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1 Einfihrung

1.1 Stabile koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie und Definition

Die stabile koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die haufigste Form der ischami-
schen Herzerkrankung dar (NHLBI, 2012). In den meisten europaischen Landern
leiden sch&tzungsweise 20.000 — 40.000 Personen pro einer Million Einwohner an
Angina Pectoris (AP) (Fox et al., 2006). Ein kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz
und Pravalenz ist mit zunehmendem Alter zu verzeichnen (Abbildung 1)
(Hemingway et al., 2006; Montalescot et al., 2013). In populationsbezogenen
Studien zeigte sich, dass 10 - 12 % der Frauen und 12 - 14 % der Manner im Alter
zwischen 65 und 84 Jahren an AP-Beschwerden leiden (NHLBI, 2012).

0 Percent of Population

O Female
B Male

15

10

L

35-44 45-54 55-64 65-74 =75
Age (Years)

Abbildung 1: Prévalenz der stabilen KHK in den USA zwischen 2001 und 2008 (NHLBI, 2012)

Die stabile KHK wird allgemein definiert als ein rezidivierendes und reversibles
Missverhaltnis zwischen kardialem Sauerstoffangebot und —bedarf (Koronarinsuf-
fizienz) infolge einer flusslimitierenden Koronarstenose, insbesondere bedingt
durch atherosklerotische Veranderungen (= 50 % im Hauptstamm bzw. =70 % in

mindestens einer groRen Koronararterie) (Montalescot et al., 2013). Die myokardi-
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ale Ischamie aullert sich dabei haufig in Form reproduzierbarer thorakaler Be-
schwerden charakteristischer Auspragung (Angina pectoris) bei meist korperlichen
oder psychischen Belastungssituationen (Montalescot et al., 2013). Der Riickgang
der Beschwerden wird vorwiegend durch korperliche Ruhe und/oder die Einnahme
von Nitroglyzerin erreicht (Bundesarztekammer et al., 2016). Die Einteilung in ver-
schiedene Schweregrade erfolgt nach der Klassifikation der Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS) (Campeau, 1976).

Die Sterblichkeitsrate der stabilen KHK wird auf 1,2 - 2,4 % pro Jahr geschéatzt mit
einer kardial-bedingten Mortalitat von 0,6 - 1,4 % und einer Inzidenz an nicht todli-
chen Myokardinfarkten von 0,6 - 2,7 % pro Jahr (Henderson et al., 2003; Poole-
Wilson et al., 2004; Boden et al., 2007; Frye et al.,, 2009; Chung et al., 2011,
Steg et al., 2012; Montalescot et al., 2013). Aktuelle Trends deuten auf eine Ab-
nahme der jahrlichen Sterberate der KHK hin (Roger et al., 2012). Die Préavalenz
scheint sich hingegen nicht rucklaufig zu zeigen, was auf eine verbesserte Prog-
nose der Patienten mit nachgewiesener KHK hindeutet (Montalescot et al., 2013).
Zuruckgefuhrt wird dieser Progress insbesondere auf die Entwicklung neuer Be-
handlungskonzepte sowie auf die verbesserte Prophylaxe des kardiovaskularen
Risikoprofils (Ford et al., 2007).

1.1.2 Therapiemanagement

Die Behandlung der stabilen KHK setzt sich aus konservativen und invasiven The-
rapiekonzepten zusammen (Montalescot et al., 2013). Die Ziele der Therapie be-
stehen in der Linderung der Symptome, Verhinderung der Progression athero-
sklerotischer Prozesse sowie in der Pravention kardiovaskularer Ereignisse
(Pfisterer et al., 2010; Montalescot et al., 2013). Abbildung 2 zeigt das aktuelle
Therapiemanagement der stabilen KHK nach den Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC).

