnstoff im Vergleich zu den Kontrollen
signifikant erhéht waren (siehe Abschnitt 5.3. und Tabelle 6, Resultate). Weitere
statistische Auswertungen der Retentionsparamenter im Hinblick auf das Auftreten von
akutem Nierenversagen haben wir jedoch nicht vorgenommen. Leider hat keine der
aktuellen Studien Nierenversagen als Endpunkt untersucht. Ob Patienten mit VHF
nach PCI wirklich ein erhéhtes Risiko fiir akutes Nierenversagen haben, oder ob dem
andere Ursachen zugrunde liegen, lasst sich aufgrund der geringen Fallzahlen aus
dieser Studie schlecht herleiten; es wére aber eine interessante Fragestellung fir
zukunftige Untersuchungen. Aufschlussreich wére in jedem Fall ein ausfuhrlicheres
Screening dieser Patienten auf das renale Risiko bei Aufnahme, z.B. mittels Cystatin-
C-Clearance.

Blutungsereignisse und lokale Leistenkomplikationen wdahrend des stationaren
Aufenthaltes sind insgesamt selten dokumentiert worden (siehe Tabelle 10, Resultate)
und ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Allerdings ist anzumerken,
dass diese Blutungsereignisse nicht in Bezug zur gerinnungshemmenden Medikation
gesetzt wurden, und deshalb eine eingeschrankie Aussagekraft haben. An
schwerwiegenden Blutungsereignissen trat lediglich bei drei Patienten (zwei davon
Falle) eine gastrointestinale Blutung auf.
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Einzig signifikant war die Komplikation eines lokalen Aneurysmas, welches bei 6
Kontroll-Patienten (2,9%) auftrat und bei keinem Fall (p=0,014). Ursachen hierfir
lassen sich rickwirkend aus den vorliegenden Daten nicht mehr eruieren.
Manzano-Fernandez et al. (2008) hatten keinen signifikanten Unterschied bzgl. einer
frihen schwerwiegenden Blutung nach PCI zwischen der Tripletherapie-Gruppe und
der Nicht-Tripletherapie-Gruppe feststellen kdnnen; sie fanden jedoch die
periinterventionelle Gabe von Gpllb/llla-Inhibitoren mit dem Auftreten solcher
Ereignisse assoziiert (HR 13,1; 95%CI 1,6-105,0; p=0,015). In der vorliegenden Studie
waren wahrend der PCI insgesamt 44,5% mit einem Gpllb/Illa-Inhibitor behandelt
worden (Tabelle 5, Resultate), mit leichtem Uberwiegen der Kontrollen; diese Angaben
sind aber leider nicht in Beziehung zu Blutungsereignissen wahrend des stationaren
Aufenthaltes zu setzen.

5.3.5 Gerinnungshemmende Therapie bei Entlassung und im Follow-Up

Insgesamt 59% der Patienten waren nach PCI mit einer Dualtherapie entlassen
worden, 75% der Kontrollen und 43% der Falle. Bei den Féllen hingegen kam die
Entlassung mit Tripletherapie (ASS+Clopidogrel+Antikoagulation) haufiger vor als bei
den Kontrollen; sie lag hier bei 47% im Vergleich zu 15% (98 vs. 30 Patienten). Im
Follow-Up zeigte sich, dass die mehrfach gerinnungshemmende Therapie von den
Hausarzten nur noch selten weitergefihrt wurde: 8% nahmen noch ASS und
Clopidogrel, 11% der Falle und 4% der Kontrollen. Ein GroBteil, namlich die Halfte der
Patienten nahm zum Follow-Up-Zeitpunkt lediglich ASS ein. Unter Tripletherapie
befand sich nur noch ein einziger Patient beim Follow-Up (siehe Tabelle 7, Resultate).
Aufgrund des Studiendesigns gab es keinen festen Follow-Up-Zeitpunkt, sondern der
mediane Beobachtungszeitraum betrug 157 Wochen, sodass davon ausgegangen
werden muss, dass selbst bei den Patienten, die mit Tripletherapie entlassen worden
waren und z.B. aufgrund einer DES-Implantation eine mehrmonatige Empfehlung zur
Einnahme von Clopidogrel hatten, der Zeitraum einer evil. Indikation fir eine
Tripletherapie zum Follow-Up-Zeitpunkt bereits abgelaufen war. Wie lange eine evil.
verordnete Tripletherapie eingenommen worden war, ist in unserer Follow-Up-

