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Referat

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste und klinisch wichtigste Herzrhythmusstérung mit
einem hohen Risiko fir thrombembolische Komplikationen, insbesondere Schlaganfalle.

Aus diesem Grund sollte in der Regel eine Thrombembolieprophylaxe durchgefihrt werden,
wobei abhangig von den individuellen Risikofaktoren der Patienten eine Therapie mit oralen
Antikoagulantien (OAC) oder Thrombozytenaggregationshemmern durchgefihrt wird.

Bei etwa 20-30% der Patienten mit Vorhoffimmern besteht zusétzlich eine Koronare
Herzkrankheit mit potentieller Indikation fur eine PCI mit Stentimplantation. Patienten nach
Stentimplantation bendtigen zur Prophylaxe einer Stentthrombose eine duale
Thrombozytenaggregationshemmertherapie, bestehend aus ASS und Clopidogrel. Wenn
VHF-Patienten mit einer Indikation zur OAC sich einer PClI mit Stentimplantation
unterziehen, ist eine antithrombotische Therapie notwendig, welche die Risiken einer
Stentthrombose, von thrombembolischen Komplikationen, insbesondere des Schlaganfalls,
und von Blutungskomplikationen ausbalanciert. Zahlreiche Studien wurden zu diesem
Thema durchgefihrt, die jedoch die Frage des optimalen postinterventionellen Managements
von Patienten mit Vorhofflimmern nur unzureichend beantworten konnten.

Vor diesem Hintergrund wurde die internationale, multizentrische, prospektive AFCAS
Registerstudie initiiert, welche zum Ziel hat, die Verwendung der unterschiedlichen
antithrombotischen Medikamentenkombinationen zu erfassen und die Effizienz und
Sicherheit der Medikamentenkombinationen zu evaluieren.

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, die rekrutierte Patientenpopulation des Studienzentrums
Universitatsklinikum Halle/Saale zu charakterisieren und die Details der Perkutanen
Koronarintervention zu erfassen. Ein weiterer Schwerpunkt war die Untersuchung der
verwendeten antithrombotischen Medikamentenkombinationen und deren Auswirkung auf
das Auftreten thrombembolischer  Ereignisse und  Blutungen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Die Patientenpopulation (n=202) wies eine ausgepragte
Multimorbiditdt sowie ein hohes kardiovaskuldres und thrombembolisches Risikoprofil und
daraus resultierend ein hohes Risiko flr unerwlnschte Ereignisse auf. Wé&hrend des
Krankenhausaufenthaltes traten zwei kardiovaskuldre Todesfélle, funf weitere
kardiovaskulare Ereignisse, 32 Blutungsereignisse sowie zehn Pseudoaneurysmata auf.
Eine erhebliche Anzahl der Blutungen ereignete sich bei Verwendung der Triple-Therapie
bzw. der Kombination aus Triple-Therapie und Glykoprotein llb/llla-Hemmer.

Die im Jahre 2010 publizierten ESC-Richtlinien zum antithrombotischen Management von
VHF-Patienten mit Akutem Koronarsyndrom oder koronarer Stentimplantation empfehlen
grundsatzlich die Triple-Therapie unter Verwendung von Bare Metal Stents.

Dietrich, Britta: Das antithrombotische Management bei Patienten mit Vorhofflimmern nach
koronarer Stentimplantation
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss. 80 Seiten, 2012
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern (VHF)

Vorhoffimmern (VHF) ist charakterisiert durch das Vorliegen hochfrequenter
unkoordinierter elektrischer Vorhofaktionen mit einer Frequenz von etwa 350-600/min
mit wechselnder Uberleitung auf die Herzkammern (Absolute Arrhythmie).

Das EKG ist gekennzeichnet durch eine unregelmaBige Uberleitung zum
Kammermyokard bei fehlenden P-Wellen, dem Vorhandensein von Flimmerwellen,

unregelmaBigen RR-Intervallen und schmalen Kammerkomplexen.
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Abb. 1: Das EKG bei Vorhofflimmern
(Adaptiert nach: Kompetenznetz Vorhofflimmern, 2006)

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie von Vorhofflimmern

VHF ist die haufigste und klinisch wichtigste kardiale Arrhythmie. In Deutschland leiden
rund eine Million Menschen an VHF (Kompetenznetz Vorhofflimmern, 2011). Die
Pravalenz ist abhangig vom Alter sowie von den kardialen Begleiterkrankungen des
Patienten. Sie steigt mit zunehmenden Lebensjahren, so betragt sie beispielsweise 2-
3% bei den 60-65-Jahrigen und 8-10% bei den 80-Jahrigen (Feinberg et al., 1995; Mc
Namara et al., 2004). Aufgrund der steigenden Lebenserwartung der Bevdlkerung in
den westlichen Industrielandern werden in 40 Jahren voraussichtlich 2,5 Millionen
Patienten in Deutschland an dieser Arrhythmie leiden (Kompetenznetz Vorhofflimmern,
2011).

Es werden verschiedene Mechanismen fir das Auftreten von VHF verantwortlich
gemacht. Zum einen unterscheidet man priméare idiopathische Formen (,lone Atrial
Fibrillation“), bei denen keine strukturelle Vorerkrankung des Herzens vorliegt und zum
anderen sekundare Formen infolge kardialer Erkrankungen (z. B. Herzklappen-
erkrankungen, Einschrankung der diastolischen oder systolischen Funktion des linken


http://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/

Ventrikels, Koronare Herzkrankheit) oder extrakardialer Erkrankungen (z.B. Adipositas,
Phaochromozytom).

VHF kann weiterhin durch akute bzw. voribergehende Ereignisse, z.B. nach Alkohol-
(,holiday heart syndrome®) oder Drogeneinnahme, in Zusammenhang mit einer
Operation, einem Herzinfarkt, einer Hyperthyreose oder anderen metabolischen
Erkrankungen auftreten. Hier kann durch erfolgreiche urséchliche Behandlung der
Ausldsefaktoren bzw. des Grundleidens auch das VHF meist ganzlich beseitigt werden
(Fuster et al., 2006).

Familiares VHF, d.h. VHF ohne assoziierte Krankheiten, welches vermehrt innerhalb
bestimmter Familien zu finden ist, scheint haufiger aufzutreten als in der Vergangenheit
angenommen (Fox et al., 2004).

1.1.2 Pathophysiologie von Vorhofflimmern

Es werden im Wesentlichen zwei Theorien diskutiert, welche die Entstehung und
Aufrechterhaltung des VHF erklaren, zum einen der Mechanismus des
automatischen Fokus und zum anderen der sogenannte Re-entry-Mechanismus.
Die Theorie des automatischen Fokus beruht auf dem Vorhandensein von ektopen
Automatiezentren, die sich zumeist in den Pulmonalvenen, seltener auch in der oberen
Hohlvene, im Koronarsinus, im Marshall-Ligament oder der Christa marginalis befinden
(Jais et al., 1997; Haissaguerre et al., 1998).

Die Hypothese des Re-entry-Mechanismus mit multiplen Erregungswellen beschreibt
das Auftreten multipler kreisender Erregungswellen im Vorhofmyokard, welche sich
nach dem Zufallsprinzip im Vorhofmyokard ausbreiten, ausléschen, aufzweigen,
kollidieren oder mit anderen Erregungsfronten verschmelzen kénnen (Moe und
Abildskov, 1964). Es konnten elektrophysiolgische Veranderungen wie eine
pathologische Verkirzung der atrialen Aktionspotentialdauer und der Refraktarzeit
(elektrisches Remodeling) und unterschiedliche Refraktarzustande der Myokardzellen
gezeigt werden (Dobrev et al., 2003).

Ein wichtiger Anpassungsvorgang stellt das strukturelle Remodeling dar, das durch
morphologische ~ Veranderungen  wie Hypertrophie  und Fibrose  der
Vorhofmyokardzellen gekennzeichnet ist. Diese Verédnderungen stehen mit oxidativem
Stress und Aktivierung des kardialen Angiotensinsystems in Zusammenhang (Dobrev,
2004).

Fibrotische Veranderungen verbunden mit strukturellem Remodeling der interzellularen
Verbindungen koénnen lokale Leitungsabnormalitdten verursachen und so zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von Re-Entry-Kreislaufen und VHF beitragen.



Abb. 2: Schematische Darstellung der Vorhofflimmergenese an Hand ektoper Foci (a),
eines einzelnen Reentry-Kreislaufs (b), und multiplen Reentry-Kreislaufen (c)
LA: Linkes Atrium; RA: Rechtes Atrium (Nattel, 2002).

1.1.3 Einteilung von Vorhofflimmern
VHF kann aufgrund des zeitlichen Verlaufs, des Auslésemechanismus und der

Kammerfrequenz charakterisiert werden.

Einteilung nach dem zeitlichen Verlauf

Wird bei einem Patienten VHF neu diagnostiziert, so wird dies als erste festgestellte
Episode (first-detected episode) charakterisiert.

Nach zwei oder mehr Episoden wird das VHF als rezidivierend (recurrent) betrachtet.
Rezidivierendes VHF, das spontan in den Sinusrhythmus konvertiert, wird als
paroxysmales VHF bezeichnet.

Falls rezidivierendes VHF jedoch langer als sieben Tage besteht, charakterisiert man
es als persistierend (persistent). Es kann jedoch durch elektrische oder
medikamentése Kardioversion in den Sinusrhythmus Gberfihrt werden.

Wenn durch elektrische oder medikamentése Kardioversion keine Uberfiihrung in den
Sinusrhythmus mdglich ist, bezeichnet man dieses als permanentes (permanent) VHF
(Fuster et al., 2006). In der aktuellen ESC Richtlinie wird VHF auch dann als
permanent betrachtet, wenn Patient und Arzt das Vorhandensein der Arrhythmie
akzeptieren und daher keine MaBnahmen zur Rhythmuskontrolle angestrebt werden
(Camm et al., 2010).



Einteilung aufgrund des Auslésemechanismus

Das paroxysmale VHF, das nach Jahren in permanentes VHF Ubergehen kann, wird
aufgrund des Auslésemechanismus in zwei Typen eingeteilt, den vagotonen Typ und
den sympathikotonen Typ.

Beim vagotonen Typ ist VHF meist nachts oder in Ruhe charakteristisch, vor dem
Auftreten zeigt sich typischerweise ein Absinken der Herzfrequenz. Vor allem Manner
im Alter im Alter von 30-50 Jahren sind von dieser Form betroffen.

Dagegen kenzeichnet den sympathikotonen Typ, dass VHF eher morgens oder am
Tag nach Stress oder kérperlicher Belastung zu finden ist. Hier zeigt sich vor dem
Auftreten eine Zunahme der Herzfrequenz. Dieser Mechanismus ist weniger haufig zu
finden und tritt vorwiegend in Zusammenhang mit einer kardialen Grunderkrankung auf
(Coumel, 1992).

Einteilung aufgrund der Kammerfrequenz

VHF mit Frequenzen Uber 100min" wird als Tachyarrhythmia absoluta, mit
Frequenzen unter 60min”' als Bradyarrhythmia absoluta und mit Frequenzen
zwischen 60 und 100min™ als normofrequentes VHF bezeichnet (Schénfelder et al.,
2006).

1.1.4 Klinische Relevanz des Vorhofflimmern

Infolge des VHF kénnen kardiogene thrombembolische Komplikationen auftreten.
Durch das Fehlen organisierter mechanischer Vorhofkontraktionen kommt es zu einem
verlangsamten Blutfluss mit dem Risiko der Bildung von Vorhofthromben. So liegt das
jahrliche Risiko einen thrombembolischen Schlaganfall zu erleiden fir > 80-Jahrige mit
VHF zwischen 3 und 8%, je nach zusatzlichem Risikoprofil (Wolf et al., 1991).

Bei Sinusrhythmus flihrt die wahrend der zweiten Halfte der ventrikuldaren Diastole
auftretende Vorhofkontraktion zu einer Steigerung des Blutflusses in den Ventrikeln
und zu einem Anstieg des enddiastolischen Ventrikeldruckes (atrial booster effect).
Waéhrend die Vorhofkontraktion im Ruhezustand nur 8% der Ventrikelfullung betragt, ist
ihr Beitrag bei gesteigerter Herzfrequenz, z.B. infolge kdrperlicher Belastung, deutlich
héher und nimmt so an Bedeutung zu. Infolge der hohen Vorhofflimmerfrequenz von
350-600min” kommt es nicht mehr zu hdmodynamisch wirksamen Vorhofkontraktionen
und damit zu einer verminderten diastolischen Ventrikelfullung.

Eine Abnahme des Herzzeitvolumens um 15-20% kann die Folge sein und eine
Linksherzinsuffizienz nach sich ziehen (Perings et al., 1998).

Bei tachykardem VHF steigt zusétzlich der Sauerstoffbedarf des Myokards, so dass bei

bestehender koronarer Herzerkrankung Ischdmien auftreten kénnen.



1.1.5 Therapiemdéglichkeiten von Vorhofflimmern

Sofern mdglich, sollte zunachst eine kausale Therapie erfolgen. Beeinflussbare
Faktoren, die das VHF beglnstigen, z.B. Alkoholmissbrauch, Hyperthyreose,
Elektrolyt- oder metabolische Stérungen, werden mdglichst ausgeschaltet. Zudem
sollten kardiale Erkrankungen, die zu sekundarem VHF fahren kénnen, wie Koronare
Herzkrankheit, diastolische oder systolische Herzinsuffizienz, Herzklappen-
erkrankungen oder Kardiomyopathien, optimal therapiert werden.

Falls kausal keine Behandlungsmaéglichkeit besteht, ist eine symptomatische Therapie
durch Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle durchzufthren.

Die Rhythmuskontrolle hat die Uberfiihrung des VHF in den Sinusrhythmus zum Ziel.
Diese Prozedur kann sowohl auf elektrischem Wege als auch medikamentds erfolgen
und wird als Kardioversion bezeichnet.

Medikamentds weisen Antiarrhythmika der Klasse Ic nach Vaughn-Wiliams, wie
Flecainid oder Propafenon, aber auch der Klasse lll, wie Amiodaron, die hochste
Effizienz auf (Hennersdorf et al., 2001). Die kardiologischen Gesellschaften empfehlen
von den in Deutschland zugelassenen Medikamenten Flecainid, Propafenon oder
Amiodaron unter Beachtung der jeweiligen Indikation und Kontraindikationen. Um die
Rezidivrate nach Kardioversion zu senken, wird in der Regel eine Rezidivprophylaxe
mit Antiarrhythmika durchgeflhrt. Amiodaron, Dronedaron, Betablocker, Flecainid,
Propafenon und Sotalol haben sich als wirksam erwiesen.

Die Frequenzkontrolle, welche eine Normalisierung der Kammerfrequenz zum Ziel hat,
erfolgt bei der Tachyarrhythmia absoluta medikament6s. Hier werden Betablocker,
Nondihydropyridin-Kalziumantagonisten, Digitalisglykoside oder/und Antiarrhythmika
der Klasse Ill nach Vaughn-Wiliams verwendet (Hennersdorf et al., 2001; Fuster et al.,
2006). Zur Frequenzkontrolle bei symptomatischer Bradyarrhythmia absoluta erfolgt
eine permanente Herzschrittmachertherapie.

In ausgewahlten Fallen von VHF stehen interventionelle Verfahren zur AV-Knoten-
oder Pulmonalvenenablation zur Verfigung. Die Zielsetzung ist entweder kurativ, i.d.R.
bei paroxysmalem oder persistierendem VHF oder aber palliativ bei zumeist
permanentem VHF und intraktablen Episoden einer Tachyarryhthmia absoluta.

Wie bereits oben beschrieben, sind thrombembolische Ereignisse, insbesondere
Schlaganfalle, wichtige Komplikationen des VHF. Aus diesem Grund sollte eine
Thrombembolieprophylaxe durchgefihrt werden, wobei die Wahl des Medikaments von
den individuellen Risikofaktoren des Patienten, ein thrombembolisches Ereignis zu
erleiden, abh&ngt. Die ESC-VHF-Richtlinie aus dem Jahre 2010 flOhrt die
Risikofaktoren fir das Auftreten eines thrombembolisches Ereignis auf und gibt
Empfehlungen fir die Thrombembolieprophylaxe bei VHF (Camm et al., 2010).



1.2 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die KHK ist die Manifestation der Atherosklerose an den HerzkranzgefaBen. Es kommt
hierbei zu Ablagerungen an den GeféaBwanden (Plaque), zu Versteifungen der
GefaBwande und zu einer progressiven Verminderung des GefaBquerschnitts. Infolge
der dadurch beeintrachtigten Durchblutung der Koronararterien resultiert eine
verminderte Sauerstoffversorgung des Myokards. Ein Missverhéltnis zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf entsteht, welches als Ischamie bezeichnet
wird. Klinisch duBert sich dies in der Regel als Angina pectoris, dem typischen

Brustschmerz als Leitsymptom der KHK.

Abb. 3: Lumeneinengung eines GeféBes infolge Plagueablagerung
(Deutsche Herzstiftung, 2011)

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren der Koronaren Herzkrankheit

Die KHK z&hlt zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Die chronisch ischamische
Herzkrankheit und der Akute Myokardinfarkt fihrten in Deutschland im Jahre 2010 die
Todesstatistik an und verursachten zusammen 15% aller registrierten Todesfalle
(Statistisches Bundesamt, 2011). Manner weisen im Vergleich zu Frauen eine hdhere
Rate koronarer Ereignisse (Myokardinfarkt und kardialer Tod) auf (Tunstall-Pedoe et
al., 1997).

Es sind eine Reihe von Risikofaktoren identifiziert worden, die das Auftreten und den
Verlauf der KHK beeinflussen. Hier sind vor allem Nikotinabusus (Phillips et al., 1996),
arterieller Bluthochdruck (Stamler et al., 1993; Kannel, 1996), Stérungen des
Lipidstoffwechsels (Kannel und Wilson, 1992) und Diabetes mellitus (Rieder, 2004) zu
nennen. In weiteren Arbeiten konnten auBerdem genetische Faktoren (Scheuner,
2003), Adipositas (Manson et al., 1990) und Bewegungsmangel (Ekelund et al., 1988)
als Risikofaktoren der KHK identifiziert werden.



1.2.2 Formen der Koronaren Herzkrankheit

Die KHK kann sich als stabile Angina pectoris oder als akutes Koronarsyndrom
manifestieren.

Bei der stabilen Angina pectoris tritt der Brustschmerz reproduzierbar unter
koérperlicher oder psychischer Belastung auf und ist reversibel in Ruhe oder nach Gabe
von Nitroglyzerin.

Der Begriff akutes Koronarsyndrom umfasst die Manifestationsformen der Koronaren
Herzkrankheit, die unmittelbar lebensbedrohlich sind. Das akute Koronarsyndrom wird
in vier Entitdten unterteilt: die instabile Angina pectoris, den Myokardinfarkt ohne ST-
Hebung, den Myokardinfarkt mit ST-Hebung und den plétzlichen Herztod.

Zur Unterscheidung der verschiedenen Formen sind ein 12-Kanal-EKG und die
Bestimmung des kardialen Markers Troponin notwendig.

Die instabile Angina pectoris ist gekennzeichnet durch neu aufgetretene oder an
Haufigkeit und Intensitat progrediente oder in Ruhe auftretende Beschwerden, die
meist erst verzoégert auf Nitroglyzerin reagieren und nicht langer als 20 Minuten
andauern. Oft ist eine begleitende vegetative Symptomatik vorhanden. Das EKG zeigt
keine ST-Streckenhebungen und die kardialen Marker sind nicht erhéht.

Im Gegensatz dazu ist der Myokardinfarkt charakterisiert durch Erhéhung des
kardialen Markers Troponin bei zusatzlichem Bestehen ischamischer Symptome, EKG-
Veranderungen oder entsprechender angiographischer Befunde. In Abhangigkeit vom
EKG-Befund wird zwischen einem Myokardinfarkt mit ST-Hebung (ST elevation
myocardial infarction = STEMI) und dem Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (Non ST
elevation myocardial infarction = NSTEMI) unterschieden (Bertrand et al., 2002).

Das 12-Kanal-EKG hat eine groBe Bedeutung fir die Diagnosestellung und die
Risikostratifizierung des Akuten Koronarsyndroms. Fir die Diagnose eines STEMI
werden ST-Strecken-Hebungen in mindestens zwei der zwdlf Standardableitungen
gefordert. Diese Hebungen sollten in den Extremitatenableitungen = 0,1mV (1mm) und
in den Brustwandableitungen = 0,2mV (2mm) betragen. Auch bei einem neu
aufgetretenen Linksschenkelblock, der die ST-Strecken-Analyse erschwert, zusammen
mit infarkttypischer Symptomatik, muss die Diagnose eines STEMI erwogen werden.
Der bevorzugte kardiale Biomarker zum Nachweis eines myokardialen Zellunterganges
ist das Troponin (I oder T). Dieses ist nahezu absolut spezifisch fir myokardiales
Gewebe und weist zusatzlich eine hohe Sensitivitdt auf. Weitere Marker sind die
Kreatinkinase und dessen Isoenzym MB sowie Myoglobin. Hervorzuheben ist, dass bei
Patienten mit ST-Streckenhebungsinfarkt im EKG und typischer Klinik nicht auf den
Nachweis der Marker gewartet werden darf, da dringender Reperfusionsbedarf



besteht, die Marker jedoch frlhestens nach zwei Stunden nachgewiesen werden
kénnen (Hamm et al., 2004b).

Es besteht auch die Maoglichkeit des Auftretens stummer Ischamien ohne
Brustschmerz. Diese kdnnen als zusatzliche Episoden bei symptomatischen Patienten
vorhanden sein, treten aber typischerweise bei Diabetikern infolge einer
Polyneuropathie, bei Frauen oder bei alten Menschen auf (Dietz und Rauch, 2003).

1.2.3 Koronarangiografie und Koronarangioplastie

Als Verfahren zur Darstellung der morphologischen Verhalinisse der Koronararterien
sowie zur Lokalisation und Bewertung von Koronarstenosen ist die
Koronarangiographie derzeit der Goldstandard im Rahmen der Diagnostik der KHK
(Hamm et al., 2008). Im Jahre 2008 wurde die Koronarangiographie mehr als 845.000
Mal in Deutschland durchgefihrt (van Buuren, 2010).