Die perkutane Koronarintervention (PCI) als invasive Behandlungsoption ist heut-
zutage ein routinemaliiges und sicheres Verfahren und besitzt eine etablierte Rol-
le in der Behandlung der stabilen KHK (Montalescot et al., 2013). Dies wird durch
eine Erfolgsrate von 99,2 % bei elektiven Eingriffen und einer prozedurbedingten
Mortalitdt von weniger als 0,5 % belegt (Dehmer et al.,, 2012). Daten aus dem

CathPCI Register zeigen, dass mittlerweile in den USA bei 17,6 % der Patienten
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die Indikation fir eine Koronarintervention eine stabile AP war (Dehmer et al.,
2012). Die Indikation fir die Durchfiihrung einer Koronarangiographie bei stabiler
KHK ist gemal3 den Leitlinien der American Heart Association (AHA) bei nicht tole-
rierbarer AP trotz optimaler medikamentdser Therapie, hoher nicht-invasiver Vor-
testwahrscheinlichkeit sowie bei Patienten mit spezifischen Risikoprofil gegeben
(Fihn et al., 2014).

Therapiemanagement der stabilen KHK nach den Leitlinien der ESC

Symptomatische Therapie und Prognoseverbessernde Therapie /
Prophylaxe der Angina pectoris Sekundarpravention
First — Line Therapie * Lebensstilanderung
Anfallstherapie * Kontrolle der Risikofaktoren
* Kkurzwirksame Nitrate * Patientenschulung

Basistherapie
* Beta-Blocker oder Calciumkanalblocker

MR ST P = 2R D) » Thrombozytenaggregationshemmer:

* Ggf. Calciumkanalblocker vom Nifedipin-Typ Aspirin (75-100 mg/Tag) bzw. Clopidogrel
bei niedriger HF oder Unvertréglichkeiten bei ASS-Unvertraglichkeit
bzw. Kontraindikationen * Lipidsenker: Statine

» Ggf Beta-Blocker plus Calciumkanalblocker *+ ggf. ACE-Hemmer oder Angiotensin - 11 -

Rezeptorblocker

vom Nifedipin-Typ bei CCS > 2

Second — Line Therapie

- lvabradin - Ranolazin®
- langwirksame Nitrate - Trimetazidin*
- Nicorandil

Ggf. zusatzlich
* Koronarangiographie - PCI - Stentimplantation

Daten fiir Patienten mit D.m. oder

* koronare Bypass-Operation

Abbildung 2: Therapiemanagement der stabilen KHK nach den Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) (Montalescot et al., 2013)

Lange Zeit war jedoch der Einsatz der PCI als elektive Therapieoption der stabilen
KHK umstritten (Pfisterer et al., 2010; Simoons and Windecker, 2010). Der Grund
dafur waren die zum Teil stark widerspriichlichen Ergebnisse zahlreicher Studien
und Analysen, die eine invasive Revaskularisierung und eine optimale medika-
mentdse Therapie bei stabiler KHK miteinander verglichen (Schomig et al., 2008;
Windecker et al., 2014b).

Ubereinstimmend konnten durch eine erfolgreiche PCI an flussmindernden Steno-

sen im Vergleich zu einer alleinigen medikamentdsen Therapie bessere Resultate
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in Bezug auf die Senkung der Haufigkeit und Intensitat von AP-Beschwerden, die
Erh6éhung der Belastungsfahigkeit des Patienten sowie die Reduzierung der Ein-
nahme antiangindser Medikamente erzielt werden (Strauss et al., 1995; Norris et
al., 2004).

Wahrend jedoch der Erfolg der PCI bei Patienten mit einem koronaren Akutereig-
nis vor allem durch eine Reduktion der Mortalitdt und Infarktrate eindeutig belegt
wurde (Keeley et al., 2003; Mehta et al., 2005; Fox et al., 2010), blieb der Ein-
fluss der elektiven PCI auf den Langzeitverlauf, die Mortalitat und das Infarktrisiko
lange Zeit unsicher. Vor allem friihere Studien konnten oftmals keine Uberlegen-
heit einer der beiden Therapiestrategien nachweisen (Katritsis and loannidis,
2005; Boden et al., 2007; Trikalinos et al., 2009). Durch die schnelle Entwicklung
und Fortschritte der PCI (z.B. Drug-eluting Stents [DES]) sind viele dieser Analy-
sen jedoch heutzutage bereits wieder obsolet (Montalescot et al., 2013). Hierbei
ist vor allem die COURAGE-Studie (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation) zu nennen. Nach einem medianen Follow-up
von 4,6 Jahren zeigte eine initiale PCI im Vergleich zu einer alleinigen medika-
mentdsen Therapie keine signifikante Reduktion der Mortalitéat, Infarktrate oder
weiterer kardialer Ereignisse (Boden et al., 2007). Im Verlauf wurde die Aussage-
kraft der Studie allerdings durch zahlreiche Limitationen (z.B. Mangel an statisti-
scher Power, sehr hoch erwartete Ereignisrate) stark kritisiert und relativiert
(Kereiakes et al., 2007).