Untersuchung nicht erhoben worden.

5.3.6 Ereignisse im Follow-Up

Die wichtigste Fragestellung fir diese retrospektive Analyse war, ob in einer der
verschiedenen Untergruppen ein Vorteil bzgl. unerwlinschter Ereignisse zu beobachten
war. Es soll zun&chst ein Vergleich zwischen Fallen und Kontrollen erfolgen, woraufhin
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die Ereignisse in Bezug auf die gerinnungshemmende Therapie bei Entlassung
diskutiert werden sollen.

Ereignisse im Follow-Up, Vergleich Falle vs. Kontrollen:

25,5% der Gesamtpopulation waren zum Follow-Up-Zeitpunkt verstorben, meist infolge
kardialer Erkrankungen (21,2%), wobei sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der
Mortalitéat zwischen den Gruppen zeigten (Tabelle 11, Resultate). Bei Karjalainen et al.
(2007) war die Gesamt-Mortalitéat mit 5,2% deutlich niedriger, allerdings betrug hier der
Follow-Up-Zeitraum 12 Monate, wohingegen in der vorliegenden Arbeit der mittlere
Follow-Up-Zeitraum wie bereits erwahnt mit ca. drei Jahren deutlich l&anger war. Die
Daten sind somit eher mit der Studie von Ruiz-Nodar et al. (2008) vergleichbar, in der
eine Gesamt-Mortalitdt von 22,6% beschrieben wird und der Median des
Beobachtungszeitraumes 595 Tage betrug, also gut eineinhalb Jahre.

8,4% der untersuchten Patienten hatten nach Entlassung einen (weiteren) AMI erlitten
und 14,1% hatten sich einer weiteren PCI unterziehen missen. Bei den Schlaganfallen
Uberwogen, wie bereits im Abschnitt 5.5. besprochen, zahlenm&Big die Kontrollen.

Als einzig signifikanter Unterschied bzgl. der primaren, kardiovaskularen Endpunkte
stach die Rate der Rehospitalisierungen (kardialer Genese) hervor: Bei insgesamt 47%
war ein weiterer Aufenthalt dokumentiert worden, mit starkem Uberwiegen der Félle
(76 vs. 31%; p=0,0001). Da sie sich, wie oben besprochen, bzgl. der Ereignisse nicht
von den Kontrollen unterschieden, ist von einer erhéhten Rehospitalisierungsrate
infolge der Grundkrankheit VHF auszugehen. Andere Grinde, wie z.B. ein
vorsichtigeres Verhalten von Seiten der Hausarzte, welches zu groBzlgigeren
Einweisungen, evil. auch im Sinne einer Uberpriifung der gerinnungsaktiven
Medikation, gefihrt haben kdnnte, sind allerdings nicht auszuschlieBen.
Blutungsereignisse im Follow-Up waren relativ selten: insgesamt bei 16 Patienten
(5,5%) wurde eins solches Ereignis dokumentiert, ohne signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Bei 5 Patienten handelte es sich um kleinere Blutungen.
Schwerwiegende Ereignisse wie gastrointestinale Blutungen wurden bei 7 Patienten
dokumentiert und bei 4 Patienten trat eine intrakranielle Blutung auf (3 davon bei
Fallen).