Uber die Arteria femoralis, die Arteria radialis oder weniger haufig, die Arteria ulnaris
oder die Arteria brachialis wird unter Zuhilfenahme eines Flhrungsdrahtes ein Katheter
zum Herzen vorgeschoben und Réntgenkontrastmittel in die Abgange der
Koronararterien injiziert und die GefaBe auf diese Weise durch parallele
Roéntgendurchleuchtung dargestellt. Zusétzlich kann im Rahmen der Ventrikulographie
die Bestimmung der linksventrikularen Pumpfunktion erfolgen.
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Abb. 4: Koronarangiogramm mit Abb. 5: Ventrikulographie Linker Ventrikel
Stenose (Universitatsklinikum Heidelberg, 2011)
(Kardiologie im Gundlach-

Carré, 2010)

Werden bei der Koronarangiographie hdhergradige Stenosen der Koronararterien
festgestellt, werden diese mit einem Ballonkatheter erweitert und in der Mehrzahl der
Félle anschlieBend mit einem Stent versorgt. Dabei handelt es sich um ein Gittergerust



in Réhrenform, das aus Metall besteht und mit dem Ziel der Verringerung von
Restenosen mit einem Medikament beschichtet sein kann. Dieses Verfahren wird als
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) oder auch als perkutane
koronare Intervention (PCIl) mit und ohne Stentimplantation bezeichnet.

Die Herzkatheteruntersuchung ist indiziert bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die bestimmte Risikomerkmale erfillen. Durch diese diagostische MaBnahme mit der
Maoglichkeit der Intervention (PCl) konnte beim Akuten Koronarsyndrom sowohl das
Infarktrisiko als auch die Sterblichkeit gesenkt werden. Bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris sollte immer eine Kombination aus klinischer Symptomatik und
Ischamienachweis vorhanden sein (Hamm et al., 2008).

Falls sich im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung die Notwendigkeit einer
Stentimplantation ergibt, kann prinzipiell zwischen zwei verschiedenen Stent-Arten
gewahlt werden. Zum einen unterscheidet man Metallstents, die auch als ,bare metal
stents“ (BMS) bezeichnet werden, zum anderen die Medikamenten freisetzenden
Stents oder auch ,drug eluting stents* (DES). Haufig verwendete DES sind Cypher®
(Sirolimus), Taxus® (Paclitaxel) und Endeavor® (Sirolimus-Analogon ABT-578).

Nach Stentimplantation kann es infolge einer Migration und Proliferation von
GefaBmuskelzellen mit resultierender Intimahyperplasie zu In-Stent-Restenosen mit
erneuter ischamischer Unterversorgung des korrespondierenden Herzmuskelgewebes
kommen. Um das Auftreten dieser Komplikation zu verhindern, sind Stents entwickelt
worden, deren Oberflachen mit Medikamenten beschichtet wurden, die dem Prozess
der Migration und Proliferation von GeféaBmuskelzellen entgegenwirken. So konnte in
klinischen Studien und Metaanalysen eine 40-70% Reduktion der Anzahl der In-Stent-
Restenosen und der Revaskularisierungseingriffe bei Verwendung von DES im
Vergleich zu BMS gezeigt werden (Wenaweser, 2009). Eine weitere Komplikation nach
Stentimplantation ist die Stentthrombose. Diese wird aufgrund des Zeitpunktes ihres
Auftretens nach Stentimplantation in akute (innerhalb von 24 Stunden), subakute (1-30
Tage), spate (31 Tage bis 1 Jahr) und sehr spate (nach einem Jahr) Stentthrombose
eingeteilt. Wahrend subakute und spate Stentthrombosen mit ahnlicher Haufigkeit bei
BMS und DES auftreten, werden sehr spate Stentthrombosen eher bei der
Verwendung von DES vermutet (Windecker und Meier, 2007). Dieses vermehrte
Auftreten sehr spéater Stentthrombosen hat wahrscheinlich ebenfalls ihre Ursache in
der antiproliferativen Wirkung der Medikamente, mit denen die Oberflachen der DES
beschichtet sind. Diese Substanzen inhibieren nicht nur die Migration und Proliferation
von GefaBmuskelzellen, sondern auch von Endothelzellen, so dass die
Endothelialisierung der DES langsamer und in geringerem AusmaB als bei den BMS
erfolgt und so die Entstehung sehr spater Stentthrombosen zu férdern scheint.



Eine Stentthrombose ist haufig mit schwerwiegenden klinischen Konsequenzen
verbunden. So wurden Mortalitétsraten von 20-25% und Herzinfarktraten von 60-70%
nach Stentthrombosen festgestellt (Karrillon et al., 1996; Moussa et al., 1997; Cutlip et
al., 2001). Um das Risiko des Auftretens sehr spater Stentthrombosen bei DES zu
minimieren, sollte eine verlangerte duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie
flr sechs Monate bis zu einem Jahr durchgefihrt werden (Wijns et al., 2010).

Aus oben genannten Grinden wird empfohlen, Medikamenten-freisetzende Stents
bevorzugt bei erhéhtem Risiko einer Restenose (stabile KHK mit zu einer Symptomatik
fihrende De-novo-Koronarstenose und GefalRdurchmesser < 3,0mm und/oder
Stenosenlange = 15mm, nach erfolgreicher Wiedererdffnung eines chronisch
verschlossenen KoronargefédBes, Stentstenose eines unbeschichteten Stents), jedoch
zurlickhaltend bei erhéhtem Risiko einer Stentthrombose (deutlich eingeschrankte
Linksventrikulare Funktion, Niereninsuffizienz, diffuse KHK mit MehrgefaB-PCl)
einzusetzen.

Aufgrund  der  Notwendigkeit einer verldngerten dualen  Thrombozyten-
aggregationshemmertherapie nach DES-Implantation sollten diese nicht eingesetzt
werden bei bereits erhéhtem Blutungsrisiko, bei demnachst geplanten Operationen, bei
einer Indikation zu einer Langzeit-Therapie mit oralen Antikoagulantien, mangelnder
Compliance, multimorbiden Patienten mit Polypharmakotherapie und bei biologisch
hohem Alter (Bonzel et al., 2008).

1.3 Periinterventionelles Management von Patienten mit Vorhofflimmern

Bei etwa 20-30% der Patienten mit VHF besteht zusatzlich eine KHK mit potentieller
Indikation fiir eine PCI mit Stentimplantation (Lip et al., 2010a).

Patienten, die sich einer Stentimplantation unterzogen haben, benétigen eine duale
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern, bestehend aus ASS und einem
P2Y,o-Inhibitor (Ticlopidin, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), um das Risiko einer
Stentthrombose gering zu halten. Die Dauer der dualen Therapie richtet sich nach der
Manifestation der Koronaren Herzkrankheit und der Art des implantierten Stents.

Bei stabiler KHK wird nach Implantation eines BMS in der Regel eine vierwdchige
duale Therapie mit ASS und einem P2Y,-Inhibitor durchgeflihrt, nach diesem Zeitraum
wird eine alleinige ASS-Therapie empfohlen. Aufgrund der oben erwahnten,
langsameren Einheilung der beschichteten Stents empfehlen die deutschen und
europdischen Leitlinien bei Implantation eines DES eine sechs- bis zwdlfmonatige
duale Therapie mit ASS und einem P2Y,-Inhibitor. Nach Auftreten eines Akuten
Koronarsyndroms sollte eine duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie fir
neun bis zwolf Monate erfolgen (Silber et al., 2005; Bonzel et al., 2008).
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Wie bereits beschrieben, erhalten Patienten mit VHF zur Thrombembolieprophylaxe
abhangig vom individuellen Risikoprofil meist eine orale Antikoagulation oder seltener
einen Thrombozytenaggregationshemmer.

Problematisch wird es, wenn ein Patient mit VHF, der zur Thrombembolieprophylaxe
auf eine Langzeitantikoagulation eingestellt ist, sich einer PCl mit Stentimplantation
unterzieht. Hier ist eine Therapie nétig, welche die Risiken einer Stentthrombose, von
thrombembolischen Komplikationen, insbesondere des Schlaganfalls, und von
Blutungskomplikationen ausbalanciert. Zur Vorbeugung von Schlaganféllen ist die
duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie der oralen Antikoagulation in der
Dauertherapie bei Patienten mit VHF aufgrund eines erhdhten Auftretens von
thrombembolischen- und Blutungskomplikationen unterlegen. Diese Erkenntnis fuhrte
zum vorzeitigen Abbruch der ACTIVE-W-Studie (Conolly et al., 2006).

Die Kombination aus oraler Antikoagulation und ASS ist mit einer erhéhten Rate akuter
und subakuter Stentthrombosen im Vergleich zur dualen Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie assoziiert (Schihlen et al., 1997; Urban et al., 1998; Karjalainen et al.,
2007; Rubboli et al., 2007).

Ebenfalls nicht beflirwortet werden kann derzeit die kombinierte Gabe von Clopidogrel
und OAC, da der Nutzen dieser Kombination hinsichtlich der Vorbeugung
thrombembolischer Ereignisse im Vergleich zur Triple-Therapie noch nicht ausreichend
bewiesen ist, wahrend sie mit einem relevanten Blutungsrisiko assoziiert zu sein
scheint (Sarensen et al., 2009; Schlitt, 2010).

Fir die Triple-Therapie bestehend aus ASS, Clopidogrel und oraler Antikoagulation
konnte eine optimale Wirksamkeit bei der Vorbeugung von thrombotischen bzw.
thrombembolischen Komplikationen in retrospektiven Studien gezeigt werden (Orford
et al., 2004; Mattichack et al., 2005; Schlitt et al., 2005; Khurram et al., 2006; Rubboli
et al., 2007). Auch in einer neueren Register-Studie von Ruiz-Nodar, die eine gréBere
Population bestehend aus 406 Patienten untersuchte, wird die Triple-Therapie
zumindest bei Patienten mit geringem Blutungsrisiko empfohlen (Ruiz-Nodar et al.,
2008). Als problematisch ist bei der Triple-Therapie die erhéhte Rate an
Blutungskomplikationen im Vergleich mit der dualen Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie und der Kombination aus oraler Antikoagulation und ASS anzusehen
(Orford et al., 2004; Mattichack et al., 2005; Schlitt et al., 2005; Khurram et al., 2006;
Karjalainen et al., 2007; Rubboli et al., 2007; Gilard et al., 2009).

Mit der zurzeit vorliegenden Evidenz kann somit die Frage des optimalen
postinterventionellen Managements von Patienten mit VHF nur unzureichend
beantwortet werden. Auch ist kritisch anzumerken, dass die vorhandene Evidenz
hauptsachlich von relativ kleinen retrospektiven Beobachtungsstudien stammt (Orford
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et al,, 2004; Mattichack et al., 2005; Schlitt et al., 2005; Khurram et al., 2006;
Karjalainen et al., 2007; Rubboli et al., 2007).

Aufgrund der oben beschriebenen, nicht eindeutigen Studienlage konnten die
internationalen kardiologischen Gesellschaften lange Zeit keine eindeutigen
Empfehlungen fir das Management von Patienten mit VHF, die sich einer PCI mit
Stentimplantation unterziehen, geben (Popma et al., 2004; Silber et al., 2005; Fuster et
al., 2006; Smith et al., 2006). Beispielhaft wurde in den 2006 publizierten American
College of Cardiology/ American Heart Association/ European Society of Cardiology
Richtlinien fir diese spezielle Situation vorgeschlagen, eine Kombination von
Clopidogrel und oraler Antikoagulation fir neun bis zwdlf Monate zu verwenden und
anschlieBend die orale Antikoagulation als Monotherapie fortzusetzen. Allerdings
wurde auch in diesem Zusammenhang auf dem Mangel an qualitativ hochwertiger
Evidenz hingewiesen (Fuster et al., 2006).

Im Jahre 2010 verdffentlichte die European Society of Cardiology Richtlinien zum
Management der antithrombotischen Therapie far VHF-Patienten, die ein ACS
aufweisen bzw. sich einer PCI mit Stentimplantation unterziehen (Lip et al., 2010a).
Grundsatzlich wird die Triple-Therapie fir diese Patientenpopulation empfohlen. Um
die Gefahr schwerwiegender Blutungen zu minimieren, sollte die Dauer der Triple-
Therapie jedoch so kurz wie mdéglich sein und daher DES bei Patienten mit einer
Indikation zur oralen Indikation nur in besonderen Situationen implantiert werden
(lange GefaBlasionen, kleine GefaBe, Diabetes mellitus), in der Regel werden BMS
empfohlen (Lip et al., 2010a).
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1.4 Antithrombotische Medikamente
Im Weiteren sollen die antithrombotischen Medikamente, die innerhalb der
Untersuchung verwendet wurden, charakterisiert und die klinische Evidenz dargelegt

werden.

1.4.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Thrombozytenaggregationshemmer sind Medikamente, welche die Verklumpung von
Blutplattchen und damit bevorzugt die arterielle Thrombenbildung verhindern.
Eingesetzt wird diese Medikamentengruppe vor allem zur Vorbeugung und
Behandlung von atherosklerotischen GeféBkrankheiten wie der Koronaren
Herzkrankheit, des Schlaganfalles und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK).

Acetylsalicylsaure (ASS) bewirkt infolge irreversibler Hemmung der Cyclooxygenase
eine Blockade der thrombozytédren Thromboxan-Bildung, welches zur Thrombozyten-
aggregation notwendig ist. Die Wirkdauer betrégt entsprechend der thrombozytaren
Lebensdauer circa sieben Tage. Infolge der Hemmung der Cyclooxygenase wird
gleichzeitig die Prostaglandinsynthese inhibiert, was zu einem erhéhten Risiko fir
gastrointestinale Blutungen fahrt.

Eine Metaanalyse zeigt, dass die alleinige ASS Gabe bei VHF Patienten zu einer nur
maBigen Verminderung des Schlaganfall Risikos um relativ 19% fihrt (Hart et al.,
1999).

Clopidogrel (Plavix®, Iscover®), ein P2Y;,-Inhibitor, hemmt die Bindung von
Adenosindiphosphat (ADP) an dessen Thrombozytenrezeptor und verhindert auf diese
Weise die ADP-abhangige Thrombozytenaktivierung Uber den Glykoprotein-llb/llla-
Rezeptorkomplex.

Der Wirkungseintritt ist unter Verwendung der Erhaltungsdosis verzdgert (ca. vier bis
sieben Tage), jedoch durch Aufsattigung mit 300mg auf sechs Stunden oder mit
600mg auf ca. zwei Stunden zu verkirzen (Bonzel et al., 2008).

In der CAPRIE Studie wurde der Nutzen einer Therapie mit Clopidogrel mit dem von
ASS bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach Schlaganfall bzw.
mit symptomatischer pAVK Uber knapp zwei Jahre verglichen. Fiir das Gesamtkollektiv
konnte eine signifikante Uberlegenheit von Clopidogrel gezeigt werden. Das Risiko fiir
einen erneuten Myokardinfarkt, einen Schlaganfall oder fir einen vaskular bedingten
Tod konnte in der Clopidogrel-Gruppe signifikant gesenkt werden (CAPRIE Steering
Committee, 1996).
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Kombination aus ASS und Clopidogrel

In der ISAR Studie wurde die Uberlegenheit der dualen Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie bestehend aus ASS und Ticlopidin (P2Y.-Inhibitor wie Clopidogrel)
gegeniber einer Antikoagulation hinsichtlich des Auftretens ischamischer Ereignisse
und Blutungen nach PCI mit Stentimplantation gezeigt (Schéming et al., 1996). Die
STARS Studie verglich ASS, ASS/Warfarin Kombination und ASS/Ticlopidin
Kombination nach PCI bezlglich ischamischer- und Blutungskomplikationen. In der
ASS/Ticlopidin-Gruppe zeigte sich eine hochsignifikante Senkung des Risikos fir die
Endpunkte Stent-Thrombose, erneuter Myokardinfarkt und Notwendigkeit zur
Revaskularisierung. Jedoch trat im Vergleich zur ASS-Gruppe ein signifikant héheres
Risiko fur Blutungen auf. Das Blutungsrisiko in der ASS/Ticlopidin-Gruppe war jedoch
ahnlich dem Risiko der ASS/Warfarin Gruppe (Leon et al., 1998). Die CLASSICS
Studie etablierte die Rolle von Clopidogrel bei Patienten, die sich einer PCI mit
Stentimplantation unterziehen. Sie wies nach, dass Clopidogrel der friher fir diese
Indikation eingesetzten Substanz Ticlopidin, hinsichtlich der Verhinderung von
Koronarereignissen nach Stentimplantation &quivalent war, aber ein besseres
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil hat (Bertrand et al., 2000). In der PCI-CURE
Studie war bei Patienten, die sich einer PCIl unterzogen, die Kombination aus ASS und
Clopidogrel im Vergleich zu ASS und Placebo mit einer Risikoreduktion von 31% eines
kardiovaskularen Todes bzw. Myokardinfarktes verbunden (Mehta et al., 2001).

Mit CREDO wurde eine weitere groBe Studie durchgeflhrt, die einen Vorteil fir die
duale Thrombozytenaggregationshemmung bestehend aus ASS und Clopidogrel nach
einem Herzkathetereingriff zeigt. Hier wurde nach einjahriger dualer Therapie das
Risiko flr Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall um 26,9% gesenkt (Steinhubl et al.,
2002).

Auch die COMMIT/CCS-2 und die CLARITY-TIMI 28 Studien belegen die
Uberlegenheit der dualen Therapie mit ASS und Clopidogrel, hier bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt mit ST-Hebung mit einem Follow up von 30 bzw. 28 Tagen
(Chen et al., 2005; Sabatine et al., 2005).

In der ESC/EACTS Leitlinie wird die duale Thrombozytenaggregationshemmer-
therapie mit ASS und Clopidogrel bei Patienten mit stabiler Angina pectoris nach BMS-
Implantation fir vier Wochen, nach DES-Implantation fir sechs Monate bis zu einem
Jahr und bei akutem Koronarsyndrom fr ein Jahr empfohlen (Wijns et al., 2010).
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1.4.2 Orale Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten (OAC)

In Deutschland werden aus dieser Wirkstoffklasse Phenprocoumon (Falithrom®,
Marcumar®) und Warfarin (Coumadin®) klinisch verwendet.

Hauptsachlich werden OAC bei VHF, nach tiefen Beinvenenthrombosen oder
Lungenembolien und nach mechanischem Herzklappenersatz eingesetzt.

Die oralen Antikoagulantien wirken, indem sie die Synthese der Vitamin K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren 1l, VII, IX und X durch kompetitive Hemmung der Vitamin K-
Epoxidreduktase verhindern. Da bei Beginn der OAC-Therapie noch intakte
Gerinnungsfaktoren ~ zur  Verfigung stehen und die  Synthese  der
gerinnungsinhibitorischen Substanzen Protein C und S zun&chst starker gehemmt wird
als die der Gerinnungsfaktoren, haben die OAC einen verzdgerten Wirkungseintritt und
initial kann eine prothrombotische Gerinnungssituation entstehen.

Die notwendige Dosis fur jeden Patienten ist individuell sehr verschieden. Daher wird
mit Hilfe des INR-Wertes (International Normalized Ratio) die Gerinnung kontrolliert
und die OAC-Dosis angepasst. Bei VHF wird im Allgmeinen ein INR von 2,0-3,0
empfohlen (Fuster et al., 2006).

Das Wirkungsmaximum tritt nach circa 48-72 Stunden ein. Nach Absetzen der OAC
dauert es ungefahr sieben bis zehn Tage bis zur Normalisierung der Gerinnung.

Bei Operationen oder invasiven diagnostischen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko ist
zur Vermeidung von Blutungen eine Normalisierung der Gerinnung erforderlich. Da es
nach Absetzen der OAC, wie oben beschrieben, einige Tage dauert, bis die Gerinnung
und damit auch der INR Wert sich normalisiert haben, muss bei kurzfristigen Eingriffen
die OAC Wirkung mit Vitamin K oder Gerinnungsfaktoren antagonisiert werden.

Nach den deutschen Leitlinien fir diagnostische Herzkatheteruntersuchungen sowie
fir perkutane Koronarinterventionen werden diese Eingriffe routinemaBig bei einem
INR < 2 durchgefiuhrt (Hamm et al., 2008; Bonzel et al., 2008). In Notfallen missen
aber auch bei héherem INR eine HKU oder PCI durchgefiihrt werden. Bei Absetzen
der OAC ist bei Patienten mit hohem thrombembolischen Risiko eine alternative
Therapie bestehend aus der subkutanen Gabe von niedermolekularem Heparin [Low
molecular weight heparin (LMWH)] oder der intravendsen Applikation von
unfraktioniertem Heparin (UFH) indiziert. Diese Heparin-Therapie muss Uberlappend
durchgefihrt werden (,bridging“), d.h. sowohl bei Absetzen der OAC, sobald der
therapeutische INR unterschritten, als auch bei der Reinitierung, bis der
therapeutische INR erreicht ist. Das ,bridging“ von Patienten mit oraler Antikoagulation
zahlte lange zum Standard des periinterventionellen Managements bei der PCI. In den
aktuellen europaischen Richtlinien zum antithrombotischen Management von VHF-
Patienten mit ACS bzw. mit der Notwendigkeit einer PCIl wird alternativ die
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ununterbrochene Therapie mit OAC empfohlen, insbesondere fir Patienten mit einem
hohen Risiko flir thrombotische oder thrombembolische Komplikationen (Lip et al.,
2010a). Die OAC spielt bei VHF-Patienten zur Thrombembolieprophylaxe eine
tberragende Rolle.

1.4.3 Glykoprotein lib/llla (Gpllb/llla)-Hemmer

Diese intravends einzusetzende Medikamentengruppe blockiert den Glykoprotein
lIb/llla-Rezeptor auf der Oberflaiche der Thrombozyten, verhindert so die
Fibrinogenbindung und wirkt dadurch hemmend auf die Thrombozytenaggregation.
Zurzeit werden drei Medikamente dieser Gruppe in Deutschland klinisch eingesetzt:
Abciximab (Reopro®), ein monoklonaler Antikérper, und die zwei synthetisch
hergestellten Wirkstoffe Tirofiban (Aggrastat®) und Eptifibatid (Integrilin®).