Neuere Analysen belegen heutzutage auch im Langzeitverlauf der stabilen KHK
die Uberlegenheit einer interventionellen Behandlungsstrategie mit Ballonangio-
plastie und Stentimplantation, insbesondere bei nachgewiesener myokardialer
Isch&mie und Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents (De Bruyne et al.,
2012; De Bruyne et al., 2014; Windecker et al., 2014b). Im Vergleich zu einem
rein medikamenttsen Therapieansatz wurde ein signifikant verbessertes klini-
sches Outcome, insbesondere durch eine verlangerte Uberlebensrate sowie durch
eine deutliche Reduktion schwerer kardialer Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt,
Stentthrombose oder dringender Revaskularisierung, aufgezeigt (Erne et al., 2007;
Schomig et al., 2008).

Der Erfolg der PCI, vor allem in Kombination mit einer Stentimplantation, wurde

jedoch erst durch eine suffiziente pra-, peri- und postinterventionelle antithrombo-
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tische Therapie moglich (Topol and Serruys, 1998). Als Meilensteine gelten vor
allem die Erkenntnisse Uber die zentrale Rolle der Thrombozyten in der Pathoge-
nese der Stentthrombose sowie die Entwicklung neuer Therapien gegen die Platt-
chenaggregation (Thienopyridine) (Topol and Serruys, 1998). Hierdurch wurde
unter anderem eine duale antithrombozytare Therapie (DAT) in Kombination mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und damit ein wirkungsvolleres und sichereres Regime
als die bis dato konventionelle orale Antikoagulation mdglich (Schomig et al.,
1996; Leon etal., 1998; Ibanez et al., 2006).

Bis heute kamen im Rahmen der PCI zahlreiche Thrombozytenaggregationshem-
mer (u.a. Aspirin, P2Y12-Inhibitoren, GP - lIb/llla - Inhibitoren) und Antikoagulanzi-
en (u.a. Heparin, direkte Thrombin-Inhibitoren) zum Einsatz, die je nach Studie
und Indikation unterschiedlich eingesetzt und kombiniert wurden. Der gegenwaérti-
ge Standard bei elektiver PCI besteht in einer Kombination aus ASS und

Clopidogrel sowie unfraktioniertem Heparin (UFH) (Windecker et al., 2014a).

Wahrend mit diesen neuen Therapien ischdmische Komplikationen reduziert wer-
den konnten, stieg die Inzidenz prozedurbedingter Blutungsereignisse (Abbildung
3) (Eikelboom et al., 2006; Feit et al., 2007; Manoukian et al., 2007b; Hochholzer
et al., 2011). Neuere Erkenntnisse Uber die Auswirkungen einer periinterventionel-
len Blutung (siehe Kapitel 1.2) machen deutlich, dass Vorteile in Bezug auf ischa-
mische Endpunkte auch vor dem Hintergrund einer erhéhten Rate an Blutungs-
komplikationen bewertet werden mussen (Wiviott et al., 2007; Roe et al., 2012;
Schulz et al., 2014).