Ereignisse im_ Follow-Up in Bezug auf die gerinnungshemmende Medikation bei

Entlassung:
Was Mortalitdt und das Auftreten von AMI im Follow-Up in Abhangigkeit der

gerinnungshemmenden Medikation betrifft, kdénnen Parallelen zu der oben
besprochenen Studie von Nguyen et al. (2008) gezogen werden: Dort konnte ebenfalls
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kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich eines GroBteils
kardiovaskularer Endpunkte, u.a. Mortalitat und AMI gefunden werden. Lopes et al.
(2009) hatten dagegen einen klaren Vorteil der Tripletherapie bzgl. Mortalitat im
Vergleich zu anderen Kombinationen beobachten kénnen, denn dort war im Follow-Up
kein Patient unter Tripletherapie verstorben.

Ahnlich der vorherigen Auswertung anhand Falle- und Kontroll-Gruppe zeigten sich
auch hier signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen Dualtherapie vs.
Tripletherapie nur beim Schlaganfall und bei der kardialen Rehospitalisierungsrate:
Wie bereits besprochen scheint die Tripletherapie bzgl. Schlaganfall ein protektiver
Faktor zu sein (p=0,018, siehe Abschnitt 5.5 und Tabelle 12, Resultate).

Klare Aussagen Uber die Rate der Stentthrombosen lassen sich wie bereits erwahnt
aufgrund des Studiendesigns nicht machen, allerdings mussten sich 15,2% der unter
Dualtherapie entlassenen Patienten einer erneuten PCIl unterziehen, im Vergleich zu
12,9% der Tripletherapie-Patienten (p=0,611). Diese zu erahnende Tendenz hatte sich
bei Karjalainen et al. (2007) als signifikativer Trend prasentiert: Dort waren nach 12
Monaten Stentthrombosen signifikant haufiger in der Gruppe der mit ASS und OAC
behandelten Patienten im Vergleich zur Tripletherapie-Gruppe aufgetreten (15,2% vs.
1,9%; p=0,004). Diese Daten sind jedoch nur bedingt vergleichbar, da in der
vorliegenden Arbeit eine Analyse der Ereignisse anhand aller verordneten
gerinnungsaktiven Kombinationsmdéglichkeiten aufgrund der geringen Fallzahlen nicht
sinnvoll erschienen war und daher nur eine Auswertung der beiden gréBten Gruppen,
Dual- und Tripletherapie gegeneinander durchgefihrt wurde.

Die Auswertung des Einflusses der beiden Therapieregimen auf eventuelle
Blutungsereignisse lieferte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p=0,268), wobei
unter Tripletherapie wie zu erwarten tendenziell insgesamt mehr Ereignisse zu
verzeichnen waren (7,4% vs. 4,5%). 3,2% der Tripletherapie-Patienten hatten eine
gastrointestinale Blutung erlitten, 2,1% eine intrakranielle Blutung, im Vergleich zu 2,3
bzw. 1,1% unter dualer Therapie.

Die Ergebnisse anderer Studien, in deren Folge von einem erhdhten Blutungsrisiko
unter Tripletherapie ausgegangen werden musste, wie z.B. in den Arbeiten von
Kurrham et al.(2006) und Manzano-Fernandez und Mitarbeitern (2008), konnten also in
der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Kurrham et al. hatten ein 5-fach
erhdhtes Blutungsrisiko unter Tripletherapie (HR 5,4; 95% CI 2,0-14,0, p=0,001)
beobachtet; Manzano-Fernandez et al. hatten eine erhdhte Inzidenz von spater,
schwerwiegender Blutung bei Tripletherapie im Vergleich zu Nicht-Tripletherapie
(21,6% vs. 3,8%; p=0,006) beschrieben.
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Vielmehr sind die hier vorliegenden Ergebnisse in Relation zu den von Karjalainen et
al. (2007) erhobenen Daten zu sehen, die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Subgruppen hatten ausmachen kdnnen: Von den insgesamt 106 unter
Tripletherapie entlassenen Patienten hatten in dieser Studie 6,6% im Follow-Up eine
schwerwiegende Blutung erlitten.