Der Nutzen der parenteralen Gpllb/llla-Hemmer wurde in zahlreichen Studien
nachgewiesen, sowohl fir die Verwendung im Rahmen der PCIl: EPIC, EPILOG,
CAPTURE, IMPACT Il, RESTORE, ESPRIT (The EPIC Investigators, 1994; Lincoff et
al., 1997; The CAPTURE Investigators, 1997; The IMPACT Il Investigators, 1997; The
RESTORE Investigators, 1997; O'Shea et al., 2001) als auch beim akuten
Koronarsyndrom: PARAGON, PRISM, PRISM-PLUS, PURSUIT, GUSTO-IV-ACS
(The Paragon Investigators, 1998; The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management (PRISM) Study Investigators, 1998; The Platelet Receptor
Inhibition in Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by Unstable Signs
and Symptoms (PRISM-PLUS) Study Investigators, 1998; The PURSUIT Trial
Investigators, 1998; The GUSTO IV-ACS Investigators, 2001). Die deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie hat in ihrer PCI-Richtlinie Empfehlungen fir die
antithrombotische Therapie ausgesprochen. Diese Empfehlungen verdeutlichen die
Rolle der Gpllb/llla-Hemmer und sind in der folgenden Ubersicht zusammengefasst
(Bonzel et al., 2008).
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Tab. 1: Antithrombotische Therapie bei PCI
(nach Bonzel et al., 2008)

Sofort-PCI nach diagnostischer Koronarangiographie
Wenn nicht vorbehandelt:

e Heparin

e ASS

e Clopidogrel
Elektive PCI

e Vorbehandlung mit Thienopyridin zur PCI plus Heparin

e Alternativ Bivalirudin (unabh&ngig von Vorbehandlung mit Thienopyridin)

o Bail out” Gpllb/llla-Rezeptorblockade

o Gplib/llla-Rezeptorblockade bei Hochrisiko (z.B. Thromben) mit reduzierter
Heparindosis

Dringliche PCI
Instabile Angina ohne Markerproteinerhéhung
e Wie elektive PCI
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung
¢ Vorbehandlung mit Thienopyridin + Gpllb/llla-Rezeptorblockade mit Heparin
e Bei PCl innerhalb von 24 h: Abciximab im Katheterlabor
e Beilangerer Wartezeit (>24h): Sequentielle Therapie mit Tirofiban oder
Eptifibatid
e Alternativ Bivalirudin (unabhangig von Vorbehandlung mit Thienopyridin) mit
,Bail out* Gpllb/llla-Rezeptorblockade

Alternativ Fondaparinux bei hohem Blutungsrisiko mit Heparin-Bolus
Myokardinfarkt mit ST-Hebung

e Frihzeitige Behandlung mit Thienopyridin

e Abciximab mit Heparin

e Bivalirudin mit provisionaler Gpllb/llla-Rezeptorblockade
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1.4.4 Unfraktioniertes und Niedermolekulares Heparin

Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein natirlich vorkommendes Glucosaminglycan.
Es wird aus der Schleimhaut von Schweinedarmen und Rinderlungen gewonnen.

UFH hat eine gerinnungshemmende Wirkung, die vor allem auf der Aktivierung von
Antithrombin Il beruht. Das aktivierte Antithrombin Il bindet daraufhin an aktivierte
Gerinnungsfaktoren und bewirkt deren Inaktivierung. UFH wird intravends oder
seltener subkutan appliziert. Die individuell notwendige Dosis wird bei der
kontinuierlichen Infusion durch regelméaBiges Bestimmen der Prothrombinzeit (PTT)
angepasst.

Niedermolekulares Heparin (Low molecular weight heparin = LMWH) inaktiviert
insbesondere Faktor Xa. LMWH wird durch Spaltung und anschlieBende
Fraktionierung aus Unfraktioniertem Heparin hergestellt (Mousa, 2004). Es hat eine
langere Wirkdauer als UFH und wird in der Regel subkutan appliziert.

2. Zielstellung

Die Frage des optimalen postinterventionellen Managements von Patienten mit VHF
kann mit der gegenwartig vorliegenden Evidenz nicht zufriedenstellend beantwortet
werden. Vor diesem Hintergrund wurde die AFCAS Studie (Management of patients
with atrial fibrillation undergoing coronary artery stenting) initiiert, welche zum Ziel hat,
die Verwendung der unterschiedlichen antithrombotischen Medikamenten-
kombinationen zu erfassen und die Effizienz und  Sicherheit der
Medikamentenkombinationen zu evaluieren.

Mit der vorliegenden Arbeit wird die fur die AFCAS Studie im Universitatsklinikum der
Martin-Luther-Universitat rekrutierte Patientenpopulation untersucht. Das Auftreten
thrombembolischer Ereignisse und Blutungen wahrend des Krankenhausaufenthaltes
wird in Abhangigkeit von der verwendeten antithrombotischen Medikamenten-
kombination analysiert.

18



3. Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der AFCAS Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
prospektive Registerstudie. Die Teilnahme an dieser Studie erfolgte nach Votum der
Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitat.

Far diese Arbeit wurden ausschlieBlich die Daten des Studienzentrums
Universitatsklinikum Halle (Saale) verwendet.

3.2 Patientenselektion

Eingeschlossen wurden Patienten mit VHF, die sich im Zeitraum vom 01.01.2007 bis
31.12.2009 einer perkutanen Koronarintervention mit Stentimplantation in der |l
Medizinischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikum Halle (Saale) unterzogen.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht einwilligungsfahig oder —willig waren,
sowie Patienten mit Krankheiten oder Funktionsstérungen, die nach Beurteilung des
Prifarztes eine Teilnahme an dieser klinischen Priifung nicht erlaubten.

3.3 Studiendurchfiihrung

3.3.1 Patientenrekrutierung

Im Zeitraum von 01.01.2007 bis 31.12.2009 wurde geprift, ob Patienten, die sich einer
PCI mit Stentimplantation unterzogen hatten, ein VHF aufwiesen.

Dafir wurden konsekutiv alle Patienten, die einen Stent erhalten hatten, Uber die
Datenbank des Herzkatheterlabors der Klinik und Poliklinik far Innere Medizin IlI und
das Krankenhausinformationssystem (ORBIS) des Universitatsklinikums der Martin-
Luther-Universitat identifiziert. AnschlieBend wurde durch Studium der Patientenakten
Uberprift, ob bei diesen Patienten ein VHF vorlag. Hierbei wurden insbesondere die
Anamnese, EKG-Befunde und Arztbriefe begutachtet.

Wenn auf diese Weise ein Patient mit Vorhofflimmern nach aktueller Stentimplantation
identifiziert wurde, erfolgte anschlieBend ein Gesprach mit dem Patienten Uber die
Registerstudie und es wurde dem Patienten ein Informationsdokument Gbergeben. So
wurde der Patient Uber die Art, die Bedeutung und die Tragweite der Studie, den
Studienablauf und seine Rechte bei der Teilnahme an der Studie informiert. Nach
schriftlicher Einverstandniserklarung durch die Unterschrift des Patienten erfolgte der
Einschluss in die Studie.
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Probandeninformation

Prospektive Regisierstudie zur Behandlung ven Patienten mit Veorhofflimmermn nach Stentimpiantation der Herzkranzarterien

Sehr geehrie Pafientin, sehr geehrter Patient!

Sie leiden unter der Rhythmusstorung Vorhoffiimmem. In der Regel ist bei dieser Erkrankung die Gabe einer Blutverdinnung
{Marcumar®, Falithrom®) zur Verhinderung der Bildung von Blutgerinnsein und daraus resultierender Blutgefallverschiisse
{Schiaganfall, und anders) notwendig. Bei manchen Patienten, bei denen kein oder nur ein Risikofaktor voriegt, kann die
alleinige Gabe von Acetylsalicyis3ure (ASS, Aspinn®) ausreichend sein.

Weiterhin ist bei |hnen eine Herzkatheteruniersuchung und eine Stentimplantation in die Herzkranzarierien durchgefUhri
worden. Zur Verhinderung der Blutgerinnselbildung in den Stenis ist im Falle eines reinen Metalisienis eine mindesiens
vierwochige, im Falle eines modemen, medikamentenfreisetzenden Stents (Drug-eluting Stent, Cypher®, Taxus®, u.a.) eine
mindestens sechsmonatige, kombinierte Gabe von Blutiplatichenhemmem (ASS, Clopidogrei) notwendig.

Die Frage, die wir in dieser Reqister-Studie untersuchen wollen, ist, weiche blutverdinnende Therapie bei Patienten mit
Vorhoffimmem nach Stentimplantation gegeben werden solite, ob die alleinige, kombinierte Gabe von Blutplatichenhemmem
ausreichend ist, oder ob diese Therapie mit anderen, blutverdinnenden Medikamenten (Marcumar®, Falithrom@E,
Bauchspritzenfniedermelekulare Heparine) kombiniert werden sollte.

Studienablauf

Wir planen weltweit in Form eines Reqgisiers alle Patienten mit Vorhofflimmenrn zu erfassen, bei denen eine Stentimplantation in
den Herzkranzarterien durchgefithrt wurde. |hr Arzt wird die Studie nochmals detaillieri mit Ihnen besprechen. Nach Erhalt Ihres
Einverstandnisses werden lhre Daten in einem Prifbogen festgehalten, der nicht mit [hrem MNamen, sondemn lediglich mit einer
anonymen Kennziffer versehen ist. Diese Daten werden anonymisiert in eine Datenbank eingegeben. Weiterhin wird Ihr Prifarzt
Sie in einem, drei, sechs und 12 Monaten nach Einschiuss in die Registerstudie emeut (telefonisch, 0.a.) kontaktieren und Sie
zu Ihrem Befinden, Ihren potentielien weiteren Krankenhausaufenthalien und Ihrer akiuelien Medikation befragen.

Risiken
Da nur Daten innerhalb dieses Registers erhoben werden, bestehen keine Risiken auf Grund der Teilnahme an dieser
Registerstudie.

Rechte

Die bei dieser Studie erhobenen Daten werden in einem Prufbogen festgehalten, der nicht mit lhrem Namen, sondem lediglich
mit einer anonymen Kennziffer wversehen ist. Der Prufarzt kontrolliet die Daten. Verlreter der zust3ndigen
Uberwachungsbehérden erhalten auf Wunsch ebenfalls Einsicht in die Unteriagen. Wir garantieren |hnen, dass Ihr Mame und
Ihre Teilnahme sowie alle anderen Informationen streng vertraulich behandelt werden.

Diese Studie wurde einer Ethikkommussion zur Kenntnisnahme vorgelegt. Die intemational gelienden Richflinien fir die
Curchfithrung von Register-Studien werden streng eingehalten werden.

Wenn Sie teilnehmen méchten, geben Sie dazu bitte Ihr schriftiches Einverstandnis. Dieses kinnen Sie wahrend der Studie zu
jedem Zeitpunkt zurickziehen und Ihre Studienteilnahme beenden. Wann immer Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an
Ihren Prafarzt.

Name des Prifarzies: Dr. Axel Schiitt

Krankenhausaddrasse: Klinik fir Innere Medizin [1l, Martin Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Emst-Grube Str_ 40
06120 Halle/Saale

Telefon: 0345557 0

Wir waren Ihnen dankbar, wenn Sie an dieser Reqister-Studie teilnehmen. Sie wird einen wesenilichen Anteil zur Anwendung
einer sicheren und besser verraglichen Medikation fur Patienten mii Vorhofflimmem nach Stentimplantation in die
Herzkranzarterien beitragen.

Abb. 6: Probandeninformation
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3.3.2 Erhebung der Basisdaten

Nachdem die Patienten aus dem Krankenhaus entlassen waren, wurden die
Basisdaten durch Studium der Patientenakten erhoben. Dazu gehdérten insbesondere
die demographischen Parameter, die Krankheitsanamnese und die medizinischen
Details des Krankenhausaufenthaltes.

Im Rahmen der Anamnese wurden flr jeden Patienten die in Tabelle 2 genannten

Daten erfasst:

Tab. 2: Anamnesedaten

Geschlecht Kardiovaskulére Risikofaktoren
Alter Typ des Vorhofflimmerns
Gewicht Vorerkrankungen

Korperlange

Aus dem Gewicht und der Kérperlange des Patienten wurde der Body Mass Index
(BMI) bestimmt, der eine Bewertung des Patientengewichts ermdglicht. Der BMI
errechnet sich aus dem Gewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der
Koérperldnge in Metern (BMI= Gewicht/ Kérperléange®). Die Normwerte liegen bei 18,5-
24,99 kg/m?, wahrend ein BMI < 18,5 kg/m? als Untergewicht, =2 25 kg/m? als
Ubergewicht und ein BMI = 30 kg/m? als Adipositas klassifiziert wird (WHO, 2000).

Als kardiovaskulare Risikofaktoren wurden Arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie,
Rauchen, Diabetes mellitus sowie das Vorliegen einer positiven Familienanamnese fur
KHK erfasst.

Patienten wurden als hyperton eingestuft, wenn sie einen Blutdruck = 140/90 mmHg
aufwiesen oder bereits blutdrucksenkende Medikamente einnahmen.

Eine Dyslipoproteinamie wurde fir diese Untersuchung definiert als Gesamt-
cholesterol =2 5,2 mmol/l bzw. bei bereits erfolgter Therapie mit Lipidsenkern.

Bei bereits vordiagnostiziertem Diabetes mellitus unter diatischer Therapie, Einnahme
oraler Antidiabetika oder Insulintherapie und bei Patienten mit einem Nuichtern-
Blutzucker = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) bzw. einem Gelegenheits-Blutzucker = 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) wurde ein Diabetes mellitus zu Grunde gelegt.

Eine positive Familienanamnese fir die Koronare Herzkrankheit wurde
angenommen, wenn ein koronares Ereignis (PTCA, aorto-koronare Bypass-Operation,
Myokardinfarkt oder plétzlicher Herztod) bei einem Verwandten ersten Grades (Eltern,
Geschwister oder Kinder) vor dem 65. Lebensjahr eingetreten war.
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Das Vorhofflimmern wurde anhand der in der Einleitung beschriebenen Klassifikation

in drei Kategorien eingeteilt (paroxysmal, persistierend, permanent).

Zur Einschatzung des Schlaganfallrisikos wurde der CHADS,-Score kalkuliert. Der

CHADS_-Score errechnet sich wie folgt.

Tab. 3: CHADS,-Score

Risikofaktoren

Punkte

Herzinsuffizienz

1

Arterielle Hypertonie

1

Alter = 75 Jahre

1

O » I O

Diabetes mellitus

S, Schlaganfall oder Transitorische ischamische Attacke (TIA)

Maximum Score

Mit Hilfe des CHADS,-Scores kann das prozentuale jahrliche Schlaganfallrisiko

abgeschatzt werden (Gage et al., 2001).

Tab. 4: CHADS,-Score und jahrliches Schlaganfallrisiko

CHADS,-Score Schlaganfallrisiko (%)
0 2
1 3
2 4
3 6
4 9
5 13
6 18
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Tab. 5: Daten beztglich der PCI

Indikation fiir die PCI

Dringlichkeit der PCI

GefaBstatus

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF)

Blutwerte vor dem Eingriff
(Erythrozytenzahl,
Thrombozytenzahl, Hamoglobin,
INR, Brain Natriuretic Peptide
[BNP], D-Dimer)

Eingriff in einer Sitzung/

In mehreren Sitzungen

Im Zusammenhang mit der PCI wurden die in Tabelle 5 genannten Daten erhoben:

SchleusengrdBe, Art des

verwendeten GefaBverschlusses

Anzahl und Lokalisation der
behandelten GefaBsegmente mit
Art und GréBe der verwendeten
Stents

Blutwerte nach dem Eingriff
(Erythrozytenzahl,

Thrombozytenzahl, Hamoglobin)

Antithrombotische Medikation im
zeitlichen Zusammenhang mit der
PCI

Kardiovaskulare Ereignisse,
Blutungsereignisse sowie
Komplikationen an der
GefaBzugangsstelle

Antithrombotische Medikation zur
Zeit des Ereignisses

Ort des GefaBzugangs Blutwerte (Erythrozytenzahl,
Thrombozytenzahl, Hamoglobin,
INR) zum Zeitpunkt eines

Blutungsereignisses

Die Indikationen fir eine PCI waren stabile Angina pectoris, stille Ischamie, instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (NSTEMI) und Myokardinfarkt mit
ST-Hebung (STEMI). Letzterer wurde noch einmal unterteilt in den akuten STEMI,
wenn die Symptomatik innerhalb der letzten 24 Stunden begonnen hatte, den vor
kurzem stattgefundenen Myokardinfarkt bei Symptombeginn zwischen 24 Stunden und
30 Tagen und den friiheren Myokardinfarkt, welcher lIanger als 30 Tagen zurlicklag.

Die Dringlichkeit der PCI wurde in drei Kategorien eingeteilt (geplant, dringend und
notfallmaBig).
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Der GefaBstatus beschreibt die im Rahmen einer Koronaren Herzkrankheit erkrankten
HerzkranzgeféBe, wobei erkrankt definiert wurde als Koronarstenose = 30% in der
Koronarangiographie in einer, zwei oder drei der drei groBen Koronararterien (LAD,
RCX oder RCA). So konnte eine Einteilung in Ein-, Zwei- und DreigeféBerkrankung
vorgenommen werden.

Die Bestimmung der Linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) erfolgte in der
Regel durch die Echokardiografie, seltener durch die Ventrikulographie oder die
Angioszintigraphie. Hierfur stand ein Zeitraum von 30 Tagen vor bzw. nach der PCI zur
Verflgung.

Folgende Laborparameter wurden nach Entnahme einer venésen Blutprobe vor und
nach der PClI und bei Auftreten eines Blutungsereignisses bestimmt:
Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl und Hamoglobin, wahrend die International
Normalized Ratio (INR) nur vor der PCI und bei Auftreten eines Blutungsereignisses,
nicht jedoch nach der PCI ermittelt wurde. Die labortechnische Methode der
Bestimmung der Erythrozytenzahl, der Thrombozytenzahl und des Hamoglobins im
Rahmen des kleinen Blutbildes wird im nachsten Abschnitt separat erlautert. Der
Parameter INR wird wegen der klinischen Relevanz im Rahmen der oralen
Antikoagulation ebenfalls im nachsten Abschnitt diskutiert. Als weitere Laborparameter
wurden vor der PCI das Brain Natriuretic Peptide (BNP) und das D-Dimer bestimmt.
Es wurde weiterhin erfasst, ob die PCI in einer Sitzung durchgefiihrt wurde oder ob
mehrere Sitzungen notwendig waren.

Der GefaBzugang fiir die Koronarintervention, welcher Uber die Arteria femoralis, die
Arteria radialis oder die Arteria brachialis erfolgte, wurde ebenfalls dokumentiert.
Relevante Parameter waren weiterhin die SchleusengréBe, die in French (1F=1/3mm)
angegeben wird und die Art des verwendeten GefaBverschluss (manuelle oder
mechanische Kompression, GeféaBverschlusssysteme).

Fur jeden Eingriff war die Anzahl der behandelten GefaBsegmente ermittelt worden.
Weiterhin erfolgte fir jede Stentimplantation die Erfassung der betroffenen Arterie,
der Art (BMS oder DES) und der GroBe und Lange des verwendeten Stents.
Ebenfalls dokumentiert wurden Komplikationen, die potentiell mit dem Eingriff
assoziiert waren.

Die antithrombotische Medikation im zeitlichen Zusammenhang mit der PCI sowie
zum Zeitpunkt eventuell aufgetretener Komplikationen konnte sowohl aus
Medikamenten bestehen, die der Patient bereits vor dem Eingriff als Dauermedikation
einnahm als auch aus Medikamenten, die im Zusammenhang mit der PCl temporar
oder als Dauertherapie initiiert wurden.
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Fir den Zeitraum vom Eingriff bis zur Krankenhausentlassung wurden die
kardiovaskularen Ereignisse, die Blutungsereignisse und die Komplikationen an der
GefaBzugangsstelle erfasst.

Zu den kardiovaskuldaren Ereignissen zahlten der spontane akute Myokardinfarkt
(STEMI oder NSTEMI, der nicht durch einen perkutanen oder chirurgischen
Revaskularisierungseingriff ausgelést wurde), die Revaskularisierung und die
Stentthrombose. Die Definition der Stentthrombose erfolgte gemaB der Academic
Research Consortium (ARC) Klassifikation: definitive, wahrscheinliche und mdgliche
Stentthrombose (Cutlip et al., 2007). Die definitive Stentthrombose wurde durch eine
angiographische Untersuchung nachgewiesem und es traf mindestens eines der
folgenden Kriterien zu: ischamische Symptome in Ruhe, neue EKG-Veranderungen,
die auf eine akute Ischdmie hindeuten, ein charakteristischer Anstieg und Abfall der
kardialen Biomarker oder der pathologische Nachweis der Stentthrombose. Die
wahrscheinliche Stentthrombose wurde definiert als unerklarter Tod innerhalb von 30
Tagen nach der PCI oder aber als akuter Myokardinfarkt, der das Versorgungsgebiet
des behandelten GefaBes betrifft. Bei einem unerklarten Tod im Zeitraum von 30
Tagen nach der PCl bis zum Ende des follow up wurde von einer mdglichen
Stentthrombose ausgegangen. Des Weiteren gehdrten zu den kardiovaskularen
Komplikationen die arterielle Thrombose bzw. Thrombembolie (aufgrund von
Symptomen bzw. Hinweisen, die zum Verdacht auf Ischdmien der GliedmaBen oder
der inneren Organe Anlass geben) und die transiente ischamische Attacke bzw. der
Apoplex (voribergehendes oder permanentes neurologisches Defizit). SchlieBlich
fielen auch die tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie (beide bestatigt durch
Bildgebung) bzw. andere vendse Thrombosen oder Thrombembolien in diese
Kategorie. Der kardiovaskulare Tod =z&hlte ebenfalls zu den kardiovaskularen
Ereignissen. Demgegeniber stand der nicht-kardiovaskulére Tod, der als Folge einer
anderen Grunderkrankung eingetreten war.

Die Blutungsereignisse wurden in schwere und leichte Blutungen unterteilt. Schwere
Blutungen wurden definiert als solche, die Bluttransfusionen, chirurgische oder
endoskopische Interventionen erforderlich machten oder aber zu bleibenden
Beeintrachtigungen bzw. zum Tod des Patienten flihrten. Intrakranielle Blutungen
wurden immer als schwer betrachtet. Als leicht wurden Blutungen bezeichnet, die keine
Behandlung bendtigten bzw. wenn keine chirurgische oder endoskopische Intervention
erforderlich war.

AbschlieBend wurde eine detaillierte Aufstellung der Entlassungsmedikation
durchgefuhrt, die dem Entlassungsbrief enthnommen wurde. Die antithrombotische
Medikation bei Entlassung wurde in vier Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe stellte
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die duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie mit ASS und Clopidogrel dar.
Die zweite Gruppe bestand aus der im Abschnitt Einleitung beschriebenen Triple-
Therapie. Da die Entlassung der Patienten in der Regel wenige Tage nach der PCI
erfolgte, erhielt ein Grofteil der Patienten zu diesem Zeitpunkt noch eine ,Bridging*“-
Therapie mit LMWH. Aus diesem Grunde wurde der Term Triple-Therapie auf folgende
Kombinationen angewandt: ASS + Clopidogrel + Antikoagulation (OAC und/oder
LMWH). Die dritte Gruppe enthielt Clopidogrel + Antikoagulation (OAC und/oder
LMWH). Patienten der vierten Gruppe wurden ausschlieBlich mit einer Antikoagulation
behandelt (OAC oder OAC+LMWH).

Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl und Hamoglobin

(bezugnehmend auf die Bestimmung der Laborparameter-siehe oben)
Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl und Hadmoglobin werden i.R. des kleinen Blutbilds
analysiert. In unserem Klinikum wird die Bestimmung mit dem vollautomatisches
Analysengerat XE-2100 durchgefuihrt. Die Mehrkanalmesstechnologie des Gerétes
gewahrleistet die Bestimmung der verschiedenen Parameter in seperaten
Messkammern mit jeweils spezifischer Methodik. Die Analyse der Erythrozyten und
Thrombozyten erfolgt gemeinsam in einer Messkammer, da sie sich aufgrund ihrer
physiologischen GréBenunterschiede eindeutig voneinander trennen lassen.