Bleeding
19 9 2 o +Clopidogrel
1988 As pirin pirin +GPlIb/la

—_— Aspirin i +Heparin

é + GPlIb/lla

e

e

@

[b)

o

12%-15% 8%-12% 6%-10% 4%-9%

Abbildung 3: Entwicklung der periinterventionellen antithrombotischen Therapie in Bezug auf
das ischamische Outcome sowie die Entwicklung der prozedurbedingten Blutungs-
komplikation (Potsis et al., 2009)
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1.2 Prozedurbedingte Blutungskomplikation

1.2.1 Epidemiologie

Heutzutage stellen Blutungsereignisse die haufigste nicht kardiale Komplikation
einer PCI dar (Kinnaird et al., 2003). Die Rate an schweren periinterventionellen
Blutungen (major Blutung) variiert dabei erheblich in den verschiedenen Studien
zwischen 1 % und 10 % (Rao et al., 2007; Doyle et al., 2009; Mehta et al., 2009;
Mehran et al., 2011b). Zahlreiche Faktoren beeinflussen hierbei die Rate an Blu-
tungskomplikationen. Zu nennen sind vor allem die eingesetzte antithrombotische
Therapie, die Anzahl invasiver Prozeduren, vorbestehende Komorbiditaten und
Patientencharakteristika, die klinische Prasentation der KHK bei Aufnahme, Ein-
und Ausschlusskriterien der Studien sowie die jeweils verwendete Definition eines

Blutungsereignisses (Manoukian, 2009; Mehran et al., 2011b).

Laut eines aktuellen Berichts des CathPCIl-Registers liegt die Blutungsrate inner-
halb von 72 Stunden nach Durchfihrung eines diagnostischen Herzkatheters bei
0,49 % und nach Durchfihrung einer PCI bei Patienten ohne STEMI bei 1,4 %
bzw. bei Patienten mit STEMI bei 3,85 % (Dehmer et al., 2012).

Abbildung 4 zeigt die verschiedenen Lokalisationen und Haufigkeiten von Blu-
tungsereignissen, die im Rahmen einer diagnostischen Koronarangiographie bzw.

bei einer PCI zwischen Januar 2010 und Juni 2011 in den USA auftraten.

Any hematoma at access site

Hematoma > 5 cm at access
site

Bleeding at access site

B Dx Cath Only No STEMI

Retroperitoneal bleeding & PClwith STEMI
with

0.0 B PCl without STEMI
Gl bleeding
00
GU bleeding ? 0.19 Note: Some patients
0.05 classified as having
more than one type
e of bleeding event
Other bleeding 0.94
% 0.00 1.00 2.00

Abbildung 4: Lokalisation und Haufigkeit (%) der verschiedenen Blutungskomplikationen bei
diagnostischer Koronarangiographie (Dx Cath) und bei PCI zwischen 01/2010 und
06/2011 in den USA (Dehmer et al., 2012)
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Wie daraus ersichtlich, ereignen sich prozedurbedingte Blutungen entweder an
der Punktionsstelle selbst oder an einer anderen, vom Gefalizugang unabhangi-
gen Lokalisation im Korper (im Folgenden als Punktionsstellenblutung [access site
bleeding] bzw. Nichtpunktionsstellenblutung [nonaccess site bleeding] bezeichnet)
(Ndrepepa et al., 2013). Bei Nichtpunktionsstellenblutungen handelt es sich am

haufigsten um gastrointestinale Blutungskomplikationen (Nikolsky et al., 2009).

1.2.2 Blutungsdefinitionen

Wahrend in der aktuellen Literatur fur ischamische Endpunkte wie Myokardinfarkt,
Stentthrombose und Tod im Rahmen einer PCI allgemeine und einheitliche
Definitionen genutzt werden (Cutlip et al., 2007; Thygesen et al., 2007), besteht in
der Definition prozedurbedingter Blutungen eine grof3e Heterogenitat von mehr als
zehn verschiedenen Klassifikationen (Mehran et al., 2011b).

Die unterschiedlichen Blutungsdefinitionen beinhalten Laborparameter (z.B.
Hamoglobin- [Hb] oder Hamatokrit- [Hkt] Abfall), klinische Ereignisse (z.B. intra-
kranielle Blutung, Herzbeuteltamponade, Transfusionsbedurftigkeit) sowie deren
Konsequenzen (z.B. Tod) (Mehran et al., 2011b). Diese wurden in diversen
Studien miteinander kombiniert und in verschiedene Schweregrade unterteilt (Rao
and Mehran, 2012).