Die geringe Ereignisrate aufgrund der begrenzten Patientenzahl in der vorliegenden
Arbeit und die oft nahezu symmetrische Verteilung in den Behandlungsgruppen
bedingt, dass in den durchgefiihrten Kaplan-Meier-Analysen weder in der Aufteilung
nach Fallen und Kontrollen (siehe Abbildungen 6-9, Resultate) noch in der Auswertung
anhand der gerinnungshemmenden Medikation bei Entlassung (siehe Abbildungen 10-
13, Resultate) signifikante Unterschiede bzgl. der vordefinierten (kombinierten)
Endpunkte und des ereignisfreien Uberlebens deutlich werden. Diese Endpunkte
waren definiert als Tod; Tod und AMI; Tod, AMI und Schlaganfall, sowie alle Ereignisse
inkl. Blutungen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden 210 Patienten mit Vorhofflimmern
und 210 Kontrollen, die sich in unserer Klinik einer perkutanen Koronarintervention
unterzogen hatten, miteinander verglichen und in einem Follow-Up von ca. 3 Jahren
nachverfolgt. Untersucht wurden Charakteristika und Risikofaktoren der Gruppen bei
Aufnahme, Medikationen bei Aufnahme, Entlassung und im Follow-Up, sowie
Ereignisse wahrend des stationdren Aufenthaltes und im Follow-Up. Besonderes
Interesse galt der Frage nach Kkardiovaskuldaren, thromboembolischen und
Blutungsereignissen in Abhangigkeit der gerinnungshemmenden Medikation bei
Entlassung, weshalb eine zusétzliche Einteilung der Patienten in eine Gruppe unter
Dualtherapie und eine Gruppe unter Tripletherapie vorgenommen worden war.

Die in dieser Arbeit gesammelten Daten haben das bereits von anderen Autoren
beobachtete erhdhte Risikoprofil von Patienten mit Vorhofflimmern (oder anderer
Indikation zur oralen Antikoagulation) nach perkutaner Koronarintervention aufgezeigt,
auch wenn an anderer Stelle erhobene Beobachtungen zum Blutungsrisiko und zu
Stentthrombosierungsraten nur partiell bestatigt werden konnten.

Die optimale gerinnungshemmende Medikation bei diesen Patienten ist nach wie vor
ungeklart. Die vorliegende Arbeit konnte bzgl. dieser wichtigen Fragestellung nur
Hinweise hinsichtlich der Pravention von Schlaganfallen geben, welche sich teilweise
mit Ergebnissen anderer Autoren decken. So scheint eine orale Antikoagulation im
Langzeitverlauf zur Pravention von Schlaganfallen bei Patienten mit Vorhofflimmern
auch nach perkutaner Koronarintervention von essentieller Bedeutung.

Ergebnisse der genannten retrospektiven Studien, sowie in Zukunft durchzufihrender
prospektiver Untersuchungen zur Fragestellung der optimalen gerinnungshemmenden
Medikation bei Patienten mit Vorhofflimmern nach perkutaner Koronarintervention,
konnten zu einer Aktualisierung der Leitlinien-Empfehlungen fihren. Derzeit herrscht
aufgrund der unklaren Studienlage unter den behandelnden Arzten ein Hang zur
individuellen Entscheidung, anhand der eigenen Erfahrungen und des speziellen
Risikoprofils des einzelnen Patienten. Die Individualisierung der
Therapieentscheidungen ist sinnvoll und unersetzlich, jedoch kdénnten neue Leitlinien
Hilfestellung diesbezlglich bieten, indem sie z.B. Risikoscores bzgl. des Sturzrisikos,
der mentalen Leistungsfahigkeit, des Blutungsrisikos und der zu erwartenden
Compliance der Patienten miteinbeziehen.
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Thesen

. Vorhofflimmern ist eine haufig diagnostizierte Rhythmusstérung, die bei
absoluter Arrhythmie aufgrund der unregelm@Bigen Vorhofkontraktionen mit
einem erh6éhten Thromboembolierisiko einhergeht. Daher besteht bei vielen
Patienten in Abhéangigkeit der individuellen Risikofaktoren eine Indikation zur
(oralen) Antikoagulation. Zur Abschéatzung des individuellen Risikoprofils hat
sich der CHADS,-Score bewahrt.