Nach Verdinnung der Blutprobe wird ein definiertes Volumen durch eine
Kapillar6ffnung gesaugt. Treten nun Zellen durch die Messo6ffnung, erzeugen sie eine
elektrische Widerstandséanderung, welche als elektrischer Impuls gemessen wird. Die
GroBe des erhaltenen Impulses ist dabei direkt proportional zur GréBe der Zellen.

Die Bestimmung des Hamoglobin-Wertes erfolgt im Hamoglobin-Kanal. Dafir wird die
Blutprobe ebenfalls verdiunnt. AuBerdem wird der Probe ein Tensid, das Sodium-
Lauryl-Sulfat (SLS), zugesetzt. SLS 16st die Lipoproteine in den Zellmembranen der
Zellen und setzt auf diese Weise das Hamoglobin aus den Erythrozyten frei. Weiterhin
binden die hydrophoben Gruppen des SLS an den Globin-Anteil und bewirken so eine
Konformitatsanderung im Hamoglobin. Hierdurch wird die Oxidation des zweiwertigen
Eisens im Hamoglobinmolekil mdéglich und es entsteht Methdmoglobin. Nun binden
hydrophile Gruppen des SLS an das dreiwertige Eisen im Methamoglobin. Auf diese
Weise entsteht ein stabiler Farbkomplex (SLS-Ha&moglobin), der photometrisch mit
einem Absorptionsmaximum von 555 nm analysiert werden kann (Sysmex, 2008).
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International Normalized Ratio

Der INR (International Normalized Ratio) dient der Erkennung von Stérungen im
extrinsischen Aktivierungsweg des plasmatischen Gerinnungssystems. Grundlage der
INR-Berechnung ist die Thromboplastinzeit-Ratio (PR):

PR= Thromboplastinzeit des Patientenplasmas (s)

Thromboplastinzeit des Normalplasmapools (s)

Um die Thromboplastinzeit des Patientenplasmas zu bestimmen, wird Zitratplasma mit
einem Uberschuss an Gewebsthromboplastin und Kalziumionen inkubiert. Die Dauer
bis zum Eintritt der Gerinnung ist von der Aktivitat der Faktoren X, VII, V und Il sowie
Fibrinogen im Plasma abhéangig. Die Thromboplastinzeit dient somit zur Prifung des
extrinsischen Aktivierungsweges (Faktor VII) und der gemeinsamen Endstrecke der
Gerinnung (Faktor X, V, II, I).

Die Thromboplastinzeit ist stark abhangig vom verwendeten Thromboplastinpréaparat.
Thromboplastine werden sowohl aus verschiedenen Organen (Gehirn, Lunge,
Plazenta) gewonnen als auch gentechnologisch hergestellt. Die
Thromboplastinpraparate haben unterschiedliche Empfindlichkeiten gegentber
Verminderungen der Gerinnungsfaktoren. Zusétzlich werden sie verschieden stark
durch die inaktiven Vorstufen der Vitamin K-abhangigen Gerinnungsfaktoren
beeinflusst, die in besonders hoher Konzentration bei Einnahme oraler
Antikoagulantien (Vitamin K-Antagonisten) auftreten.

Durch die Entwicklung von internationalen Thromboplastin-Referenzpréparationen
wurde ein neuer BewertungsmaBstab fur die Thromboplastinzeit-Bestimmung, der INR,
eingefihrt. Hierflr werden die verschiedenen Thromboplastine gegen ein
internationales Referenzthromboplastin kalibriert, wobei ihre Empfindlichkeit im
Vergleich zur Referenzpraparation als International Sensitivity Index (ISI) bestimmt
wird. Die Thromboplastinzeit—Ratio (s.0.) wird nun mit dem ISI-Wert des verwendeten

Thromoplastin potenziert.

INR = PR

Die INR-Bestimmung ist heute der Goldstandard fiir die Uberwachung einer
dauerhaften  Therapie mit oralen Antikoagulantien. Da die erfassten
Gerinnungsfaktoren in der Leber synthetisiert werden, kann mit Hilfe des INR-Wertes
die Synthesekapazitat der Leber beurteilt werden (Dérner, 2006).
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3.4 Datenerfassung und Statistische Auswertung

3.4.1 Datenerfassung und —verarbeitung

Zur Erhebung der Daten wurde der Datenerfassungsbogen der AFCAS-Studie
verwendet. AnschlieBend wurden die Daten in eine Excel-Datenbank eingegeben. Fir
die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences®) in der Version 14.0 eingesetzt.

3.4.2 Statistische Verfahren

Zur Charakterisierung kontinuierlicher, normal verteilter Variablen wurde der Mittelwert
+ Standardabweichung verwendet. Fir kontinuierliche, schief verteilte Variablen
wurden der Median und die 25%/75% Perzentilen ermittelt. Kategoriale Variablen
wurden in Prozent dokumentiert.

Zum statistischen Vergleich von Untergruppen wurde bei kontinuierlichen, normal
verteilten Variablen der ANOVA-Test, bei kontinuierlichen, schief verteilten Variablen
der Kruskal-Wallis-Test, und bei kategorialen Variablen der Chi-Square-Test
angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4. Resultate

4.1 Patientenpopulation

Far diese Promotionsarbeit wurde zunachst die untersuchte Patientenpopulation
charakterisiert. Hierbei wurden Alter, Geschlecht, kardiale Risikofaktoren und relevante
Vorerkrankungen sowohl der Gesamtpopulation als auch in Abhangigkeit vom Typ des
VHF untersucht (Tabelle 6). Das durchschnittliche Alter der Patientenpopulation belief
sich auf 71,8 = 8,3 Jahre. Der Anteil der mannlichen Patienten betrug
charakteristischerweise flir eine Kohorte von Patienten mit Koronarer Herzkrankheit
circa 3/4 (71,3%). Der kardiale Risikofaktor Ubergewicht wurde iber den Body Mass
Index erfasst, der einen durchschnittlichen Wert von 28,5 + 4,7kg/m? ergab. Ein sehr
hoher Anteil der Patienten (98,5%) wies eine arterielle Hypertonie auf.

Im Vergleich der Gruppen ist der signifikant unterschiedliche Anteil der anamnestisch
erfassten Herzinsuffizienz bezogen auf die verschiedenen VHF-Typen hervorzuheben
(26,4% bei paroxysmalem VHF; 44,0% bei persistierendem VHF; 56,3% bei
permanentem VHF; p=0,001). Die Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
unterschied sich ebenfalls signifikant (p<0,001) in den verschiedenen VHF-Gruppen.
Die im Mittel kleinste LVEF (40,1 = 15,0%) trat bei permanentem VHF auf
(anamnestisch gréBter Anteil an Herzinsuffizienz), die LVEF bei paroxysmalem (51,0 £
13,2%) und persistierendem VHF (51,3 + 19,0%) waren ahnlich. In der
Gesamtpopulation betragt der Anteil der Diabetiker 50%, in der Gruppe der Patienten
mit persistierendem VHF liegt er bei 40,0%, bei paroxysmalem VHF bei 46,5% und bei
permanentem VHF ist er mit 64,6% am gréBten (p=0,058). Im Vergleich der Gruppen
bzgl. der anderen, in Tabelle 6 genannten Variblen traten keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den drei verschiedenen VHF Gruppen auf.
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Tab. 6:

Patientenpopulation: Alter, Geschlecht, kardiale Risikofaktoren und

relevante Vorerkrankungen (Kontinuierliche, normal verteilte Variablen sind als
Mittelwert + Standardabweichung, kategoriale Variablen in Prozent dargestellt)

Variable Gesamt Paroxysmales | Persistieren- Permanen- | p-Wert
VHF des VHF tes VHF
(n=202) (n=129) (n=25) (n=48)

Alter, Jahre 71,848,3 71,848,1 72,419,2 71,548,4 0,904
Geschlecht, 71,3 71,3 68,0 72,9 0,907
mannlich, %
Body Mass Index, 28,5+4,7 28,3+4,6 29,015,3 28,614,8 0,791
kg/m?
Arterielle 98,5 98,4 96,0 100,0 0,405
Hypertonie, %
Dyslipoprotein- 74,8 76,0 76,0 70,8 0,774
amie, %
Diabetes mellitus, 50,0 46,5 40,0 64,6 0,058
%
Raucher, % 17,3 14,7 24,0 20,8 0,407
Positive Familien-
anamnese KHK, % 18,8 19,4 16,0 18,8 0,925
Gastrointestinales
Ulkus in 6,4 6,2 4,0 8,3 0,761
Anamnese, %
Apoplex/ TIA in 11,4 12,4 8,0 10,4 0,794
Anamnese, %
Blutungen in
Anamnese, %

zerebral 2,0 1,6 4,0 2,1 0,722

gastrointestinal 2,5 3,1 4,0 0,0 0,434
Herzinsuffizienz in
Anamnese, % 35,6 26,4 44,0 56,3 0,001
Linksventrikulare
Ejektionsfraktion 48,7+15,1 51,0+13,2 51,3+19,0 40,1+15,0 <0,001
(LVEF), %
Tiefe Venen- 2,5 3,1 4,0 0,0
thrombose 0,402
Lungenembolie 2,0 3,1 0,0 0,0
in Anamnese, %
Dilatative
Kardiomyopathie in 9,4 6,2 20,0 12,5 0,068
Anamnese, %
Intrakardialer 2,5 2,3 0,0 4,2 0,545
Thrombus, %
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4.2 Details der Perkutanen Koronarintervention (PClI)

In den Tabellen 7a und 7b werden die Daten in Bezug auf die Perkutane
Koronarintervention  detailliert dargestellt. Auch hier wurden sowohl die
Gesamtpopulation als auch die unterschiedlichen VHF-Typen hinsichtlich der Variablen
analysiert. Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse kurz beschrieben. Der
prozentual gréBte Anteil der Patienten unterzog sich einer PCI aufgrund einer stabilen
Angina pectoris (38,1%), dies erklart auch einen Anteil von 36,1% an geplanten
Eingriffen. 29,7% der Patienten wurden wegen einer instabilen Angina pectoris, 21,8%
wegen eines NSTEMI und 6,4% wegen eines STEMI behandelt. Dies entspricht einem
Patientenanteil von 57,9%, der aufgrund eines Akuten Koronarsyndroms eine
Stentimplantation erhielt. Ein groBer Anteil der PCl mit dringender Notwendigkeit
(42,1%) bzw. mit Notfallindikation (21,9%) entfiel auf Patienten mit ACS.

Beinahe alle Eingriffe (96,0%) konnten innerhalb einer Sitzung abgeschlossen werden.
Der bevorzugte GeféaBzugang war die Arteria femoralis (90,6%). Der Zugang Uber die
Arteria radialis wurde in 7,9% und Uber die Arteria brachialis in 1,5% der Falle gewahlt.
Bei 45,3% der Patienten bestand eine DreigefaBerkrankung, wahrend
ZweigefaBerkrankungen in 30,3% und EingefaBerkrankungen in 24,4% der Falle
festgestellt wurden.

202 Patienten erhielten insgesamt 325 Stents. Bei der Wahl des Stenttyps wurden
BMS (90,8%) gegeniiber DES (8,6%) bevorzugt. Meist wurde nur ein GefaBsegment
behandelt (83,7%) und in der Mehrzahl (56,4%) nur ein Stent implantiert. In 48,9% der
Falle wurde die LAD behandelt, in 32,8% die RCA. Bei der Analyse der an der RCA
behandelten Patienten bezlglich der VHF-Typen trat ein signifikanter Unterschied auf
(p=0,023). Der GefaBverschluss erfolgte fast ausschlieBlich durch mechanische
Kompression (92,5%).
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Tab. 7a: Details der Perkutanen Koronarintervention (PCI) —Teil 1
(Kategoriale Variablen sind in Prozent dargestellt)

Variable Gesamt Paroxys- Persistie- Perma- p-Wert
males VHF | rendes VHF | nentes VHF
(n=202) (n=128) (n=24) (n=50)
Indikation fiir PCI, %
Stabile Angina pectoris 38,1 38,8 28,0 41,7 0,506
Instabile Angina pectoris 29,7 26,4 44,0 31,3 0,202
NSTEMI 21,8 25,6 20,0 12,5 0,168
STEMI 6,4 7,0 0,0 8,3 0,355
Stille Ischamie 1,5 1,6 4,0 0,0 0,405
Andere 3,5 1,6 8,0 6,3 0,131
Dringlichkeit der PCI, %
Geplant 36,1 34,1 44,0 37,5 0,626
Dringend 42,1 39,5 40,0 50,0 0,444
Notfall 21,9 26,6 16,0 12,5 0,099
Zeitlicher Rahmen , %
Eine Sitzung 96,0 95,3 100,0 95,8 0,549
Mehrere Sitzungen 4,0 4,7 0,0 4,2
Ort des GefdaBzugangs, %
Arteria femoralis 90,6 88,4 96,0 93,8
Arteria radialis 7.9 10,1 4,0 4,2 0,593
Arteria brachialis 1,5 1,6 0,0 2,1
SchleusengroBe, %
5F 55,0 56,6 60,0 47,9 0,507
6F 45,0 43,4 40,0 52,1
GefaBstatus, %
EingefaBerkrankung 244 26,4 36,0 12,8
ZweigefaBerkrankung 30,3 27,9 40,0 31,9 0,066
DreigefaBerkrankung 45,3 457 24,0 55,3
Anzahl der behandelten
GefaBsegmente, %
0 0,5 0,8 0,0 0,0
1 83,7 84,5 80,0 83,3 0,908
2 15,8 14,7 20,0 16,7
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Tab. 7b: Details der Perkutanen Koronarintervention (PCI) —Teil 2
(Kategoriale Variablen sind in Prozent, kontinuierliche, schief verteilte Variablen sind als Median
(25%/75%-Perzentile) dargestellt)

Variable Gesamt Paroxys- Persistie- Perma- p-Wert
(n=202) males VHF rendes VHF | nentes VHF
(n=128) (n=24) (n=50
Anzahl der implan-
tierten Stents, %
0 1,0 1,6 0,0 0,0
1 56,4 56,6 64,0 52,1
2 30,2 28,7 32,0 33,3 0,872
3 6,9 7,0 4,0 8,3
4 54 6,2 0,0 6,3
Behandelte(s)
GeféB(e) , %
LAD 48,9 53,1 50,0 37,8 0,062
RCX 12,1 11,1 20,6 11,0 0,273
RCA 32,8 28,5 29,4 45,1 0,023
Anderes 0,3 0,0 0,0 1,2 0,225
Aortokoronarer 5,6 6,8 0,0 5,0 0,253
Bypass
Stenttyp *, % (n=325)
BMS 90,8 88,8 93,2 94,1 0,556
DES 8,6 10,2 6,8 5,9
Maximaler 3,00 3,00 3,00 3,00
Stentdurchmesser, (2,50/3,00) (2,50/3,00) (2,50/3,25) (2,50/3,00) 0,278
mm
Maximale 18,00 18,00 18,00 18,00
Stentldange, mm (13,00/18,00) | (13,25/18,75) (13,00/18,00) | (13,00/20,00) | 0,691
GefaBverschluss, %
Mechanische
Kompression 92,5 92,2 96,0 91,5 0,769
Manuelle
Kompression 0,5 0,8 0,0 0,0 0,755
GefaBverschluss-
systeme 7,0 7,0 4,0 8,5 0,774

*Bei 2 Patienten Abbruch der Untersuchung/Intervention
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4.3 Laborwerte vor der perkutanen Koronarintervention

Vor der PCI wurden folgende Laborwerte bestimmt: Erythrozytenzahl, Hamoglobin,
Thrombozytenzahl, INR, BNP und D-Dimer (Tabelle 8). Auch hier wurden die Werte
sowohl fur die Gesamtpopulation als auch fir die Subgruppen der VHF-Typen
analysiert. Die Werte fiir Erythrozytenzahl (4,49 = 0,56 Mio./ul) und Hamoglobin (8,4
1,2 mmol/l) der Gesamtpopulation lagen in der Gesamtgruppe am unteren Ende des
Normbereiches. Fur die Thrombozyten (216 £ 60 Mio./ul) zeigten sich ebenfalls Werte
im Normbereich, wobei hier ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
auftrat: Patienten mit permanentem VHF wiesen die geringste Zahl (197 £ 51 Mio./pl)
und Patienten mit paroxysmalem VHF die hdchste Zahl (223 + 62 Mio./ul) an
Thrombozyten auf (p=0,036). Der mediane INR-Wert der Gesamtpopulation [1,13
(0,99/1,56)] lag am oberen Ende des Normbereiches. Der Median fur BNP als Marker
fur die Herzinsuffizienz ergab mit 328 (135/727) pg/ml einen Wert nur gering unterhalb
der Kklinisch relevanten Grenze von 340 pg/ml (Normwert < 100 pg/ml). Aufféllig ist,
dass der Median des BNP-Wertes der Gruppe mit permanentem VHF mit
(p=0,060) [484 (252/1359)
Bestimmung der D-Dimere ergab fir die Gesamtpopulation einen Wert an der oberen
[0,19 (0,11/0,28) mg/l].
persistierendem [0,33 (0,11/0,39) mg/l] und permanentem VHF [0,21 (0,11/0,25) mg/l]
lagen die D-Dimere Gber dem oberen Grenzwert (0,19 mg/l) in der Gruppe mit

grenzwertiger  Signifikanz erhéht war pg/ml]. Die

Grenze des Normbereiches In den Gruppen mit

paroxysmalem VHF [0,18 (0,12/0,28) mg/I] jedoch unter diesem.

Tab. 8: Laborwerte vor der Perkutanen Koronarintervention
(Normal verteilte, kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung, schief
verteilte, kontinuierliche Variablen sind als Median (25%/75%-Perzentile) dargestellt)

Laborwert Gesamt Paroxysmales | Persistierendes | Permanentes | p-Wert
VHF VHF VHF
Erythrozytenzahl (n=199)
(Mio./ul) 4,49+0,56 4,45+0,57 4,69+0,51 4,48+0,56 0,154
Hémoglobin (n=199)
(mmol/l) 8,4+1,2 8,3+1,2 8,8+1,0 8,3+1,1 0,122
Thrombozytenzahl (n=198)
(Mio./ul) 216160 223162 218160 197151 0,036
INR (n=194)
1,13 1,07 1,18 1,31 0,110
(0,99/1,56) (0,99/1,60) (1,08/1,87) (1,04/1,83)
BNP (pg/ml) (n=110)
328 271 202 484 0,060
(135/727) (119/549) (142/1135) (252/1359)
D-Dimere (mg/l) (n=99)
0,19 0,18 0,33 0,21 0,830
(0,11/0,28) (0,12/0,28) (0,11/0,39) (0,11/0,25)
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4.4 Antithrombotische Medikation am Tag der perkutanen Koronarintervention

In Tabelle 9 sind die antithrombotischen Medikamente dargestellt, die am Tag der PCI
gegeben wurden. Es wurden wiederum das Gesamtkollektiv sowie die Subgruppen der
VHF-Typen untersucht. Die Thrombozytenaggregationshemmer ASS (81,2%) und
Clopidogrel (88,1%) wurden bei einem GroBteil der Patienten am Tag der PCI
eingesetzt. Fur die ASS-Therapie konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
Subgruppen festgestellt werden (p=0,039). Bei paroxysmalem VHF erhielten nur
76,0% der Patienten ASS, bei persistierendem VHF waren es 88,0% und bei
permanentem VHF 91,7%. Unfraktioniertes Heparin wurde bei der Mehrzahl der
Patienten (57,4%) verwendet, Niedermolekulares Heparin wurde dagegen seltener
(42,1%) eingesetzt. Bei der VHF-Subgruppenanalyse wurde ebenfalls ein signifikanter
Unterschied fur die Verwendung von Unfraktioniertem Heparin gezeigt (p=0,001). Eine
UFH-Therapie bei persistierendem VHF wurde in nur 28,0% eingeleitet, wahrend bei
paroxysmalem VHF in 65,9% der Félle UFH verwendet wurde. Bei permanentem VHF
lag dieser Anteil bei 50,0%. Periinterventionell wurde UFH als Bolus bei 90,1% der
Gesamtpopulation verwendet. Es zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied
innerhalb der VHF-Gruppen hinsichtlich der Therapie mit Niedermolekularem Heparin
(p=0,048). Wahrend nur 35,7% der Patienten mit paroxysmalem VHF LMWH erhielten,
wurden 52,0% der Patienten mit persistierendem und 54,2% der Patienten mit
permanentem VHF mit LMWH behandelt. Am Tag der PCl waren nur 12,4% der
Patienten oral antikoaguliert. Eine Therapie mit Glykoprotein-Ilb/llla-Inhibitoren wurde
als Bolus (27,7%) und/oder als kontinuierliche Infusion (7,9%) durchgefihrt.

Tab. 9: Antithrombotische Medikation am Tag der PCI

Antithrombotische Gesamt Paroxys- Persistieren- | Permanen- p-

Medikation, % males VHF des VHF tes VHF Wert
(n=202) (n=129) (n=25) (n=48)

ASS 81,2 76,0 88,0 91,7 0,039

Clopidogrel 88,1 86,8 88,0 91,7 0,675

Unfraktioniertes Heparin- 57,4 65,9 28,0 50,0 0,001

kontinuierlich

Unfraktioniertes Heparin- 90,1 89,9 88,0 91,7 0,570

Bolus zur PCI

Niedermolekulares 421 35,7 52,0 54,2 0,048

Heparin

Orale Antikoagulation 12,4 14,7 0 12,5 0,123

Glykoprotein-lib/llla- 7,9 7,8 12,0 6,3 0,684

Hemmer, kontinuierlich

Glykoprotein-lib/llla- 27,7 30,2 20,0 25,0 0,515

Hemmer, Bolus
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Die Abbildungen 7a und 7b stellen die Zusammenhange des periinterventionellen
Managements und dem Auftreten schwerer sowie leichter Blutungen dar.

z|J|. 1

Bridging Gplib/llla Arteria radialis

Patienten in %
oJ

B3 mlein
OAC: Orale Antikoagulation

Gplib/Ma: Gplib/Ma-Inhibitoren

Abb. 7a: Periinterventionelles Management und schwere Blutungen
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B3 mlein
OAC: Orale Antikoagulation

Gplib/Ma: Gplib/Ma-Inhibitoren

Abb. 7b: Periinterventionelles Management und leichte Blutungen

4.5 CHADS,-Score in Abhangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

Der prozentual gréBte Anteil (33,2%) aller Patienten hatte einen CHADS,-Score von 2.
Circa 4 der Patienten (24,3%) wies einen Score von 3 Punkten auf und 21,8% hatten
einen Score von nur einem Punkt. 4 Punkte hatten 14,4% der Patienten, 5 Punkte
4,0%, 6 Punkte 1,5% und 0 Punkte wiesen 1,0% auf.