Vorzugsweise wurden Blutungskomplikationen in Studien der interventionellen
Kardiologie mit den Kriterien der TIMI- (Thrombolysis in Myokardial Infarctions)
und GUSTO- (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries)
Klassifikationen charakterisiert (Rao et al., 2007).

Bei TIMI handelt es sich um die alteste und am haufigsten verwendete Blutungs-
definition (Chesebro et al., 1987; Mehran et al., 2011b). Die Einteilung basiert
insbesondere auf Laborparametern und gliedert Blutungsereignisse durch einen
Abfall des Hb-Spiegels und Hkt-Wertes oder durch das Auftreten einer
intrakraniellen Blutung in die Kategorien major, minor und minimal (Tabelle 1)
(Dauerman, 2014). Die GUSTO-KIassifikation wurde erstmals 1993 beschrieben
(Steinhubl et al., 2007). Im Vergleich zu vielen anderen Definitionen basiert sie auf
rein klinischen Parametern (Mehran et al., 2011b) und unterteilt Blutungen in die
Schweregrade leicht, moderat und schwer bzw. lebensgefahrlich (Tabelle 2)
(GUSTO Investigators, 1993).
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Tabelle 1: Blutungsdefinition nach TIMI (*1987) (Bovill et al., 1991; Mehran et al., 2011b)

Major Intrakranielle Blutung

Blut
Htung Blutungen mit einem Hb-Abfall von = 5 g/dl (3,1 mmol/l) oder bei fehlendem Hb-Spiegel mit einem

Abfall des absoluten Hkt um mehr als 15 %, verbunden mit klinisch signifikanten Anzeichen einer
Blutung

Tddliche Blutung (Blutungen, die innerhalb von 7 Tagen zum Tod fiihren)

Minor Klinisch eindeutige Blutung mit einem Hb-Abfall zwischen 3 und 5 g/dl (1,86 - 3,1 mmol/l) bzw. einem
Blutung Abfall des Hkt um 9 bis 15 %

Hb-Abfall um mind. 4 g/dl (2,5 mmol/l), wenn keine Blutungsquelle feststellbar ist (bzw. Hkt 2 12 %)

Medizinische  Jede klinisch eindeutige Blutung, die eines der folgenden Merkmale aufweist und nicht die Kriterien
Behandlung einer major oder minor Blutung erfillt:
erforderlich

. medizinische Intervention erforderlich (beinhaltet auch die Unterbrechung oder den
Wechsel der aktuellen Medikation)
. fuhrt zu einer verlangerten Hospitalisierung
. veranlasst eine weiterfilhrende Diagnostik
Minimal Jede Klinisch eindeutige Blutung, die nicht die oben genannten Kriterien erfullt, mit einem Hb-Abfall
Blutung von < 3 g/dl (< 1,86 mmol/l) bzw. einem Abfall des Hkt von weniger als 9 %

Tabelle 2: Blutungsdefinition nach GUSTO (*1993) (GUSTO Investigators, 1993)

Schwere oder lebens- Intrazerebrale Blutung

bedrohliche Blut
edronfiche Blutung Blutung, die zu einer hdmodynamischen Instabilitat fihrt und eine medizinische Behandlung

erforderlich macht

Moderate Blutung Blutung, die eine Bluttransfusion erforderlich macht, aber nicht zu einer hdamodynamischen
Instabilitat fuhrt