Die perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation stellt heutzutage den
Goldstandard der Behandlung des Akuten Koronarsyndroms (ACS) dar,
welches eine Folgeerscheinung der KHK ist. Aufgrund des Risikos einer
gefurchteten Komplikation, der subakuten Stentthrombose, kommen wé&hrend
und insbesondere nach der PCI verschiedene gerinnungshemmende Pharmaka
zum Einsatz: Aktuell besteht die Empfehlung zur Gabe einer Kombination aus
ASS und Clopidogrel fir die Dauer von einem Monat nach Implantation von
BMS bzw. 9 Monaten nach Implantation von DES. Fir diese duale
Plattchenaggregationshemmung konnte in der CURE und PCI-CURE-Studie
ein Vorteil fur Patienten mit ACS hinsichtlich des Auftretens kardiovaskularer
Ereignisse und der Mortalitat gezeigt werden.

Besonders in den westlichen Industrienationen besteht eine hohe Koinzidenz
von KHK und VHF, weshalb der behandelnde Arzt nicht selten mit Patienten
konfrontiert ist, bei denen eine PCIl durchgefihrt werden muss und parallel
aufgrund von VHF oder anderer Ursachen eine Indikation zur oralen
Antikoagulation besteht. Hier stellt sich die Frage nach dem optimalen
gerinnungshemmenden Therapieregime bei diesen Patienten, welches
einerseits sowohl der subakuten Stentthrombose als auch dem Auftreten eines
Schlaganfalles ausreichend entgegen wirkt, und andererseits mit einem
vertretbaren Blutungsrisiko einhergeht.

In der ACTIVE-W-Studie konnte 2006 gezeigt werden, dass eine OAC der
Kombination von ASS und Clopidogrel hinsichtlich Schlaganfallprophylaxe
Uberlegen ist; der Verzicht auf eine OAC zugunsten einer Kombination von ASS
und Clopidogrel im Rahmen des postinverventionellen Managements von
Patienten mit Indikation zur Antikoagulation nach PCI-S also mit einem
erhbéhten Schlaganfallrisiko einhergeht. Dies konnte auch in neueren Studien
bestatigt werden (u.a. Karjalainen et al., 2007). Andererseits scheint die
Kombination einer OAC und ASS mit Verzicht auf Clopidogrel nicht hinreichend
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hinsichtlich der Pravention der subakuten Stentthrombose zu sein (Leon et al.,
1998; Rubboli et al., 2005).

Bei Patienten mit Indikation zur OAC nach PCI-S, bei denen eine optimale
Thromboembolieprophylaxe als auch eine Prophylaxe der Stentkomplikationen
erfolgen soll, bietet sich die sogenannte Tripletherapie, bestehend aus OAC,
ASS und Clopidogrel, an. Diese geht aber mit einem erhdhten Blutungsrisiko
einher, welches sowohl in monozentrischen, als auch in multizentrischen,
retrospektiven Studien dokumentiert wurde (u.a. Ruiz-Nodar et al., 2008).

In den aktuellen AHA/ACC/ESC-Leitlinien zum Management von Patienten mit
VHF wird keine Empfehlung zur Tripletherapie nach PCI-S ausgesprochen,
vielmehr wird die Gabe von OAC und Clopidogrel angeraten. Wissenschaftliche
Belege fiir die Uberlegenheit dieser Therapie fehlen allerdings. Es resultiert
eine groBe Heterogenitdt des postinterventionellen pharmakologischen
Managements dieser Patienten.