Die Abbildung 8 =zeigt die CHADS,-Scores der verschiedenen VHF-Subtypen
(p=0,073).
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Abb. 8 : CHADS,-Score in Abhangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

In Tabelle 10 wurde der CHADS,-Score gruppiert (0 Punkte, 1 Punkt, 2-6 Punkte)
dargestellt. Auffallig ist, dass in der Gruppe mit paroxysmalem VHF in 30,3% der Falle
Werte von 0 Punkten bzw. 1 Punkt erreicht wurde. In den Gruppen mit persistierendem
VHF (16,0%) und mit permanentem VHF (8,3%) ist dieser Anteil deutlich geringer.

Dementsprechend war der Anteil der Patienten mit einem Score = 2 in der Gruppe mit
paroxysmalem VHF mit 69,8% am kleinsten, wahrend in der Gruppe mit
persistierendem VHF 84% und in der Gruppe mit permanentem VHF 91,7% der
Patienten einen Score = 2 aufwiesen. Die Unterschiede innerhalb der VHF-Gruppen

waren signifikant (p=0,009).

Tab. 10: CHADS,-Score (gruppiert) in Abhangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

CHADS,- Gesamt Paroxysmales | Persistierendes | Permanentes p-Wert
Score. % VHF VHF VHF

» 7 (n=202) (n=129) (n=25) (n=48)
0 Punkte 1,0 0,8 4,0 0,0
1 Punkt 22,3 29,5 12,0 8,3 0,009
2-6 Punkte 76,7 69,8 84,0 91,7

37




4.6 Antithrombotische Medikamentenkombination bei Entlassung in
Abhéangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

Mehr als die Halfte des Gesamtkollektivs (56,5%, n=113) wurde mit einer Kombination
aus ASS, Clopidogrel und Antikoagulation (OAC und/oder LMWH), d.h. einer Triple-
Therapie, entlassen. 19,5 % der Patienten (n=39) erhielten eine Entlassungs-
medikation bestehend aus Clopidogrel und einer Antikoagulation (OAC und/oder
LMWH). Eine alleinige duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie wurde bei
23,0% der Patienten (n=46) bevorzugt. 1,0% (n=2) der Patienten wurden mit OAC bzw.
OAC+LMWH behandelt.

Bei separater Betrachtung der VHF-Subgruppen ist in der Gruppe mit permanentem
VHF der groBe Anteil von Patienten (97,9%) auffallig, der in der Entlassungsmedikation
eine  Antikoagulation  (Triple-Therapie  oder Clopidogrel+OAC/LMWH  bzw.
Clopidogrel+OAC+LMWH) enthielt. In der Gruppe mit persistierendem VHF waren es
83,4%, in der Gruppe mit paroxysmalem VHF belief sich der Anteil auf 68,0%, wobei in
diesen Gruppen auch jeweils ein Patient eine Therapie mit OAC bzw. OAC+LMWH
erhielt.

Eine alleinige duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie wurde bei
paroxysmalen VHF bei 32,0% der Patienten bevorzugt. Bei persistierendem VHF
wurde diese Kombination bei 16,7% und bei permanentem VHF nur bei 2,1% der
Patienten eingesetzt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren statistisch
signifikant (p=0,001).

Paroxysmales Persistierendes Permanentes
VHF VHF VHF
0,8 4,2 2,1

15,6

¥ ASS + Clopidogre!

B AsS+ Clopidogrel + Antikoagulation (LMWH und/oder OAC)
Clopidogrel + Antikoagulation (LMWH und/oder OAC)

® OAC oder OAC + LMWH

Abb. 9 : Antithrombotische Medikamentenkombination bei Entlassung in Abhangigkeit
vom Typ des Vorhofflimmerns
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4.7 Antithrombotische Medikamentenkombination bei Entlassung in
Abhéangigkeit vom CHADS,-Score

Einen CHADS,-Score von 0 Punkten wiesen nur zwei Patienten auf, ein Patient erhielt
die Triple-Therapie, wahrend der andere mit einer Kombination aus Clopidogrel und
Antikoagulation behandelt wurde.

45 Patienten hatten einen CHADS,-Score von 1 Punkt. Nahezu die Halfte (46,7%)
bekam eine duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie und 37,8% die Triple-
Therapie, wahrend 15,6% die Kombination aus Clopidogrel und Antikoagulation
erhielten.

Der Uberwiegende Anteil der Patienten wies einen CHADS,-Score von 2-6 Punkten auf
(n=153). Diese wurden in nur 16,3% der Falle mit einer dualen Thrombozyten-
aggregationshemmertherapie behandelt, wahrend 62,1% der Patienten die Triple-
Therapie einnahmen. Die Kombination aus Clopidogrel und Antikoagulation wurde hier
in 20,3% verwendet. 1,3% der Patienten mit 2-6 Punkten wurden mit OAC oder
OAC+LMWH behandelt.

Die Unterschiede in der Entlassungsmedikation in Abhangigkeit vom CHADS,-Score
stellten sich als statistisch signifikant heraus (p=0,003).

Tab. 11: Antithrombotische Medikamentenkombinationen bei Entlassung in
Abhangigkeit vom CHADS,-Score (gruppiert)

Medikamenten- Gesamt CHADS, | CHADS, CHADS, p-
kombinationen, % 0 1 2-6 Wert
(n=200*) (n=2) (n=45) (n=153)
ASS + Clopidogrel 23,0 0,0 46,7 16,3
ASS + Clopidogrel + 56,5 50,0 37,8 62,1 0,003
Antikoagulation”
Clopidogrel + 19,5 50,0 15,6 20,3
Antikoagulation*
OAC oder OAC+LMWH 1,0 0,0 0,0 1,3

*Fir 2 Patienten war keine Angabe der

Krankenhausaufenthaltes verstorben
*LMWH und/oder OAC

Entlassungsmedikation mdéglich,

da wahrend des
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4.8 Antithrombotische Medikamentenkombination bei Entlassung und
Verwendung von Protonenpumpenhemmern

In der Gesamtpopulation erhielten 38,9% der Patienten einen Protonenpumpen-
hemmer (PPI). Den héchsten prozentualen Anteil wies die Gruppe mit Triple-Therapie
auf (43,4%), den geringsten Anteil die Gruppe mit der Kombination aus Clopidogrel
und Antikoagulation (28,2%). Patienten mit dualer Thrombozytenaggregationshemmer-

therapie erhielten zu 36,4% einen PPI.

Tab. 12: Antithrombotische Medikamentenkombinationen bei Entlassung und
Verwendung von Protonenpumpenhemmern

Medikamenten- Gesamt Paroxys- Persistie- Permanen- | p-Wert
kombinationen males VHF | rendes VHF tes VHF
(n=196*) (n=126) (n=22) (n=48)
+PPl -PPI | +PPlI -PPlI | +PPl -PPl | +PPlI -PPI
% % % %
ASS + Clopidogrel | 364 | 63,6 | 359 | 64,1 | 50,0 | 50,0 0,0 [ 100 0,639
ASS + Clopidogrel | 434 | 56,6 | 455 | 54,5 | 46,2 | 53,8 | 38,2 | 61,8 | 0,770
+ Antikoagulation”
Clopidogrel + 28,2 | 71,8 | 30,0 | 70,0 | 16,7 | 83,3 | 30,8 | 69,2 | 0,791
Antikoagulation”
Gesamt 38,9 | 61,1 | 40,5 | 59,5 | 375 | 62,5 | 354 | 64,6 | 0,820

* Fir 2 Patienten konnte nicht eruiert werden, ob PPI-Therapie bei Entlassung, flr 2 verstorbene Patienten
keine Angaben zur PPI-Therapie (zum Zeitpunkt der Entlassung erhoben), sowie 2 Patienten mit OAC
bzw. OAC+LMWH vernachlassigt, *LMWH und/oder OAC

4.9 Vergleich des CHADS,-Scores mit dem CHA,DS,-VASC-Score

Es wurde der Zusammenhang CHADS,- und CHA,DS,-VASC-Score der Patienten-
population untersucht und in der Abbildung 10 dargestellt (p<0,05). Die Patienten
erreichten einen CHADS,-Score von 0-6. Demgegentber erzielte dieselbe Patienten-
population bei Verwendung des CHA,DS,-VASC-Scores ausnahmslos Werte = 2.

120 CHA,DS,-
VASC-
100 Score
o 9
S 80 . 8
g 60 n7
Ko}
= 40 m6
3 20 >
o Cp!
0
1 m3
n=45 n=155 m2

CHADS, -Score

Abb. 10: Assoziation CHADS,-Score und CHA,DS,-VASC-Score
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4.10
Abhéangigkeit vom Stent-Typ

Antithrombotische = Medikamentenkombination bei Entlassung in
Die Anteile der verschiedenen Kombinationen bei Entlassung sind sowohl beim
Vergleich der beiden Gruppen, die einen BMS bzw. einen DES erhielten, als auch beim
Vergleich dieser mit der Gesamtpopulation sehr dhnlich. Fir diese Analyse wurde bei

den Patienten, welche mehrere Stents erhielten, nur der erste Stent berlcksichtigt.

Tab. 13: Antithrombotische Medikamentenkombinationen zum Zeitpunkt der
Entlassung in Abhangigkeit vom Stent-Typ

Medikamentenkombinationen, % Gesamt Bare Metal | Drug Eluting p-
Stent Stent Wert
(n=198)* (n=179) (n=19)
ASS + Clopidogrel 23,0 22,3 26,3
ASS + Clopidogrel + Antikoagulation” 56,5 56,4 57,9
Clopidogrel + Antikoagulation” 19,5 20,1 15,8 0,955
OAC oder OAC+LMWH 1,0 1,1 0,0

*Zusammenhang nur fir 198 Patienten dargestellt, da bei 2 Patienten Intervention abgebrochen sowie flir
2 verstorbene Patienten keine Angaben zur Entlassungsmedikation
*LMWH und/oder OAC

4.11 Krankenhausverweildauer in Abhéangigkeit von der Indikation fur die PCI
Die Krankenhausverweildauer wird hier ab dem Zeitpunkt der PCI betrachtet. Die

mediane Krankenhausverweildauer im Gesamtkollektiv betrug 4 (2/7) Tage. Die
geringste Zeit im Krankenhaus verbrachten Patienten mit stiller Ischamie [2,5 (1/4)
Tage] und Patienten, die wegen einer stabilen Angina pectoris [3 (2/5) Tage] eine PCI
erhielten. Den langsten Krankenhausaufenthalt hatten Patienten, die aufgrund eines
NSTEMI [7 (4,25/13) Tage] oder eines STEMI [6 (6/16) Tage] behandelt wurden. Die
Unterschiede der Krankenhausverweilzeiten in den verschiedenen Indikationsgruppen
waren statistisch signifikant (p<0,001).
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Abb. 11: Krankenhausverweildauer in Abhangigkeit von der Indikation der PCI
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4.12 Unerwiinschte Ereignisse wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Zwei Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund
kardiovaskuldarer Ursachen. Bei zwei Patienten war eine Revaskularisierung
erforderlich. Ein Apoplex/TIA wurde bei einem Patienten diagnostiziert. Bei jeweils
einem Patienten wurde eine arterielle (Arteria brachialis) bzw. eine vendse (Vena
subclavia) Thrombose festgestellt. Diese Ereignisse werden in Tabelle 14 fir die
Gesamtpopulation und die verschiedenen VHF-Typen als Ubersicht dargestellt.

Tab. 14: Unerwlnschte kardiovaskulare Ereignisse wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes in Abhangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

Gesamt Paroxysmales | Persistierendes | Permanentes p-
Ereignisse, % VHF VHF VHF Wert
(n=202) (n=129) (n=25) (n=48)

Kardiovas- 1,0(n=2) 0,8 (n=1) 4,0 (n=1) 0,0 (n=0) 0,240
kulérer Tod
Revaskula- 1,0(n=2) 0,8 (n=1) 0,0 (n=0) 2,1 (n=1) 0,639
risierung
Apoplex/ TIA 0,5 (n=1) 0,8 (n=1) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0) 0,751
Thrombose

Arteriell 0,5(n=1) 0,8 (n=1) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0) 0,887

Venos 0,5(n=1) 0,8 (n=1) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0)
Schwerwie-
gende, kardio-
vaskulére
Ereignisse 2,5 (n=5) 2,3 (n=3) 4,0 (n=1) 2,1 (n=1) 0,870
(Kardiovas-
kularerTod,
Revaskulari-
sierung,
Schlaganfall/
TIA)

Im Folgenden wurde fir jedes Ereignis sowohl die Medikation zum Zeitpunkt des
Ereignisses als auch bei Entlassung aufgelistet.

Zwei Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund
kardiovaskularer Ursachen. Wéhrend der eine Patient mit einer Kombination aus ASS
und einem LMWH antithrombotisch behandelt wurde, verstarb der andere Patient unter
der dualen Thrombozytenaggregationshemmertherapie.
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Bei zwei Patienten war eine Revaskularisierung erforderlich. Beide Patienten waren
zum Zeitpunkt des Ereignisses auf eine Triple-Therapie eingestellt, die bei einem
Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung beibehalten wurde, wahrend der andere
Patient mit einer Kombination aus Clopidogrel und Antikoagulation entlassen wurde.
Ein Patient erlitt eine Thrombose der Arteria brachialis wahrend er die Triple-Therapie
einnahm, mit der er auch entlassen wurde. Des Weiteren wurde bei einem Patienten
eine Thrombose der Vena subclavia diagnostiziert, wahrend er auf eine duale
Thrombozytenaggregationshemmertherapie eingestellt war. Er wurde mit der Triple-
Therapie entlassen. Ein Apoplex bzw. eine TIA wurde bei einem Patienten
diagnostiziert, welcher zum Zeitpunkt des Ereignisses eine Therapie mit ASS und
unfraktioniertem  Heparin  erhielt und anschlieBend mit einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmertherapie entlassen wurde.

Weiterhin traten bei 32 Patienten Blutungskomplikationen auf, davon vier schwere
Blutungen und 28 leichte Blutungen. Drei der schweren Blutungen waren
gastrointestinaler Ursache, eine schwere Blutung war in Zusammenhang mit der
arteriellen Schleuse (punktionsassoziiert) aufgetreten. Die leichten Blutungen wurden
in 18 Fallen durch Hamatome am Ort des GefaBzugangs verursacht. AuBerdem traten
Hamaturien (funf Falle), Epistaxis (drei Féalle) und Hamoptysen (zwei Falle) auf, welche
ebenfalls den leichten Blutungskomplikationen zugeordnet wurden. Bei zehn Patienten
wurde postinterventionell ein Aneurysma spurium festgestellt. Die Abbildungen 12 und
13 geben einen Uberblick (iber diese Ereignisse, wiederum ist der Zusammenhang
sowohl fir Gesamtpopulation als auch die VHF-Gruppen dargestellt. Sowohl bei
Betrachtung der schweren (p=0,066) als auch der leichten Blutungen (p=0,334) konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den VHF-Gruppen festgestellt werden.
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Abb. 12: Schwere Blutungskomplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes in
Abhéangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns
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Abb. 13: Leichte Blutungskomplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes in
Abhéangigkeit vom Typ des Vorhofflimmerns

Die Tabelle 15 stellt den Zusammenhang der wahrend des Krankenhausaufenthaltes
aufgetretenen  Blutungskomplikationen/ Aneurysmata spuria und der anti-

thrombotischen Entlassungsmedikation dar.

44



Tab. 15: Blutungskomplikationen und Aneurysmata spuria wahrend des Krankenhausaufenthaltes in Abhangigkeit von der

Entlassungsmedikation

Blutungs- Gesamt ASS + ASS + Clopidogrel + Clopidogrel + OAC oder p-Wert

komplikationen, Clopidogrel Antikoagulation# Antikoagulation# OAC+LMWH

% (n=200)* (n=46) (n=113) (n=39) (n=2)

Schwere 2,0 (n=4) 0,0 (n=0) 2,7 (n=3) 0,0 (n=0) 50,0 (n=1) <0,001

Gastrointestinal 1,5 (n=3) 0,0 (n=0) 2,7 (n=3) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0)

Punktionsasso- 0,5 (n=1) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0) 50,0 (n=1) <0,001
ziiert

Leichte 13,9 (n=28) 13,0 (n=6) 12,5 (n=14) 15,4 (n=6) 50,0 (n=1) 0,931

Hamatome am 8,9 (n=18) 6,5 (n=3) 8,8 (n=10) 12,8 (n=5) 0,0 (n=0)

GefédBzugang

Hamaturien® 2,5 (n=5) 4,3 (n=2) 0,9 (n=1) 2,6 (n=1) 0,0 (n=0) 0,881

Epistaxis 1,5 (n=3) 0,0(n=0) 2,7 (n=3) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0)

Hamoptysen 1,0 (n=2) 2,2 (n=1) 0,9 (n=1) 0,0 (n=0) 0,0 (n=0)

Aneurysma 5,0 (n=10) 4,3 (n=2) 3,5 (n=4) 10,3 (n=4) 0,0 (n=0) 0,404

spurium

*Zusammenhang nur fir 200 Patienten dargestellt, da flr 2 verstorbene Patienten keine Angaben zur Entlassungsmedikation

*LMWH und/oder oder OAC

°Fir einen Patienten mit Himaturie keine Angabe der Entlassungsmedikation méglich, da wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstorben
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In der Abbildung 14 sind kombiniert die schweren und leichten Blutungskomplikationen
und die entsprechenden antithrombotischen Therapien zum Zeitpunkt des Ereignisses
sowie bei Entlassung dargestellt (p=0,043). Ein GroBteil der Blutungsereignisse trat bei
Verwendung der Triple-Therapie (n=18) bzw. Triple-Therapie und zusétzlichem
Glykoprotein llb/llla-Hemmer auf (n=6). Die kombinierte Gabe von Clopidogrel und
einer Antikoagulation (OAC und/oder LMWH) flhrte zu vier Blutungen, wahrend bei
dualer Thrombozytenaggregationshemmertherapie drei Blutungen auftraten. In der
Uberwiegenden Zahl der Félle ist die antithrombotische Medikation beibehalten
worden. So erhielten jeweils 66,7% der Patienten, bei denen unter Triple-Therapie
bzw. Triple-Therapie und zusétzlicher Glykoprotein llb/llla-Hemmer-Gabe Blutungen
auftraten weiterhin die Triple-Therapie bei Entlassung. Patienten, bei denen unter der
Kombination Clopidogrel und Antikoagulation ein Blutungsereignis eintrat, wurden in
50% der Félle mit unveranderter antithrombotischer Therapie entlassen. In 25% der
Falle wurde die Therapie eskaliert, so dass die Patienten das Krankenhaus mit einer
Triple-Therapie verlieBen, in weiteren 25% wurde die Therapie deeskaliert, die
Patienten erhielten bei Entlassung OAC bzw. OAC+LMWH. Eine duale Thrombozyten-
aggregationshemmertherapie wurde bei 66,7% der Patienten mit Blutungsereignissen
fortgefuhrt, in 33% wurde die Therapie zu einer Triple-Therapie erweitert.
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Medikation bei Ereignis

Abb. 14: Blutungskomplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes und
Antithrombotische Medikation bei Blutungsereignis und Entlassung

Im Zusammenhang mit der GefaBpunktion traten insgesamt 29 unerwilnschte

Ereignisse auf: eine punktionsassoziierte schwere Blutung, 18 Hamatome am

GefaBzugang, und 10 Aneursmata spuria. Diese Komplikationen kamen auschlieBlich

bei Verwendung der Arteria femoralis als GefaBzugang vor.
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5. Diskussion

Das Management von Patienten mit VHF nach perkutaner Koronarintervention ist nicht
nur bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom durch eine erhdhte intrahospitale
Mortalitdt kompliziert. Hierbei spielt die gerinnungshemmende Therapie eine
entscheidende Rolle, da vor, wahrend und nach der Untersuchung
Thrombozytenaggregationshemmer, Glykoprotein llb/llla-Inhibitoren und weiterhin
verschiedene, auf die humorale Gerinnung wirkende Antikoagulantien wie
unfraktioniertes Heparin, niedermolekulare Heparine, Fondaparinux, Bivalirudin,
Argatroban und insbesondere orale Antikoagulantien indiziert sind. Welche dieser
Medikamente in welcher Situation und welcher Kombination anzuwenden sind, ist bei
Patienten ohne VHF mittlerweile mit hohen Empfehlungs- und Evidenzgraden belegt
und Gegenstand zahlreicher Leitlinien (Bonzel et al., 2008; Silber et al., 2005; Smith et
al., 2005). In speziellen Situationen, wie z.B. bei Patienten mit VHF oder anderer
Indikation zur oralen Antikoagulation, sind jedoch die Studienergebnisse heterogen und
die Leitlinien kénnen nur bedingt Empfehlungen zu dieser Fragestellung geben (Schlitt,
2010).

In der vorliegenden Arbeit ist die Frage gestellt worden, welche Risikofaktoren bei
Patienten mit VHF nach koronarer Stentimplantation vorliegen und inwiefern diese
Faktoren die Therapie und die Ereignisrate im Krankenhaus beeinflussen.