Milde Blutung Blutungen, die die oben genannten Kriterien nicht erfullen

Urspriinglich wurden beide Definitionen zur Beschreibung von Blutungskompli-
kationen im Rahmen der fibrinolytischen Therapie von Patienten mit STEMI
konzipiert (Mehran et al., 2011b; Fleming et al., 2012). Die Anwendbarkeit in PCI-
Studien ist daher nur eingeschrankt moéglich und wurde wiederholt infrage gestellt
(Pham et al., 2011). Darlber hinaus besteht die Gefahr, den Schweregrad einer
Blutung und damit auch ihre Auswirkungen, insbesondere im Hinblick auf die
Mortalitat, zu unterschatzen (Pham et al., 2011; Ndrepepa and Kastrati, 2014).
Aus diesem Grund wurden eine Vielzahl neuer Definitionen entwickelt, die ihren
Fokus gezielter auf prozedurbedingte Blutungen legten (Mehran et al., 2011b).
Hierfir wurden Parameter von TIMI und GUSTO kombiniert (u.a. ASSENT-3
Investigators, 2001; Chen et al., 2005; Mehran et al., 2011b), modifiziert (u.a.
Lincoff et al., 2004; Yusuf et al., 2006; Mehran et al.,, 2011b) oder neue
Parameter hinzugefigt (u.a. Stone et al., 2004; Mehran et al., 2008; Mehran et
al., 2011b). Haufig verwendete Blutungsklassifikationen sind u. a. die Definitionen
nach GRACE (Moscucci et al.,, 2003; Spencer et al., 2007), HORIZONS-AMI
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(Mehran et al., 2008), REPLACE-2 (Feit et al., 2007) und ACUITY (Amlani et al.,
2010).

1.2.3 Blutungsdefinition nach BARC

Lange Zeit wurde die Vielzahl an unterschiedlichen Blutungsdefinitionen in PCI-
Studien akzeptiert, da der Fokus zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie
insbesondere auf ischamische Komplikationen gelegt wurde (Rao and Mehran,
2012). Eine Blutung wurde als akut angesehen und entsprechend sofort behandelt
ohne dabei einen langfristigen Effekt auf den Verlauf und die Prognose zu sehen
(Pham et al., 2011). Mit der Weiterentwicklung antithrombotischer Therapieregime
und der Zunahme invasiver Verfahren kam es jedoch zu einem massiven Anstieg
der Inzidenz prozedurbedingter Blutungsereignisse und damit einhergehender kli-
nischer Folgen (siehe Kapitel 1.2.4), sodass dieser Komponente eine groliere

Aufmerksamekeit in klinischen Studien zuteil wurde (Rao and Mehran, 2012).

Die Beurteilung von Blutungskomplikationen war jedoch aufgrund der Vielzahl an
unterschiedlichen Blutungsdefinitionen und Termini (z.B. major, severe, lebensbe-
drohlich) deutlich erschwert und inkonsistent (Rao and Mehran, 2012). Blutungsra-
ten und klinische Ergebnisse variierten zum Teil erheblich je nach eingesetzter
Klassifikation und damit verwendeter Kriterien (Steinhubl et al., 2007). Ein Ver-
gleich verschiedener Studien miteinander oder sogar eine Analyse innerhalb der-
selben Studie konnten so zu unterschiedlichen Ruckschlissen beziglich des
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils einer antithrombotischen Therapie oder inter-

ventioneller Techniken fihren (Rao et al., 2006).

Daher erarbeitete die Arbeitsgemeinschaft Bleeding Academic Research Consor-
tium (BARC) eine standardisierte und einheitliche Definition fir Blutungen in Stu-
dien der interventionellen Kardiologie (Mehran et al., 2011b). BARC beruht dabei
auf einem Konsensbericht und nicht auf einer datenbasierten Analyse. Das Ziel
war es zukinftig umfassend und einheitlich von prozedurbedingten Blutungen be-
richten zu kénnen, um so die Sicherheit verschiedener antithrombotischer Strate-
gien besser beurteilen und vergleichen zu kénnen (Mehran et al., 2011b). Des
Weiteren sollte eine vereinfachte Klassifizierung im klinischen Alltag eine individu-
elle Risikostratifikation und somit eine breitere Anwendung von Blutungsvermei-

dungsstrategien erméglichen (siehe Kapitel 1.2.5) (Dauerman, 2014).
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Die BARC-Klassifizierung zeigt einen hierarchisch strukturierten Aufbau aus sechs
verschiedenen Schweregraden. Die Definition besteht aus einer ausgeglichenen
Kombination von Laborparametern und klinischen Ereignissen und beinhaltet so-
wohl Elemente vorheriger Blutungsdefinitionen (Hb-Abfall, Transfusionsbedurftig-
keit, intrakranielle Blutung) als auch neue zusatzliche Komponenten (Abbruch der

antithrombotischen Therapie, chirurgische Blutstillung) (Tabelle 3).