. Ziel dieser Dissertationsarbeit war es, retrospektiv das Auftreten
kardiovaskularer sowie Blutungsereignisse bei Patienten mit VHF nach PCI-S
zu untersuchen. Dazu wurde die aus 210 Patienten bestehende Gruppe
einerseits mit einer Kontrollgruppe verglichen. In einer weiteren statistischen
Auswertung erfolgte ein Vergleich der gerinnungshemmenden Therapieregimes
(Dualtherapie vs. Tripletherapie bei Entlassung) und deren Auswirkung auf
kardiovaskulare und Blutungsereignisse.

In den Ergebnissen dieser Studie zeigte sich beim Vergleich der Gruppen Félle
(VHF) vs. Kontrollen (kein VHF) eine hohe Gesamtmortalitdt von 25,5% in
einem Follow-Up von ca. drei Jahren. Es konnten zwischen den beiden
Gruppen weder signifikante Unterschiede bzgl. Mortalitat und kardiovaskularer
Ereignisse, noch hinsichtlich des Auftretens von Schlaganféllen oder von
Blutungsereignissen beobachtet werden. Beim Auftreten von akutem
Nierenversagen wahrend des stationdren Aufenthaltes zeigte sich eine héhere
Inzidenz bei Patienten mit VHF (p=0,014). Theoretisch kdnnte VHF z.B. durch
arterielle Mikroembolien auf renaler Ebene oder durch tachyarrhythmisch
bedingte Exazerbationen einer evil. Herzinsuffizienz mit folgendem
Schockgeschehen eine solche renale Schadigung begiinstigen. Die Hypothese,
dass Patienten mit VHF nach PCI-S haufiger ein akutes Nierenversagen
erleiden als Kontrollen, galte es in weiteren retrospektiven und prospektiven
Studien zu belegen.
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10.

11.

12.

Das wissenschaftlich belegte, héhere kardiovaskuldre und thromboembolische
Risikoprofil von Patienten mit VHF konnte also anhand der vorliegenden Studie
nur teilweise nachvollzogen werden.

Allerdings traten in der hier untersuchten Patientenkohorte Schlaganféalle im
Follow-Up signifikant haufiger unter Dualtherapie als unter Tripletherapie auf
(p=0,018). Blutungsereignisse wurden zwar unter Tripletherapie tendenziell
haufiger dokumentiert, die Tendenz war allerdings nicht signifikant (p=0,268).
Das Auftreten von Blutungsereignissen war generell gering, sodass klare
Aussagen schwierig sind. Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie |&sst
sich jedoch das in den Leitlinien propagierte, zurlckhaltende Verhalten
gegentber der Tripletherapie nicht begrinden.

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen und den Ergebnissen anderer
(vornehmlich retrospektiver) Studien formulieren wir die Hypothese, dass eine
Tripletherapie bei Patienten mit VHF und Indikation zur OAC nach PCI-S unter
bestimmten Bedingungen in Erwdgung gezogen werden sollte. Dabei kdnnten
zusatzlich zum CHADS,-Score eine Einschatzung der Compliance und des
individuelle Blutungsrisiko des Patienten eine Rolle spielen.

Eine Uberarbeitung der AHA/ACC/ESC-Leitlinien zum Management von
Patienten mit VHF erscheint sinnvoll. Sie kénnte eine Stellungnahme zu den
neueren wissenschaftlichen (immer noch vornehmlich retrospektiven)
Ergebnissen beinhalten, sowie eine Einarbeitung von Scores zur Einschatzung
des Blutungsrisikos, um den behandelnden Arzten die individuelle
Entscheidungsfindung bei der wichtigen Fragestellung des optimalen
Therapieregimens nach PCI-S zu erleichtern.
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