5.1 Patientenpopulation

Die Pravalenz von VHF nimmt mit zunehmendem Alter zu. So sind VHF-Patienten, die
ein Akutes Koronarsyndrom erleiden, tendentiell &lter als ACS-Patienten mit
Sinusrhythmus (Lehto et al., 2005). Entsprechend hatte die Gesamtpopulation unserer
Studie ein hohes Alter (71,8 + 8,3 Jahre) und war damit vergleichbar mit dem anderer
Studien, welche ebenfalls das optimale postinterventionelle Management von
Patienten mit VHF in Hinblick auf die antithrombotische Medikation untersuchten
(Schlitt et al., 2005; Ruiz-Nodar et al., 2008). Der Anteil der mannlichen Patienten
betrug charakteristischerweise fir eine Kohorte von Patienten mit Koronarer
Herzkrankheit ca. 3/4 (71,3%) und war ebenfalls vergleichbar mit dem Anteil der
mannlichen Patienten in den beiden oben erwahnten Studien. Auch in Hinsicht auf das
VHF konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz bei Mannern deutlich héher ist (1,5-
fach) als bei Frauen (Benjamin et al., 1994; Furberg et al., 1994). Ubergewicht ist ein
bedeutender kardiovaskularer Risikofaktor. Der durchschnittiche BMI unserer
Gesamtpopulation war mit 28,5 + 4,7 kg/m? erwartungsgemaB erhdht, wiederum ein
typisches Charakteristikum flr eine Patientenpopulation mit KHK. Wanahita et al.
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zeigten in ihrer Metaanalyse aus dem Jahre 2008 eine mit zunehmendem BMI
ebenfalls steigende VHF-Pravalenz (Wanahita et al., 2008). In Hinblick auf die weiteren
kardiovaskularen Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Diabetes
mellitus, Rauchen, positive Familienanamnese fir KHK) ist der mit 98,5% sehr hohe
Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie aufféllig, in der Studie von Ruiz-Nodar
betrug dieser nur 74,5%. Die Haufigkeit des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse
kann jedoch durch effektive medikamentdse Blutdrucksenkung reduziert werden
(MacMahon et al., 1990). Auch die arterielle Hypertonie ist nicht nur ein Risikofaktor fur
die KHK sondern auch in Hinblick auf VHF. So kommt VHF bei Patienten mit
unbehandelter arterieller Hypertonie 1,5-mal haufiger vor. Durch konsequente
Behandlung mit Antihypertensiva, insbesondere ACE-Hemmern, AT1-Rezeptor-
Antagonisten und Betablocker, I&sst sich das Auftreten von VHF verringern (Geller,
2003; Ueng et al., 2003). Ebenfalls hervorzuheben ist der hohe Anteil von Diabetikern
in unserer Studie (50,0%), in der Studie von Ruiz-Nodar waren nur 40,2% der
Patienten an Diabetes mellitus erkrankt (Ruiz-Nodar et al., 2008). Der Anteil der
Raucher (17,3 %) in unserer Studie war geringer als in den Studien von Mattichak
(25,6%) oder Karjalainen (26,2%). Anzumerken ist, dass diese Studien zusatzlich zu
VHF-Patienten auch Patienten mit anderen Indikationen fir eine antithrombotische
Therapie (z.B. kinstliche Herzklappen, tiefe Beinvenenthrombosen, Lungenarterien-
embolien) einschlossen (Mattichak et al., 2005; Karjalainen et al, 2007).
Erwahnenswert ist die hohe Pravalenz von Herzinsuffizienz (35,6%) in der
Patientenpopulation unserer Studie, bei Ruiz-Nodar betrug sie nur 26,7% (Ruiz-Nodar
et al.,, 2008). Bei Vergleich der Subgruppen der VHF-Typen hinsichtlich der
anamnestisch erfassten Herzinsuffizienz trat ein signifikanter Unterschied auf
(p=0,001). In der Gruppe mit paroxysmalem VHF bestand bei 26,4% der Patienten
eine Herzinsuffizienz, in der Gruppe mit persistierendem VHF waren es 44,0% und in
der Gruppe mit permanentem VHF betrug der Anteil 56,3%. Diese Unterschiede in den
VHF-Gruppen decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Ruiz-Nodar et al. Dort
hatten 17,4% der Patienten mit paroxysmalem VHF eine vorbestehende
Herzinsuffizienz und 32,4% der Patienten mit chronischem VHF. Auch dieser
Unterschied war mit p<0,01 statistisch signifikant (Ruiz-Nodar et al., 2008).
Erwartungsgeman waren in unserer Studie auch bezlglich der LVEF innerhalb der
VHF-Gruppen signifikante Unterschiede vorhanden (p<0,001). So hatte die Gruppe mit
permanentem VHF, bei der auch anamnestisch der Anteil mit Herzinsuffizienz am
héchsten war, die im Vergleich niedrigste LVEF (40,1 = 15,0%). Die LVEF der
Patienten mit paroxysmalem (51,0 £ 13,2%) und mit persistierendem VHF (51,3 +
19,0%) waren in etwa gleich. Herzinsuffizienz und VHF verstarken sich gegenseitig. So
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kann das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz das Risiko fiir das Auftreten von VHF
bei Mannern um das 4,5fache und bei Frauen um das 5,9fache erhéhen. Andererseits
kann das  Auftreten  von VHF  zu einer  Verschlechterung  der
Herzinsuffizienzsymptomatik fihren (Benjamin et al., 1994). Eine Metaanalyse zeigte,
dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz und VHF die Mortalitdt héher war als bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, bei denen kein VHF bestand (Wasywich et al., 2010).
Anamnestisch war bei 11,4% der Patienten ein Apoplex bzw. eine TIA bekannt.
Patienten mit Apoplex und VHF haben eine unglnstigere Prognose als Apoplex-
Patienten ohne VHF (Steger et al., 2004).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Patientenpopulation dieser Studie durch
ein hohes Alter, ein ausgepragtes Risikoprofil sowie eine erhebliche Multimorbiditat
charakterisiert ist und daher ein hohes Risiko fir unerwiinschte Ereignisse aufweist.

5.2 Details der perkutanen Koronarintervention

Vorhofflimmerpatienten weisen zu 20-30% zusatzlich eine Koronare Herzkrankheit auf.
Aufgrund einer geschéatzten VHF-Pravalenz von 1-2% der Bevélkerung in Europa stellt
diese Gruppe eine beachtliche Subpopulation der PCI-Patienten dar (Lip et al., 2010a).
In unserer VHF-Population erfolgte die PCl in 57,9% aufgrund eines Akuten
Koronarsyndroms (Instabile Angina pectoris, NSTEMI, STEMI). Dieser Anteil ist im
Vergleich mit den Zahlen des aktuellen nationalen Herzkatheterregisters relativ hoch,
hier wurden nur 28,0% der perkutanen Interventionen der Universitatskliniken als ACS
gemeldet (van Buuren, 2010). Eine Erklarung hierfir kénnte sein, dass bei VHF-
Patienten mit stabiler Angina pectoris angesichts mehrerer erschwerender Faktoren
seltener Herzkatheteruntersuchungen und Stentimplantationen durchgefihrt werden.
So wird bei vorbestehender OAC-Therapie periinterventionell ein ,Bridging“ mit LMWH
kontrovers diskutiert. Zum einen ist dieses Vorgehen kosten- und zeitintensiv, zum
anderen birgt es Potential fir Komplikationen. Aufgrund des vergleichsweise hohen
Alters der VHF-Patienten, ihrer Multimorbiditdt und der antithrombotischen Therapie
werden erhéhte Risiken, insbesondere Blutungsrisiken, assoziiert.
Bemerkenswerterweise zeigte eine Studie, dass selbst bei einem ACS die mit OAC
behandelten Patienten weniger oft einer Herzkatheteruntersuchung oder konsekutiver
PCI zugefuhrt wurden und dass ihre Wartezeiten vergleichsweise langer waren als bei
Patienten ohne OAC-Therapie (Rossini et al., 2008).

Als StandardgefaBzugang fir Koronarangiografien und -plastien ist die Arteria
femoralis im Kklinischen Routinebetrieb etabliert. Alternative Zugangsméglichkeiten
stellen die Arteria radialis und die Arteria brachialis dar, wobei die A. brachialis
aufgrund der anatomischen Gegebenheiten nur selten verwendet wird. Auch in unserer

49



Untersuchung stellte sich als bevorzugter GefaBzugang die A. femoralis (90,6%)
heraus, wahrend die A. radialis in 7,9% und die A. brachialis in 1,5% der Falle als
Zugang gewahlt wurden. Allerdings konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass
der Zugang Uber die A. radialis mit weniger Blutungskomplikationen bzw.
Komplikationen an der Punktionsstelle assoziiert war (Agostoni et al., 2004; Chase et
al., 2008; Jolly et al., 2009). Das Konsensusdokument der European Society of
Cardiology empfiehlt daher bei Patienten mit VHF oder anderer Indikation zur oralen
Antikoagulation den arteriellen Zugangsweg praferentiell Gber die A. radialis zu wahlen
(Lip et al., 2010a).

Bei der Wahl des Stenttyps wurden die BMS (90,8%) gegenlber den DES (8,6%)
bevorzugt. Der Anteil der DES ist verglichen mit der Zahl des nationalen
Herzkatheterregisters relativ niedrig, so wurden an den deutschen Unikliniken im Jahre
2008 in 42,9% der Falle DES verwendet (van Buuren, 2010). Bei Betrachtung unserer
Ergebnisse ist allerdings zu berlcksichtigen, dass ein GroBteil der VHF-Patienten eine
Indikation zur OAC aufwies, und aufgrund der Notwendigkeit der langeren dualen
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern bei DES im Vergleich zu BMS, die
zuriickhaltende Verwendung der DES bei diesen Patienten zu erklaren ist. Die
European Society of Cardiology spricht sich ebenfalls flr eine zurlickhaltende
Verwendung von DES bei VHF-Patienten mit OAC aus. So empfiehlt sie, die
Implantation von DES weitestgehend zu vermeiden bzw. DES nur einzusetzen, wenn
ein signifikanter klinischer Nutzen gegeniiber der Verwendung von BMS zu erwarten
ist, z.B. bei langeren GefaBlasionen, kleinen KoronargefaBen oder Patienten mit
Diabetes mellitus und zusétzlich geringem Risiko fur Blutungskomplikationen (Lip et al.,
2010a).

5.3 Laborwerte vor der perkutanen Koronarintervention

Die Bestimmung der Erythrozytenzahl und des H&moglobins der Gesamtpopulation
ergaben Werte am unteren Ende des Normbereiches, signifikante Unterschiede in den
VHF-Gruppen bestanden nicht, so dass in Bezug auf die Erythrozytenzahl und das
Hamoglobin in allen Gruppen &quivalente Voraussetzungen fir die Herzkatheter-
untersuchung bestanden.

Far die Thrombozyten zeigten sich die Werte der Gesamtpopulation ebenfalls im
Normbereich. Hier trat ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den VHF-
Gruppen auf (p=0,036). Ob dieser statistisch signifikante Unterschied [geringste
Thrombozytenzahl (197 £ 51 Mio./ul) bei der Gruppe mit permanentem VHF und
hdéchste Thrombozytenzahl (223 + 62 Mio./ul) bei der Gruppe mit paroxysmalem VHF]
auch eine klinische Relevanz hinsichtlich des Blutungsrisikos besitzt, ist eher fraglich.
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Ein am oberen Ende des Normbereiches bestimmter medianer INR-Wert der
Gesamtpopulation sowie ein leicht erhdhter medianer INR-Wert der Subgruppe mit
permanentem VHF sind damit zu erklaren, dass ein Teil der Patienten vor dem
Krankenhausaufenthalt aufgrund des VHF oral antikoaguliert war, dann jedoch
aufgrund der geplanten PCIl das orale Antikoagulanz pausiert wurde (,bridging” mit
LMWH) oder aber bei dringender/Notfall PCl-Indikation der therapeutische INR durch
Vitamin K-Gabe oder Gabe von Gerinnungsfaktoren gesenkt wurde.

Der BNP-Wert als Labor-Marker fir die Herzinsuffizienz lag fir die Gesamtpopulation
am oberen Ende des Normbereiches, bei der Subgruppe mit permanentem VHF [484
(252/1359) pg/ml] war das BNP jedoch mit grenzwertiger Signifikanz erhéht (p=0,060).
Dieser hohe BNP-Wert der Gruppe mit permanentem VHF korreliert sowohl mit dem
gréBten Anteil an Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz (56,3%) als auch mit der
geringsten LVEF (40,1£15,0%) dieser Gruppe im Vergleich zu den Gruppen mir
paroxysmalem und persistierendem VHF. In Studien konnte der klinische Nutzen der
Bestimmung von BNP-Werten bei der Diagnose der Herzinsuffizienz gezeigt werden
(Dao et al., 2001; Morrison et al., 2002). Des Weiteren konnte ein Zusammenhang
zwischen der Hoéhe der BNP-Werte und der klinischen NYHA-Klassifikation der
Herzinsuffizienz etabliert werden (Maisel et al., 2002). Die oben beschriebene Tendenz
zu einer inversen Korrelation des BNP-Wertes mit der LVEF in unserer Untersuchung
konnte in anderen Studien ebenfalls nachgewiesen werden (McDonagh et al., 1998;
Smith et al.,, 2000). Der Marker BNP hat jedoch neben seiner diagnostischen
Bedeutung auch prognostische Relevanz. So wurde in einer Studie beschrieben, dass
Patienten mit Dyspnoe und erhéhten BNP-Werten in den folgenden sechs Monaten
eine hoéhere Wahrscheinlichkeit hatten, zu versterben, einen Krankenhausaufenthalt
oder wiederholte Behandlungen in der Notaufnahme zu bendtigen, als Patienten, die
Dyspnoe aber keine erhéhten BNP-Werte aufwiesen (Harrison et al., 2002). Fir die
Einschatzung der Prognose nach Herzinfarkt haben BNP bzw. das N-terminale
proBNP (NT-proBNP) ebenfalls einen hohen pradiktiven Wert. Bei der Sekretion aus
der Herzmuskelzelle wird das Vorlaufermolekll proBNP in BNP, das biologisch aktive
Peptid, und NT-proBNP, welches unwirksam ist, aufgespalten. Wenn beide im Serum
bestimmt werden, sind die Messwerte linear proportional. In der Arbeit von Khan et al.
konnte gezeigt werden, dass bei Herzinfarktpatienten durch Bestimmung des NT-
proBNP innerhalb der ersten 24 Stunden nach Schmerzbeginn die 9-Monats-Mortalitat
zumindest gleich gut vorhergesagt werden konnte wie bei der Verwendung des
etablierten TIMI-Risiko-Score (Khan et al., 2008).

Durch Bestimmung der D-Dimere lassen sich Zustande mit verstarkter Gerinnungs-
aktivierung erkennen. In der Gesamtpopulation unserer Studie ergab sich ein Wert an
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der oberen Grenze des Normbereiches, wahrend in den Subgruppen mit
persistierendem und permanentem VHF die D-Dimere Gber dem oberen Grenzwert, in
der Gruppe mit paroxysmalem VHF jedoch unter diesem lagen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit VHF regelmaBig erhéhte D-Dimer-Spiegel im Blut
als Hinweis auf eine Hyperkoagulation aufweisen. Eine gerinnungshemmende
Therapie mit oralen Antikoagulantien senkt die erhdhten D-Dimer-Werte bei diesen
Patienten effektiver als eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (Lip et
al., 1996; Mahe et al., 2002). Deutlich erhéhte D-Dimere bei Patienten mit VHF kénnen
ein Hinweis auf einen intrakardialen Thrombus und ein erhdhtes Embolierisiko sein
(Somléi et al., 2003). Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass bei VHF-Patienten
unter Therapie mit oralen Antikoagulantien durch Bestimmung der D-Dimere sowohl
das Risiko kardiovaskularer (Vene et al., 2003; Sadanaga et al., 2010) als auch das
Risiko thrombembolischer Ereignisse charakterisiert werden kann (Sadanaga et al.,
2010).

5.4 Antithrombotische Medikation am Tag der perkutanen Koronarintervention
Der GroBteil der Patienten in unserer Studie erhielt am Tag der PCI die Thrombozyten-
aggregationshemmer ASS (81,2%) und Clopidogrel (88,1%). Die routinemaBige duale
Thrombozytenaggregationshemmer-Gabe vor der PCl wird bei Patienten mit VHF,
auch bei solchen die orale Antikoagulantien einnehmen, in dem aktuellen Konsensus-
Dokument der ,European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis*
empfohlen (Lip et al., 2010a).

Am Tag der PCI wurde Unfraktioniertes Heparin bei der Mehrzahl der Patienten
(57,4%) verwendet. Die intravendse Bolusgabe von UFH im Rahmen der PCI ist hier
nicht mit eingeschlossen und wird unten separat betrachtet. Patienten mit ACS
erhalten entsprechend den aktuellen Leitlinien in der prahospitalen Phase eine
Antikoagulation, wobei der Goldstandard in Deutschland die intraven6se Gabe von
UFH ist (Hamm et al., 2004a). Patienten, die bereits oral antikoaguliert sind, werden
i.d.R. nicht mit einem zusétzlichen Antikoagulanz behandelt. In der vorliegenden
Population wurde zum Teil nach der PCI UFH als Infusion fortgesetzt. Obwohl in der
europdischen Revaskularisationsrichtlinie eine Fortfhrung der UFH-Therapie nach
Beendigung der PCI grundsatzlich nicht empfohlen wird, kann dies jedoch in
bestimmten Situationen, wie bei einem Thrombus bzw. Aneurysma im linken Ventrikel,
anhaltender Bettruhe, spater Schleusenentfernung, aber auch bei VHF indiziert sein
(Wijns et al., 2010). Niedermolekulares Heparin (LMWH), welches bei 42,1% der
Patienten Anwendung fand, wurde vor allem zum ,bridging“ bei vorbestehender

Therapie mit oralen Antikoagulantien verwendet. So waren am Tag der PCI lediglich
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12,4% der Patienten oral antikoaguliert. Ein signifikanter Unterschied (p=0,048)
zwischen den VHF-Gruppen hinsichtlich der LMWH-Therapie ist mit dem
unterschiedlichen Grad der initialen oralen Antikoagulation zu begriinden.

In zeitichem Zusammenhang mit der Intervention erhielten 90,1% der Patienten einen
Bolus mit unfraktioniertem Heparin. Diese UFH-Bolus-Gabe entspricht der Empfehlung
der europdischen Revaskularisationsrichtlinie. Abhangig von der PCI-Indikation werden
periinterventionell als Alternativen zum UFH auch LMWH und Bivalirudin empfohlen
(Wijns et al., 2010).

Eine Therapie mit Glykoprotein-lIb/Illa-Inhibitoren wurde als Bolus (27,7%) und/oder
als kontinuierliche Infusion (7,9%) durchgefuhrt. Glykoprotein-llb/llla-Inhibitoren
wurden insbesondere bei Patienten mit dringender bzw. Notfall-PCl-Indikation, d.h. bei
einem ACS eingesetzt. Im Konsensus-Dokument der European Society of Cardiology
Working Group on Thrombosis wird in Bezug auf die Therapie mit Glykoprotein-llb/Illa-
Inhibitoren auf die erhdhte Blutungsgefahr bei VHF-Patienten, die mit oralen
Antikoagulantien behandelt werden, hingewiesen, so dass flr diese Patientengruppe
eine sehr sorgféltige Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen sollte (Lip et al., 2010a). Dieses
erhdhte Blutungsrisiko wurde auch in dieser Untersuchung bestatigt. Bei Verwendung
von Glykoprotein-llb/llla-Inhibitoren traten sowohl mehr leichte (17,7% vs. 12,2%,
p=0,297) als auch schwere Blutungen (4,8% vs. 0,7%, p=0,053) auf.

Wie oben bereits erwahnt, waren am Tag der PCI lediglich 12,4% der Patienten oral
antikoaguliert. Uberraschenderweise traten mit OAC-Therapie weniger leichte
Blutungen auf (12,0% vs. 14,1%, p=0,774) und es waren keine schwere
Blutungskomplikationen zu verzeichnen, wahrend in der Gruppe ohne OAC 2,3% der
Patienten eine schwere Blutungskomplikation erlitten (p=0,448). Das ,bridging“ von
Patienten mit oraler Antikoagulation zahlte Uber lange Zeit zum Standard des
periinterventionellen Managements bei der PCI. In unserer Untersuchung traten bei
Verwendung des ,bridgings“ mehr leichte Blutungen als beim ,non-bridging“ auf (15,2
vs. 10,5%, p=0,390), jedoch war der Anteil der schweren Blutungen bei der Gruppe mit
L,oridging“ geringer (1,4 vs. 3,5%, p=0,328). In dem aktuellen Konsensus-Dokument der
,=European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis® wird als Alternative
zum ,bridging“ die ununterbrochene Therapie mit OAC empfohlen, insbesondere fir
Patienten mit einem hohen Risiko fir thrombotische oder thrombembolische
Komplikationen. Zu den Vorteilen dieses Vorgehens zdhlen sowohl das Vermeiden
langer ,bridging“-Phasen aufgrund von erheblich schwankenden INR-Werten als auch
des Auftretens einer potentiellen prothrombotischen Gerinnungssituation infolge eines
Abfalls von Protein C und S im Plasma. Die Bedenken gegentber einer Weiterfiihrung
der oralen Antikoagulation hinsichtlich des Auftretens fataler Blutungen sind aufgrund
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der Moglichkeit des schnellen Aufhebens des antikoagulativen Effekts der OAC durch
Gabe von aktivierten Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X bzw. von Gefrorenem
Frischplasma in Relation zu sehen (Lip et al., 2010a).

5.5 CHADS,-Score

Der CHADS,-Score als klinisches Instrument zur Abschatzung des thrombembolischen
Risikos wies innerhalb der verschiedenen VHF-Gruppen grenzwertig signifikante
(p=0,076), bei gruppierter Betrachtung (0, 1, 2-6 Punkte) signifikante Unterschiede
(p=0,009) auf. Der Anteil der Patienten mit einem niedrigen Score von 0 oder 1 war in
der Gruppe mit paroxysmalem VHF am hdchsten, gefolgt von der Gruppe mit
persistierendem VHF, wahrend die Gruppe mit permanentem VHF den geringsten
Anteil aufwies. Zu dem gleichen Ergebnis ist die ,Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation* gekommen, hier war jedoch tendenziell in allen VHF-Gruppen ein
niedrigeres Risikoprofil als in unserer Studie vorhanden (Nieuwlaat et al., 2008).
Daraus ware zu schlieBen, dass die Gruppe mit paroxysmalem VHF ein geringeres
thrombembolisches Risiko hétte als die Gruppe mit persistierendem VHF, die Gruppe
mit permanentem VHF hétte das hdchste Risiko. Diese Annahme konnte jedoch in drei
klinischen Studien nicht bestatigt werden (Blich und Gross, 2004; Nieuwlaat et al.,
2008; Friberg et al., 2010). So wurde in der Arbeit von Blich und Gross mit einem
Follow wup von 7,2 Jahren Kkein Unterschied bezlglich des Auftretens
thrombembolischer Ereignisse bei paroxysmalem oder permanentem VHF festgestellt
(Blich und Gross, 2004). In der Studie von Friberg mit einem Follow up von 3,6 Jahren
wurde kein Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens eines Apoplex bei Patienten
mit paroxysmalem VHF im Vergleich zu Patienten mit permanentem VHF gefunden
(Friberg et al., 2010). Bei Nieuwlaat et al. war nach einem Follow up von einem Jahr
die Inzidenz des Apoplex vergleichbar in den VHF-Gruppen. Insgesamt war das
Auftreten thrombembolischer Ereignisse (Apoplex, Herzinfarkt, Lungenembolie, Tiefe
Venenthrombose) in den Gruppen mit paroxysmalem und permanentem VHF gleich,
wahrend die Gruppe mit persistierendem VHF eine geringere Inzidenz aufwies
(Nieuwlaat et al., 2008). In den derzeitig gultigen Empfehlungen der ESC wird explizit
darauf hingewiesen, dass das Risiko eines Apoplex bei Patienten mit paroxysmalem
VHF sich nicht von dem bei Patienten mit permanentem VHF unterscheidet und sich
deshalb die antithrombotische  Therapie nur nach dem individuellen
thrombembolischen Risiko richten sollte (Camm et al., 2010). Dieses individuelle Risiko
wurde in der Vergangenheit mit Hilfe verschiedener Scoring- bzw. Risiko-
Stratifizierungssysteme abgeschéatzt: Atrial Fibrillations Investigators 1994, Stroke
Prevention in AF 1995, CHADS,-klassisch 2001 und CHADS,-erneuert 2008,
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Framingham 2003, NICE-Richtlinien 2006, ACC/AHA/ESC Richtlinien 2006, 8th ACCP
Richtlinien 2008 (Atrial Fibrillation Investigators, 1994; Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Investigators, 1995; Gage et al., 2001; Wang et al., 2003; Fuster et al.,
2006; NICE guideline development group, 2006; Rietbrock et al., 2008; Singer et al.,
2008). Mit dem CHA,DS,-VASC-Score, auch als Birmingham 2009 Schema
bezeichnet, wurde ein neues Risiko-Stratifizierungssystem etabliert, das in die
Richtlinien der ESC zum Management von VHF bereits inkorporiert wurde (Lip et al.,
2010b; Camm et al., 2010). Diese Erganzung zum CHADS,-Score hatte zum Ziel,
Patienten mit mittlerem Risiko (CHADS,-Score<2) besser zu differenzieren und so eine
klare Trennung zwischen jenen Patienten, die von einer oralen Antikoagulation
profitieren, und solchen, die diese Behandlung nicht bendtigen, zu erreichen. Zu
diesem Zweck werden bei dem CHA,DS,-VASC-Score zusatzliche Punkte vergeben
fir eine bestehende GefaBerkrankung und weibliches Geschlecht. AuBerdem erfolgt
eine weitere Differenzierung des Alters: ab 65 Jahre wird ein Punkt, ab 75 Jahre ein
weiterer Punkt vergeben. Werden mindestens zwei Punkte erreicht, ist eine Indikation
zur oralen Antikoagulation gegeben, wahrend bei einem Punkt entweder eine Therapie
mit OAC oder aber mit ASS erfolgen sollte, wobei die Therapie mit OAC zu bevorzugen
ist. Patienten mit null Punkten kénnen entweder mit ASS behandelt werden, es kann
jedoch auch ganzlich auf eine antithrombotische Therapie verzichtet werden, wobei

letzteres Vorgehen praferiert wird (Camm et al., 2010).