Tabelle 3:  Blutungsdefinition nach BARC (*2011) (Mehran et al., 2011b)

Typ 0 Keine Blutung

Typl Blutung, die keine Behandlung erfordert und den Patienten keine auerplanméaRige medizinische Hilfe in An-
spruch nehmen lasst; kann dazu fihren, dass der Patient selbstandig ohne Ricksprache mit einem Arzt die
pharmakologische Therapie unterbricht

Typ 2 Jegliche sichtbaren und relevanten Zeichen einer Blutung (z.B. stérkere Blutung als unter klinischen Umstén-
den zu erwarten ware; inbegriffen sind Blutungen, die allein durch Bildgebung diagnostiziert wurden), die nicht
die Kriterien fir Blutungstyp 3, 4 und 5 erfiillt, aber mindestens eines der folgenden Kriterien abdeckt: 1) beno-
tigt eine nicht chirurgische, medizinische Versorgung, 2) fuhrt zur Hospitalisierung oder erhdhten Behandlungs-
bedurftigkeit oder 3) benétigt eine dringende Abklarung

T™P3  1yn3a
Sichtbare Blutung plus Hb-Abfall von 3 bis < 5 g/dI* (vorausgesetzt der Hb-Abfall ist durch die Blutung bedingt)
Jegliche Transfusion bei manifester Blutung
Typ 3b
Sichtbare Blutung plus Hb-Abfall = 5 g/dI* (vorausgesetzt der Hb-Abfall ist durch die Blutung bedingt)
Perikardtamponade
Blutung, die eine chirurgische Intervention zur Blutungskontrolle erforderlich macht (ausgenommen sind dental,
nasal, dermal und hdmorrhoidal bedingte Blutungen)

Blutung, die die intravendse Gabe vasoaktiver Substanzen erfordert

Typ 3c

Intrakranielle Blutung (einschlieBlich intraspinaler Blutungen, ausgenommen Mikroblutungen und hdmorrhagi-
sche Infarzierung)

Unterkategorien bestatigt durch Autopsie, Bildgebung oder Lumbalpunktion

Intraokulare Blutung mit Beeintrachtigung der Sehkraft

Typ 4 CABG-bedingte Blutung
Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48 Stunden
Reoperation zur Blutstillung nach Verschluss der Sternotomie
Transfusion von mindestens 5 U Vollblut oder EKs innerhalb von 48 Stunden**

Fordermenge der Thoraxdrainage = 2 Liter innerhalb von 24 Stunden

Typ 5

Todliche Blutung

Typ 5a

Wahrscheinliche fatale Blutung; keine Bestatigung durch Autopsie oder Bildgebung; Kausalitat anzunehmen
Typ 5b

Definitive tddliche Blutung; sichtbare Blutung oder Bestatigung durch Autopsie oder bildgebende Verfahren

*  Anpassung bei Bluttransfusion (eine Einheit Erythrozytenkonzentrat oder Vollbut entspricht 1 g/dl Hdmoglobin)

**  Cell-Saver-Produkte werden nicht berticksichtigt
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In einer retrospektiven Analyse validierten Ndrepepa et al. diese neue Blutungs-
klassifikation, auch im Vergleich zu den bereits bewahrten Definitionen nach TIMI
und REPLACE-2, bei 12.459 Patienten mit stabiler und instabiler KHK sowie
NSTEMI (Tabelle 4) (Ndrepepa et al., 2012). Untersucht wurde v.a. der
Zusammenhang einer Blutungskomplikation, definiert nach BARC, und der 1-
Jahres-Mortalitat nach PCI. Die Inzidenz von BARC-Blutungen zeigte sich
signifikant hoher als diejenige nach TIMI- oder REPLACE-2-Kriterien (TIMI: 3,0 %
[374 Patienten], REPLACE-2: 3,9 % [491 Patienten], BARC: 9,9 % [1233
Patienten] bzw. BARC-Klasse = 2: 5,4 % [679 Patienten]). Dartber hinaus waren
BARC-Blutungen unabhangig mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitdt assoziiert
(BARC = 2: HR: 2,72; p <0,001). Der pradiktive Vorhersagewert war dabei ver-
gleichbar mit jenen der TIMI- und REPLACE-2-Klassifikationen. Im Hinblick auf die
1-Jahres-Mortalitat zeigte sich die BARC-Definition zwar sensitiver, allerdings