Tab. 16: CHA,DS,-VASC-Score

Risikofaktoren Punkte

C Herzinsuffizienz/ Linksventrikulare Dysfunktion 1
H Arterielle Hypertonie 1
A, Alter = 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall/ TIA / Thrombembolisches Ereignis 2
\" GefaBerkankung (Herzinfarkt, pAVK, Aortaplaques) 1
A Alter 65-74 Jahre 1
SC Geschlecht weiblich (Sex Category: female) 1

Maximum Score 9
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5.6 Antithrombotische Medikamentenkombination bei Entlassung

Die Studienlage in Bezug auf die antithrombotische Therapie nach koronarer
Stentimplantation bei Patienten mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation, z.B.
VHF, wurde bereits in der Einleitung dieser Arbeit ausfuhrlich dargestellt.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Triple-Therapie am effizientesten
Stentthrombosen und Schlaganféllen vorbeugt, andererseits ist sie jedoch mit einem
erhéhten Risiko von Blutungskomplikationen assoziiert. Basierend auf der z. Zt.
vorhandenen klinischen Evidenz hat die European Society of Cardiology in einem
Konsensusdokument Empfehlungen herausgegeben fir das antithrombotische
Management von VHF-Patienten, die ein Akutes Koronarsyndrom aufweisen bzw. eine
perkutane koronare Intervention bendtigen. Die European Society of Cardiology
beflrwortet grundsétzlich die Triple-Therapie flr diese Patientenpopulation. Um die
Gefahr schwerwiegender Blutungen zu minimieren, sollte die Dauer der Triple-
Therapie jedoch so kurz wie méglich erfolgen und daher DES bei Patienten mit einer
Indikation zur oralen Indikation nur in besonderen Situationen implantiert werden
(lange GefaBlasionen, kleine GefaBe, Diabetes mellitus), in der Regel werden BMS
empfohlen (Lip et al., 2010a). Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die
aktuellen ESC-Empfehlungen.

Tab. 17 : Empfehlungen der ESC zur Antithrombotischen Therapie nach
Stentimplantation bei VHF Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation

Blutungsrisiko* | Dringlichkeit/ | Stentart | Empfehlung
Indikation
Elektiv BMS 1 Monat: Triple-Therapie°, anschlieBend
Lebenslang OAC’
Elektiv DES 3 (-olimus Gruppe) bis 6 (Paclitaxel)
Monate: Triple-Therapie°, anschlieBend
Gering oder Bis 12 Monate: OAC° + Clopidogrel (oder
Intermediar ASS), anschlieBend
Lebenslang OAC*
(HASBLED0-2) | ACS BMS/ | 6 Monate: Triple-Therapie®, anschlieBend
DES Bis 12 Monate: OAC° + Clopidogrel (oder
ASS), anschlieBend
Lebenslang OAC*
Elektiv BMS 2-4 Wochen: Triple-Therapie®, anschlieBend
Hoch Lebenslang OAC*
ACS BMS 4 Wochen: Triple-Therapie°, anschlieBend
(HASBLED 2 3) Bis 12 Monate: OAC° + Clopidogrel (oder
ASS), anschlieBend
Lebenslang OAC*

* Der HASBLED Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos wird unter 5.7 Unerwiinschte
Ereignisse wéhrend des Krankenhausaufenthaltes beschrieben
°INR 2,0-2,5; “INR 2,0-3,0
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In unserer Untersuchung Uber den Zeitraum 2007-2009 wurden 56,5% der Patienten
mit einer Triple-Therapie entlassen, zum Zeitpunkt unserer Datenerhebung existierte
jedoch noch keine prazise Richtlinie zum postinterventionellen Management von
Patienten mit VHF entsprechend des oben genannten Konsensusdokuments. Im
Vergleich wurde in den Studien von Karjalainen et al. (48,4%) und Ruiz-Nodar et al.
(50%) ebenfalls bei ca. der Halfte der Patienten die Triple-Therapie bevorzugt
(Karjalainen et al., 2007; Ruiz-Nodar et al., 2008).

Die duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie mit ASS und Clopidogrel wurde
in dieser Studie bei 23,0% der Patienten verwendet. Bei Karjalainen et al. war der
Anteil etwas geringer (15,5%), bei Ruiz-Nodar et al. hingegen belief er sich auf 40,8%
der Gesamtpopulation. Wahrend die Rolle der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmertherapie nach koronarer Stentimplantation klar etabliert ist, ist
diese Kombination zur Pravention thrombembolischer Ereignisse bei Patienten mit
VHF nicht ausreichend effektiv und daher nicht zu empfehlen (Conolly et al., 2006).
19,5% der Patienten unserer Studie erhielten die Kombination bestehend aus
Clopidogrel und einer Antikoagulation. Bei Karjalainen et al. war der Anteil mit 20,5%
ahnlich dem unserer Studie, im Gegensatz dazu ist der sehr geringe Anteil dieser
Kombination bei Ruiz-Nodar et al. (3,7%) hervorzuheben. Auch die kombinierte Gabe
von Clopidogrel und OAC kann derzeit nicht grundsatzlich beflirwortet werden, da die
Effizienz dieser Kombination hinsichtlich der Vorbeugung thrombembolischer
Ereignisse im Vergleich zur Triple-Therapie noch nicht ausreichend geklart ist,
wéahrend sie ein relevantes Blutungsrisiko aufzuweisen scheint (Sgrensen et al., 2009;
Schilitt et al., 2010).

Die bezlglich der Pravention von Stentthrombosen ineffiziente Monotherapie mit
Antikoagulantien (Thornton et al., 1984; Urban et al., 1988; Popma et al., 2004)
erhielten nur 2 Patienten (1%) zum Entlassungszeitpunkt (OAC bzw. OAC und LMWH).
Jedoch sind auch in den Publikationen anderer Arbeitsgruppen Patienten mit dieser
Therapie behandelt worden. Bei Karjalainen et al. wurden 0,5% mit eine OAC-Therapie
behandelt, bei Ruiz-Nodar et al. waren es 1,2% (Karjalainen et al., 2007; Ruiz-Nodar et
al., 2008).

Die Kombination ASS und OAC erhielten bei Karjalainen et al. 15,1% der Patienten. Da
sich im Follow up sowohl dieser Studie aber auch in anderen Untersuchungen erhdhte
Raten an Stentthrombosen im Vergleich zur dualen Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie zeigten (Schihlen et al., 1997; Urban et al., 1998; Karjalainen et al.,
2007; Rubboli et al., 2007), ist die Verwendung dieser Kombination nicht mehr zu
beflrworten. In unserer Untersuchung ist die Kombination aus ASS und OAC nicht
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verwendet worden, bei Ruiz-Nodar belief sich der Anteil auf nur 1,9% (Ruiz-Nodar et
al., 2008).

Bei der Analyse der antithrombotischen Entlassungsmedikation in Abhangigkeit vom
CHADS,-Score zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,003). Einen CHADS,-
Score von null Punkten wiesen nur zwei Patienten auf, ein Patient erhielt Triple-
Therapie, wahrend der andere mit einer Kombination aus Clopidogrel und
Antikoagulation behandelt wurde. Die Therapie beider Patienten enthielt eine
Antikoagulation, wahrend in den AHA/ACC/ESC Richtlinien, die 2006 aktualisiert
wurden, bei einem CHADS,-Score von null eine Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS 81-325mg téglich empfohlen wurde (Fuster et al., 2006).

45 Patienten hatten einen CHADS,-Score von einem Punkt. Zur Thrombembolie-
prophylaxe wurde bei etwa der Halfte (46,7%) eine duale
Thrombozytenaggregationshemmertherapie fur ausreichend erachtet, bei der anderen
Halfte (53,4%) wurde die Notwendigkeit einer Antikoagulation (i.R. der Triple-Therapie
37,8% und i.R. der Kombination aus Clopidogrel und Antikoagulation 15,6%) gesehen.
Die AHA/ACC/ESC Richtlinien beflirworten bei einem CHADS,-Score von einem Punkt
eine Therapie mit ASS 81-325mg oder eine orale Antikoagulation mit einem INR von
2,0-3,0, wobei weitere thrombembolische Risikofaktoren, z.B. weibliches Geschlecht
oder KHK aber auch das Blutungsrisiko des Patienten jeweils individuell beriicksichtigt
werden sollten (Fuster et al., 2006), wobei nach den neuen Leitlinien in dieser Gruppe
der CHA,DS,-VASC-Score anzuwenden ist.

Patienten, die einen CHADS,-Score von zwei bis sechs Punkten aufwiesen, nahmen in
62,1%, eine Triple-Therapie ein. Die Kombination aus Clopidogrel und Antikoagulation
wurde hier bei 20,3% und die Kombination OAC bzw. OAC + LMWH bei 1,3% der
Patienten verwendet, so dass insgesamt 83,7% der Patienten antikoaguliert waren, ein
Vorgehen dass in den AHA/ACC/ESC Richtlinien bei einem CHADS,-Score = 2
empfohlen wird (Fuster et al., 2006). 16,3% der Patienten mit einem CHADS,-Score 2
2 wurden mit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmertherapie behandelt,
erhielten demnach keine orale Antikoagulation.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse die Unsicherheit bezlglich der
gerinnungshemmenden Therapie in der Patientengruppe mit VHF nach koronarer
Stentimplantation. Zum einen erhielten Patienten mit einem niedrigen
thrombembolischen Risiko entsprechend einem CHADS,-Score von null Punkten eine
Antikoagulation, zum anderen Patienten mit einem hohen Schlaganfallsrisiko
entsprechend einem CHADS,-Score von = 2 nur eine duale Thrombozyten-
aggregationshemmung.
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Es ist bekannt, dass in der Praxis die antithrombotische Medikation von VHF-Patienten
oftmals nicht dem thrombembolischen Risiko angepasst ist. Die ,Euro Heart Survey on
Atrial Fibrillation“, die das Management von VHF-Patienten in zahlreichen
europaischen Landern in den Jahren 2003-2004 untersuchte, stellte eine unabhangig
vom CHADS,-Score durchgefiihrte OAC-Therapie bei 60% der Patienten fest
(Niieuwlaat et al., 2006). In einer Schweizer Studie aus dem Jahre 2010 bekam ein
Drittel der VHF-Patienten mit einem hohem thrombembolischen Risiko (CHADS,-Score
= 2) keine orale Antikoagulation, wahrend beinahe drei viertel der Patienten mit einem
geringem Risiko (CHADS,-Score = 0) auf eine orale Antikoagulation eingestellt waren
(Altmann et al., 2010). In unserer Untersuchung enthielten die antithrombotischen
Kombinationen beider Patienten (100%) mit geringem Risiko eine Antikoagulation,
hingegen wurde diese 16,3% der Patienten mit hohem thrombembolischem Risiko
vorenthalten.

Die Griinde, warum Arzte sich bei gegebener Indikation gegen eine OAC-Therapie
entscheiden, wurden in der Literatur wiederholt hinterfragt. Sturzpradispositon, Non-
Compliance, hohes Alter und Multimorbiditdt der Patienten wurden als Faktoren
aufgefihrt, aber auch bereits stattgefundene Blutungen bzw. die Einnahme von
Medikamenten, die das Blutungsrisiko erhéhen. Eine teilweise bestehende
Unsicherheit in der klinischen Praxis der Arzte wurde ebenfalls als Ursache der
zuriickhaltenden Durchfiihrung einer OAC-Therapie angesehen. So bestand vielfach
ein Defizit in der Kenntnis von Studien bzw. Therapierichtlinien unter den Arzten, zum
Teil wurde aber auch trotz Kenntnis der wissenschaftlichen Literatur deren Ergebnisse
angezweifelt. Arzte unterschatzen oftmals das thrombembolische Risiko ihrer
Patienten, jedoch wurde ebenfalls das mit einer OAC-Therapie assoziierte
Blutungsrisiko Uberschétzt (Chang et al., 1990; Kutner et al., 1991; Antani et al., 1996).
Zum anderen scheint die Auffassung verbreitet, dass Patienten, die wegen
paroxysmalem VHF nur gelegentliche arrhythmische Episoden aufweisen, ein
geringeres Risiko fur einen Apoplex aufweisen und daher keine OAC benétigen. Diese
Annahme wurde jedoch, wie im Abschnitt CHADS,-Score diskutiert, durch mehrere
Studien widerlegt (Blich und Gross, 2004; Nieuwlaat et al., 2008; Friberg et al., 2010).
Des Weiteren wurde auch (ber Schwierigkeiten berichtet, den INR dauerhaft im
therapeutischen Bereich einzustellen (Kutner et al., 1991; Beyth et al., 1996; Rodgers
et al., 1997). Von den bereits erwdhnten Patienten-assoziierten Faktoren war das
Sturzrisiko das wichtigste Argument gegen eine OAC-Therapie in einer aktuellen
Schweizer Studie (Altmann et al., 2010). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass bei
Patienten mit hohem thrombembolischem Risiko der Nutzen der OAC-Therapie in
Relation zum Blutungsrisiko Uberwiegt, selbst bei Patienten, die eine Pradisposition zu
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Stlirzen aufweisen (Garwood et al., 2008). In einer retrospektiven Studie, die die
Stirze von 1.861 geriatrischen Patienten hinsichtlich des Einflusses einer
antithrombotischen Therapie analysierte, zeigte sich in der Gruppe mit OAC
erstaunlicherweise eine niedrigere Rate an Sturz-bedingten Blutungsereignissen als in
der Gruppe ohne OAC. Urséachlich fir dieses Ergebnis war sicherlich zu einem
gewissen Grad eine Selektions-Bias, da Arzte fiir eine OAC-Therapie in der Regel
Patienten auswdahlen, die einen guten stabilen Allgemeinzustand und ein
vergleichsweise geringes Blutungsrisiko besitzen (Bond et al., 2005). Grundsétzlich
scheint das Sturz-Risiko als Grund fur eine Ablehnung der OAC-Therapie von den
Arzten im Klinischen Alltag (iberschatzt zu werden. Nichtsdestoweniger sollten
MaBnahmen, die zur Vermeidung von Stlrzen dienen, so weit wie méglich umgesetzt
werden. Dazu z&hlen Verhaltensanweisungen und Trainingsprogramme fir altere
Patienten, Beseitigung von Stolper- und Sturzfallen in der Wohnung, wie z. B.
schlechte Beleuchtung oder rutschige Teppiche, sowie eine kritische Analyse und
Anpassung/Absetzen Sturz-pradestinierender Medikamente. Hinsichtlich der Bedenken
gegen die OAC-Therapie bei bereits stattgefundenen gastrointestinalen Blutungen ist
anzumerken, dass nach erfolgter endoskopischer Therapie die Rate erneuter
gastrointestinaler Blutungen der Patienten mit reinitiierter OAC-Therapie vergleichbar
war mit der Rate der Patienten, deren OAC-Therapie dauerhaft beendet worden war
(Wolf et al., 2007).

Ein wesentlicher Nachteil des CHADS,-Score ist, dass er zu viele Falle in die Gruppe
mit einem Punkt (intermediares Risiko) klassifiziert, und somit den behandelten Arzten
Uberlasst, ASS oder OAC zu verschreiben.

GemanB den ESC Leitlinien aus dem Jahr 2010 zum Management des VHF sollten nun
bei einem CHADS,-Score von 0-1 zusatzlich noch weitere Kklinisch relevante
Risikofaktoren, wie Alter 65-74 Jahre, weibliches Geschlecht und das Vorhandensein
einer GefaBerkrankung, betrachtet werden, um eine adaquate Therapieentscheidung
zu ermdglichen. Andererseits wurde wie oben bereits beschrieben in den aktuellen
ESC Richtlinien eine Weiterentwicklung des CHADS,- Scores, der CHA,DS,-VASC-
Score, inkorporiert. In diesem erweiterten Score sind die zusétzlichen Risikofaktoren
bereits enthalten, so dass eine eindeutigere Therapieentscheidung erméglicht wird. Da
unsere Patientenpopulation bereits aufgrund der Fragestellung der Studie
durchgehend eine KHK aufweist und damit zumindest einen Punkt im CHA,DS,-VASC-
Score zusatzlich erhalt, war anzunehmen, dass mit einem héheren CHA,DS,-VASC-
Score auch der Anteil von Patienten mit einer Indikation zur OAC und damit im
Regelfall zur Triple-Therapie nach Stentimplantation, zunimmt. Um diesen Effekt zu
untersuchen und genauer zu quantifizieren, wurde der Zusammenhang von CHADS,-
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Score und CHA,DS,-VASC-Score unserer Patientenpopulation untersucht. Wahrend
beim CHADS,-Score 0-6 Punkte erreicht wurden, und damit sowohl Patienten mit
einem niedrigen (0 Punkte), intermedidaren (1 Punkt) und hohem (= 2 Punkte)
thrombembolischen Risiko charakterisiert wurden, erhielten samtliche Patienten beim
CHA.DS,-VASC-Score Werte = 2, d.h. ihnen wurde ein hohes thrombembolisches
Risiko zugeschrieben. Das bedeutet, dass sowohl alle 45 Patienten, bei denen
aufgrund eines CHADS,-Score=1 eine Indikation zur ASS- oder OAC-Therapie
bestand, als auch die zwei Patienten mit einem CHADS,-Score=0 mit einer Indikation
zur ASS-Therapie, bei Verwendung des CHA,DS,-VASC-Scores mit Werten von = 2
nun eine Therapie mit OAC erhalten sollten. Dies wirde aufgrund der PCI mit
Stentimplantation gemaB der ESC Leitlinie eine Triple-Therapie fur die komplette
Patientenpopulation dieser Untersuchung bedeuten (Lip et al.,, 2010a). Auch die
Analyse von Schlitt, welche fir die Gesamtheit der AFCAS-Population (n=963) die
Assoziation von CHADS,-Score mit dem CHA,DS,-VASC-Score untersuchte, zeigte
bei der Anwendung des CHA,DS,-VASC-Scores eine Zunahme der Patientenanzahl
mit einer Indikation zur OAC, und damit nach ESC Empfehlung zur Triple-Therapie um
24,7%. Das bedeutet, dass nun bei 98,1% der Patienten eine Empfehlung zur Triple-
Therapie bestand (Schlitt, 2011).

Bei Betrachtung der antithrombotischen Medikamentenkombination bei Entlassung in
Abhangigkeit vom verwendeten Stent-Typ gibt es keine relevanten Unterschiede bei
den beiden Gruppen, die einen BMS bzw. einen DES erhielten. Dies ist insoweit
bemerkenswert, als dass bei Patienten mit einem hohem thrombembolischen Risiko
und damit einer Indikation zur oralen Antikoagulation, welches nach aktuellen
Empfehlungen eine Triple-Therapie bedeutet, aufgrund der kiirzeren Dauer der Triple-
Therapie eher die Verwendung eines BMS anzuraten ist (Lip et al., 2010a). Allerdings
existieren diese ESC-Empfehlungen erst seit dem Jahre 2010, zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in den Jahren 2007-2009 gab es noch keine eindeutigen Evidenz-
basierten Richtlinien fir das antithrombotische Management von VHF-Patienten nach
Stentimplantation.

5.7 Unerwiinschte Ereignisse wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Auf das Gesamtkollektiv bezogen, betrug die Krankenhausverweildauer, die ab dem
Zeitpunkt der PCI betrachtet wurde, median nur 4 (2/7) Tage. Erwartungsgeman
unterschieden sich die Verweilzeiten im Krankenhaus aufgrund der unterschiedlichen
Prasentationsformen bzw. Schweregrade der Koronaren Herzkrankheit. So betrug die
Krankenhausverweildauer von Patienten mit stiller Ischamie lediglich 2,5 (1/4) Tage
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bzw. mit stabiler Angina pectoris 3 (2/5) Tage, wahrend Patienten mit einem NSTEMI 7
(4,25/13) Tage oder einem STEMI 6 (6/16) Tage stationar versorgt wurden.

In Anbetracht der kurzen Krankenhausverweilzeiten trat mit 3,5% (n=7) eine
beachtliche Anzahl unerwiinschter kardiovaskularer Ereignisse auf, jedoch waren keine
statistisch signifikanten Aussagen hinsichtlich des Typ des VHF oder des Einflusses
der antithrombotischen Medikation mdglich.

Besonders hervorzuheben ist, dass sich das thrombembolische Risiko von Patienten
mit den verschiedenen VHF-Typen nicht unterscheidet. So gab es auch in unserer
Untersuchung hinsichtlich des Auftretens von arteriellen oder vendsen Thrombosen
und von Schlaganfallen bzw. Transitorischen Ischamischen Attacken keine
signifikanten Unterschiede in den einzelnen VHF-Gruppen. Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen mehrere Studien, die bereits oben im Zusammenhang mit dem CHADS,-Score
und dem thrombembolischen Risiko diskutiert wurden (Blich und Gross, 2004;
Nieuwlaat et al., 2008; Friberg et al., 2010).

Hinsichtlich der Blutungskomplikationen ist grundsatzlich festzustellen, dass die
Gesamtpopulation innerhalb von median nur 4 (2/7) Tagen einem Klinisch relevantem
Blutungsrisiko ausgesetzt war.

Bei 32 (15,9%) Patienten traten Blutungsereignisse auf, bei 28 (13,9%) Patienten
handelte es sich um leichte Blutungen, bei 4 (2,0%) Patienten lagen schwere
Blutungen vor. Ein Aneurysma spurium trat bei 10 (5,0%) Patienten auf.

Von den vier schweren Blutungen war eine punktionsassoziiert, wahrend die anderen
drei gastrointestinaler Ursache waren. Ein Zusammenhang zwischen den
Blutungskomplikationen und den verschiedenen VHF-Typen konnte nicht festgestellt
werden.

Zur Prophylaxe von gastrointestinalen Blutungen bei Durchflihrung der Triple-Therapie
wird von der aktuellen ESC Richtlinie die Gabe von Protonenpumpenhemmern
empfohlen (Lip et al., 2010a). In den letzten Jahren wurde aufgrund von Ergebnissen
von in vitro Thrombozytenfunktionstests und einer retrospektiven Analyse eines
Registers den  Protonenpumpenhemmern, insbesondere  Omeprazol, eine
abschwéachende Wirkung auf die Funktion von Clopidogrel zugeschrieben (Gilard et al.,
2006; Small et al., 2008; Ho et al., 2009). Es konnte jedoch in zwei prospektiven
Studien kein vermehrtes Auftreten von unerwinschten kardiovaskuldren Ereignissen
bei der kombinierten Gabe von PPl und Clopidogrel nachgewiesen werden, so dass
der oben erwahnte Effekt klinisch nicht relevant zu sein scheint (Bhatt et al., 2009;
O’Donoghue et al., 2009).

In dieser Arbeit erhielten 38,9% der Gesamtpopulation einen Protonenpumpenhemmer
bei Entlassung. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fur diese Untersuchung war die
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Diskussion um die eventuelle Wirkungsabschwachung von Clopidogrel durch die
Protonenpumpenhemmertherapie und deren potentiellen klinischen Folgen auf dem
Hohepunkt und es gab keine expliziten Empfehlungen, so dass die zurlickhaltende
Behandlung mit Protonenpumpenhemmern versténdlich ist.

Nichtsdestotrotz wurde offensichtlich das vergleichsweise hohe Blutungsrisiko von
Patienten mit Triple-Therapie gewdtrdigt, da in dieser Gruppe bei einem groBen Teil
(43,4%) eine Behandlung mit PPI erfolgte.

Bei Betrachtung der antithrombotischen  Therapie zum  Zeitpunkt der
Blutungskomplikationen, zeigte sich erwartungsgemaB eine erhebliche Anzahl von
Ereignissen bei Verwendung der Triple-Therapie (n=18) bzw. einer Kombination aus
Triple-Therapie und Glykoprotein llb/llla-Hemmer (n=6). Die erhdhte Rate an
Blutungskomplikationen der Triple-Therapie im Vergleich mit der dualen
Thrombozytenaggregationshemmertherapie und der Kombination aus oraler
Antikoagulation und ASS ist ebenfalls in mehreren Studien gezeigt worden (Orford et
al., 2004; Mattichack et al., 2005; Schlitt et al., 2005; Khurram et al., 2006; Karjalainen
et al., 2007; Rubboli et al., 2007; Gilard et al., 2009).

Aber auch die kombinierte Gabe von Clopidogrel und Antikoagulation scheint ein nicht
unerhebliches Blutungsrisiko zu besitzen (Sgrensen et al., 2009; Schilitt et al., 2010). In
unserer Untersuchung traten unter dieser Therapie vier Blutungen auf. Da jedoch
davon ausgegangen werden kann, dass der Anteil der Patienten mit einer Therapie
aus Clopidogrel und Antikoagulation wahrend des Krankenhausaufenthaltes
vergleichsweise gering war (bei Entlassung 19,5%), ist diese Anzahl von vier Fallen als
nicht unerheblich anzusehen.

Die Ergebnisse alterer klinischer Studien hinsichtlich der Blutungsereignisse bei
Verwendung der Kombination aus ASS und Clopidogrel sind nicht einheitlich (Yusuf et
al., 2001; Chen et al., 2005; Sabatine et al., 2005). Eine neuere danische Studie aus
dem Jahre 2009 zeigte ein geringeres Blutungsrisiko bei  dualer
Thrombozytenaggregationshemmertherapie als bei Verwendung der Triple-Therapie
oder einer Kombination aus ASS und OAC bzw. Clopidogrel und OAC (Serensen et al.,
2009). In wunserer Untersuchung traten drei Blutungsereignisse unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmertherapie auf. Wenn man davon ausgeht, dass in
unserer Studie ungefahr ein Viertel der Patienten diese Therapie erhielt (bei
Entlassung 23%), so scheint unter dualer Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie
das Blutungsrisiko im Vergleich eher maBig zu sein.

GroBtenteils wurde nach den Blutungsereignissen die  antithrombotische
Medikamentenkombination bei Entlassung beibehalten. Diesbeziglich warnen die ESC
Richtlinien vor einer unlberlegten Beendigung einer antithrombotischen Therapie bei
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leichten Blutungen, sprechen sich jedoch selbstverstandlich fir eine aggressive
Behandlung schwerer Blutungen aus (Lip et al., 2010a).

Um eine adaquate Therapieentscheidung bei VHF-Patienten nach Stentimplantation zu
ermdglichen, missen wiederum die Risiken thrombembolischen Komplikationen und
Blutungskomplikationen abgewogen werden. In den aktuellen ESC Richtlinien zum
anithrombotischen Management von VHF-Patienten bei ACS/PCI werden Faktoren
aufgefahrt, die mit einem erhéhtem Blutungsrisiko assoziiert sind: zerebrovaskulare
Erkrankung, hohes Alter (>75 Jahre), stattgefundener Herzinfarkt bzw. KHK, arterielle
Hypertonie, weibliches Geschlecht, Niereninsuffizienz, Anamie, stattgefundene
Blutung, niedriges Korpergewicht, Verwendung von weiteren (auBer OAC)
antithrombotischen Medikamenten (Lip et al., 2010a). Bei genauerer Betrachtung fallt
jedoch auf, dass beinahe alle der genannten Faktoren auch das Risiko far
thrombembolische Ereignisse erhéhen, eine Tatsache, die wiederum eine Therapie-
entscheidung erschwert. Eine weitere &hnliche Faktorenkombination, welche ein
erhdhtes Blutungsrisiko bedingt, hat unter dem Akronym HASBLED Eingang in die
aktuellen ESC Richtlinien fir das Management von VHF gefunden (Camm et al.,
2010).

Tab. 18 : HASBLED- Score

Risikofaktoren Punkte
H Arterielle Hypertonie 1

A Leber- oder Niereninsuffizienz (je 1 Punkt) 1 oder 2
S Apoplex 1
B Blutung 1
L Instabiler INR 1
E Alter > 65 Jahre 1

D Drogen oder Alkohol (je 1 Punkt) 1 oder 2
Maximum Score 9

In dieser Arbeit wurde auch der Zusammenhang von Blutungskomplikationen und
lokalen Komplikationen, die im Zusammenhang mit der GefaBpunktion eingetreten
waren, vom verwendeten GefaBzugang untersucht. In allen 29 Fallen (1x
punktionsassozierte schwere Blutung, 18x Hamatom am GefaBzugang, 10x
Aneurysma spurium) war der Zugang Uber die Arteria femoralis verwendet worden. Bei
Verwendung der Arteria radialis bzw. der Arteria brachialis als Zugangsweg traten
keine dieser Komplikationen auf.

Auch andere Studien haben gezeigt, dass der Zugang Uber die Arteria radialis mit
weniger Blutungskomplikationen und anderen GefédBkomplikationen an der
Punktionsstelle assoziiert zu sein scheint (Agostoni et al., 2004; Chase et al., 2008;
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Jolly et al., 2009). Begriindet werden kénnte dies durch den oberflachlichen Verlauf der
Arteria radialis und der darauf beruhenden leichten Komprimierbarkeit nach der
Intervention. AuBerdem sichert die problemlose Anlage des Druckverbandes am
Handgelenk eine schnelle Hamostase. Postinterventionell kommt es zu keiner
wesentlichen Einschrédnkung der Mobilitdt, wie es nach Intervention Uber die Arteria
femoralis aufgrund eines Druckverbandes in der Leisten-Hiften-Region der Fall ist, so
dass das Risiko potentieller Komplikationen, wie tiefe Beinvenenthrombosen und
Lungenembolien reduziert werden kann (Mulukutla und Cohen, 2002).

Die Méglichkeit des GefaBzugangs Uber die Arteria radialis sollte laut Empfehlung der
European Society of Cardiology bei antikoagulierten Patienten immer in Erwagung
gezogen werden (Lip et al., 2010a).

Aneurysmata spuria, auch als Pseudoaneurysmata bezeichnet, gehéren mit zu den
haufigsten vaskuldren Komplikationen bei der Durchfihrung von Kathetereingriffen. In
unserer Untersuchung traten bei 10 (5%) Patienten Aneurysmata spuria auf. In der
Literatur werden ebenfalls Angaben von 2-6% Pseudoaneurysmata bei
interventionellen Eingriffe aufgeflhrt. Dagegen ist dieser Anteil bei diagnostischen
Eingriffen mit 0,05-2% geringer (Webber et al., 2007).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde prospektiv eine Population von 202
Patienten mit VHF nach koronarer Stentimplantation hinsichtlich der kardiovaskularen
Risikofaktoren, des thrombembolischen Risikoprofils und der Krankheitsanamnese
charakterisiert. Klinisch  relevante  Laborparameter = wurden  fir  diese
Patientenpopulation ebenfalls analysiert. Dartber hinaus wurden die Details der
Perkutanen Koronarintervention und Stentimplantation erfasst. Ein weiterer
Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung der verwendeten antithrombotischen
Medikamentenkombinationen und deren  Auswirkung auf das Auftreten
kardiovaskulérer Ereignisse und Blutungen wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Die Patientenpopulation war gekennzeichnet durch ein hohes Alter, ein ausgepréagtes
kardiovaskulares und thrombembolisches Risikoprofil sowie eine erhebliche
Multimorbiditat und daraus resultierend ein hohes Risiko fur unerwinschte Ereignisse.
Unter BerUcksichtigung der kurzen Krankenhausverweildauer von median vier Tagen
trat eine beachtliche Anzahl von Ereignissen auf: sieben kardiovaskulare Ereignisse
(davon zwei Todesfalle) und 32 Blutungsereignisse sowie zehn Pseudoaneurysmata.
Bei Betrachtung der antithrombotischen Therapie zum Zeitpunkt der Blutungen
ereignete sich eine erhebliche Anzahl bei der Verwendung der Triple-Therapie
(Antikoagulation + Clopidogrel + ASS) bzw. der Kombination aus Triple-Therapie und
Glykoprotein llIb/llla-Hemmer. Diese Ergebnisse unterstreichen das von den
Fachgesellschaften im Jahre 2010 empfohlene Vorgehen, das die Verwendung von
Glykoprotein llb/llla-Hemmer und den femoralen Zugangsweg kritisch beurteilt.
Weiterhin empfehlen die ESC-Richtlinien zum antithrombotischen Management von
VHF-Patienten mit Akutem Koronarsyndrom oder koronarer Stentimplantation
grundsétzlich die Triple-Therapie basierend auf der vorliegenden klinischen Evidenz.
Zur Reduktion des Risikos schwerer Blutungen sollte eine mdéglichst kurze Dauer der
Triple-Therapie angestrebt werden und es wird daher in der Regel die Verwendung von
BMS befirwortet. Ein INR im Bereich von 2,0-2,5 wahrend der Triple-Therapie, aber
auch wahrend der Therapie mit der Kombination von OAC mit Clopidogrel bzw. OAC
mit ASS, eine Prophylaxe mit Protonenpumpenhemmern sowie ein Zugang uUber die
Arteria radialis kbnnen weiterhin zur Reduktion von Blutungsrisiken beitragen.
Gegenwartig werden funf prospektive europaische Studien durchgefihrt bzw.
ausgewertet (AFCAS, ISAR-Triple, LASER, MUSICA, WOEST), so dass anzunehmen
ist, dass zukUnftige Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie von VHF-Patienten
nach Stentimplantation auf der Basis von hochwertigen und aussagekraftigeren Daten
gegeben werden kénnen und so die klinische Praxis noch effektiver und sicherer
gestaltet werden kann.
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8. Thesen

1. Vorhofflimmern ist die haufigste und klinisch wichtigste kardiale Arrhythmie mit
einem hohen Risiko flr thrombembolische Komplikationen, insbesondere
Schlaganfalle. In der Regel ist eine Thrombembolieprophylaxe notwendig, die
abhangig von den individuellen Risikofaktoren mit oralen Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern durchgefiihrt wird.

2. Bei etwa 20-30% der Patienten mit Vorhofflimmern besteht zusatzlich eine Koronare
Herzkrankheit. Bei Patienten nach Stentimplantation ist im AnschluB zur Prophylaxe
einer Stentthrombose eine duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie,
bestehend aus ASS und Clopidogrel indiziert. Wenn VHF-Patienten mit einer Indikation
zur OAC sich einer PCI mit Stentimplantation unterziehen, ist eine antithrombotische
Therapie notwendig, welche die Risiken einer Stentthrombose, von thrombembolischen
Komplikationen, insbesondere des Schlaganfalls, und von Blutungskomplikationen,
ausbalanciert.

3. Die kombinierte Gabe von Clopidogrel und OAC kann derzeit nicht empfohlen
werden, da der Nutzen dieser Kombination hinsichtlich der Vorbeugung
thrombembolischer Ereignisse im Vergleich zur Triple-Therapie noch nicht ausreichend
bewiesen ist, wahrend auch sie mit einem relevantes Blutungsrisiko assoziiert zu sein
scheint (Sarensen et al., 2009; Schlitt et al., 2010).

4. Die duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie ist der oralen Antikoagulation
bei Patienten mit VHF aufgrund eines erhéhten Auftretens von thrombembolischen-
und Blutungskomplikationen unterlegen. Diese Erkenntnis flhrte zum vorzeitigen
Abbruch der ACTIVE-W-Studie (Conolly et al., 2006).

5. Die Kombination aus OAC und ASS ist mit einer erhéhten Rate an Stentthrombosen
im Vergleich zur dualen Thrombozytenaggregationshemertherapie verbunden und
kann daher ebenfalls nicht empfohlen werden (Schihlen et al., 1997; Urban et al.,
1998; Karjalainen et al., 2007; Rubboli et al., 2007).

6. Die Triple-Therapie bestehend aus ASS, Clopidogrel und OAC besitzt eine optimale
Wirksamkeit bei der Vorbeugung von thrombotischen bzw. thrombembolischen
Komplikationen, sie ist jedoch mit einem erhdhten Blutungsrisiko im Vergleich mit der
dualen Thrombozytenaggregationshemmertherapie und der Kombination aus oraler
Antikoagulation und ASS assoziert (Orford et al., 2004; Mattichack et al., 2005; Schilitt
et al., 2005; Khurram et al., 2006; Karjalainen et al., 2007; Rubboli et al., 2007; Ruiz-
Nodar et al., 2008; Gilard et al., 2009).

7. Die internationale, multizentrische, prospektive AFCAS Registerstudie wurde initiiert,
um die Verwendung der unterschiedlichen antithrombotischen Medikamentenkom-
binationen zu erfassen und die Effizienz und Sicherheit dieser zu evaluieren.

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, die Patientenpopulation des Studienzentrums
Universitatsklinikum Halle/Saale zu charakterisieren und die Details der Perkutanen
Koronarintervention zu erfassen. Ein weiterer Schwerpunkt war die Untersuchung der
verwendeten antithrombotischen Medikamentenkombinationen und deren Auswirkung
auf das Auftreten thrombembolischer Ereignisse und Blutungen wéahrend des
Krankenhausaufenthaltes.

8. Die Patientenpopulation wies eine ausgepragte Multimorbiditat sowie ein hohes

kardiovaskuldres und thrombembolisches Risikoprofil und daraus resultierend ein
hohes Risiko fir unerwiinschte Ereignisse auf.
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9. Zur Abschéatzung des thrombembolischen Risikos ist der CHADS,-Score in der
klinischen Praxis etabliert. Patienten mit paroxysmalem VHF wiesen im Vergleich
niedrigere, Patienten mit permanentem VHF hohere Werte auf. Jedoch zeigten
Studien, dass sich das thrombembolische Risiko bei den verschiedenen VHF-Typen
nicht unterscheidet. Die ESC empfiehlt deshalb, das sich die antithrombotische
Therapie nur nach dem individuellen thrombembolischen Risiko richten sollte (Camm
et al., 2010)

10. Mit dem CHA,DS,-VASC-Score wurde ein neues Risiko-Stratifizierungssystem
etabliert, das in die Richtlinien der ESC zum Management von VHF bereits inkorporiert
wurde (Lip et al., 2010b; Camm et al., 2010). Wahrend bei Verwendung des CHADS,-
Scores nur 154 von 202 Patienten einen Score = 2 und damit eine definitive Indikation
zur Antikoagulation hatten, erzielten mit dem CHA,DS,-VASC-Score séamtliche 202
Patienten Werte = 2, so dass nun fiir die gesamte Population eine Indikation zur OAC-
Therapie vorlag.

11. Mehr als die Halfte des Gesamtkollektivs (56,5%) wurde mit einer Kombination aus
ASS, Clopidogrel und Antikoagulation (OAC und/oder LMWH), d.h. einer Triple-
Therapie, entlassen. 19,5 % der Patienten erhielten eine Entlassungsmedikation
bestehend aus Clopidogrel und einer Antikoagulation (OAC und/oder LMWH). Eine
duale Thrombozytenaggregationshemmertherapie wurde bei 23,0% der Patienten
bevorzugt. 1,0% der Patienten wurden mit OAC oder OAC+LMWH behandelt.

12. Wéahrend des Krankenhausaufenthaltes traten zwei kardiovaskuldre Todesfélle,
funf weitere kardiovaskulare Ereignisse, 32 Blutungsereignisse sowie zehn
Pseudoaneurysmata auf. Eine erhebliche Anzahl der Blutungsereignisse trat bei
Verwendung der Triple-Therapie bzw. der Kombination aus Triple-Therapie und
Glykoprotein llb/lIlla-Hemmer auf.

13. Die im Jahre 2010 publizierten ESC-Richtlinien zum antithrombotischen
Management von VHF-Patienten mit Akutem Koronarsyndrom oder koronarer
Stentimplantation empfehlen grundsatzlich die Triple-Therapie. Zur Reduktion des
Blutungsrisikos sollte eine moglichst kurze Dauer der Triple-Therapie angestrebt
werden, es wird daher in der Regel die Verwendung von BMS beflirwortet. Ein INR von
2,0-2,5 wahrend der Triple-Therapie, aber auch wahrend der Therapie mit der
Kombination von OAC mit Clopidogrel bzw. OAC mit ASS, sowie der Zugang Uber die
Arteria radialis und eine Prophylaxe mit Protonenpumpenhemmern kénnen weiterhin
zur Reduktion von Blutungsrisiken beitragen.

14. Bei Betrachtung des Zusammenhangs antithrombotische Medikamenten-
kombination bei Entlassung und verwendeter Stent-Typ gibt es keinen relevanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, die einen BMS bzw. einen DES erhielten.
Nach aktuellen ESC-Empfehlungen sollte jedoch die Dauer Triple-Therapie so kurz wie
maoglich erfolgen und daher in der Regel BMS verwendet werden.

15. Eine prospektive, kontrollierte, randomisierte, doppelblinde klinischen Studie mit
geeignetem Follow up ware vor allem flur die Fragestellung des Einflusses der
antithrombotischen Medikamentenkombinationen auf unerwlinschte Ereignisse
empfehlenswert, Barrieren sind jedoch oftmals Kosten- und organisatorische Griinde.

16. Gegenwartig werden fiinf prospektive europdische Studien durchgefihrt bzw.
ausgewertet (AFCAS, ISAR-Triple, LASER, MUSICA, WOEST), so dass zu erwarten
ist, dass zuklnftige Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie von VHF-Patienten
nach Stentimplantation auf der Basis von noch hochwertigeren und aussagekraftigeren
Daten gegeben werden kdnnen.
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9. Anhang

9.1 Lebenslauf

Personliche Daten

Geburtsdatum
Geburtsort
Nationalitat
Adresse
Telefon

E-Mail
Familienstand

Beruflicher Werdegang

Assistenzarztin

Seit 08/2011

Klinikapothekerin
GroBbritannien

12/2003-09/2004
09/2000-11/2003
02/1999-06/2000

28.07.1973

Potsdam

deutsch

Am Roggersberg 10, 88690 Uhldingen
0151/ 40 32 38 06
brittadietrich@hotmail.com
Lebensgemeinschaft, 1 Kind (geb. 2008)

Klinik fir Kinder und Jugendmedizin,
Klinikum Friedrichshafen GmbH

Bart’s and The London Hospitals, London
King’s College Hospital, London
Epsom General Hospital, Epsom



Ausbildung

Medizinstudium
10/2004-05/2011

Praktisches Jahr

10/2010-01/2011

06-10/2010
02-06/2010
Famulaturen
08/2008
03/2008
02/2008

08/2007

02/2007

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Klinik far Unfall- und Wiederherstellungschirurgie,
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Klinik far
Kinderkardiologie, Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin I,
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |11,
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Klinik fir Gynékologie und Geburtshilfe,
Helios Spital Uberlingen

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin,
Krankenhaus St. Elisabeth und St. Barbara, Halle

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin |
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin I
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Arbeit als studentische Hilfskraft

01/2007-10/2008

Pharmaziestudium

04/1993-12/1998

Abitur

09/1990-06/1992

Universitatsklinik und Poliklinik far Innere Medizin 1l
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg,
Klinische Studienbetreuung

Freie Universitat Berlin

Gymnasium ,Am Weinberg“ Kleinmachnow



Zusatzqualifikationen

Fremdsprachen Englisch flieBend in Wort und Schrift
Russisch Grundkenntnisse
Latein Grundkenntnisse

EDV-Kenntnisse Microsoft Word, Excel, Powerpoint, SPSS

Flhrerschein Klasse 3

Ort, Datum Unterschrift



9.2 Selbstéandigkeitserklarung

Ich erklare hiermit, das ich die vorliegende Arbeit ohne unzuléssige Hilfe Dritter und
ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus
anderen Quellen direkt oder indirekt ibernommenen Daten und Konzepte sind unter
Angabe der Quelle gekennzeichnet.

Ich versichere, dass ich flr die inhaltliche Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht die
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