wurde dies durch eine niedrigere Spezifitat erreicht.

Auch weitere Analysen konnten die Eignung von BARC als universelle Blutungs-
definition in PCI-Studien belegen (Kikkert et al., 2014; Matic et al., 2014; Vranckx
et al., 2014).

Tabelle 4. Vergleich von drei Blutungsdefinitionen (BARC, TIMI, REPLACE-2) hinsichtlich friher
(< 30 Tage) und spater (30 Tage - 1 Jahr) Mortalitat (Ndrepepa et al., 2012)

30d-Mortalitéat (n=54) 30d-1J-Mortalitat (n=286) 1-Jahres-Mortalitéat (n=340)
Blutungs- Anzahl Blutung HR Blutung HR Blutung HR
definition Blutung Ja Nein [95%-KI] Ja Nein [95%-KI] Ja Nein [95%-KI]
BARC > 2 679 22 32 12,1 41 245 3,1 63 277 4,2
N 5.4 (3.2 (03) [7,1-209] (6,00 (21) [2,2-4,3] (9,3 24 [3,2-5,5]
BARC > 3 500 20 34 14,4 31 255 3,1 51 289 4,5
= (4,0) (4,0) 0,3) [8,3-25,1] (6,2) (2,1) [2,1-4,5] (10,2) (2,4 [3,3-6,1]
. 111 7 47 17,2 6 280 2,5 13 327 4.9
TIMI (major) 09 (63 (04) [78380] (4) (3 [L157 (L7 @7 [2885]
TIMI 374 18 36 16,6 25 261 34 43 297 5,0
(major+minor) (3,0) (4,8) 0,3) [9,4-29,2] (6,70 (2,2 [2,2-5,1] (11,5) (2,5) [3,7-6,9]
REPLACE-2 491 19 35 13,3 31 255 3,2 50 290 4,5
(major) (3.9 (3,9 (03) [7,7-237] (63) (21) [2,2-4,6] (10,2)  (2,4) [3,3-6,0]

Die Daten entsprechen der Anzahl der Patienten bzw. der Blutungsereignisse (%), soweit nicht anders angegeben.
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1.2.4 Prognostische Bedeutung

Zahlreiche Studien belegen, dass Blutungen im Rahmen einer PCI mit einem er-
hohten Risiko an unerwinschten Ereignissen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Stentthrombose oder Tod assoziiert sind (u.a. Kinnaird et al., 2003; Moscucci et
al., 2003; Rao et al, 2005; Eikelboom et al.,, 2006; Kirtane et al., 2006;
Manoukian et al., 2007b). Damit einhergehend fihren sie zu einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt (8,9 vs. 3,1 Tage) und erhdhten wirtschaftlichen Kosten
(6.022 - 11.767 US-Dollar pro Blutungsereignis) (Kinnaird et al., 2003; Kugelmass
et al., 2006; Kinnaird et al., 2009). Ein nachteiliger Langzeitverlauf wurde sowohl
fur major als auch fur minor Blutungen nachgewiesen (Ndrepepa et al., 2008). Des
Weiteren konnte ein vergleichbarer prognostischer Einfluss von Blutungen auf die
frihe und spéate Mortalitdt nach PCI wie fur Myokardinfarkte und dringende Re-
vaskularisationen aufgezeigt werden (Manoukian et al., 2007b; Ndrepepa et al.,
2008).

In einer aktuellen Metaanalyse mit einem Studienkollektiv aus 14.180 Patienten
mit stabiler KHK oder ACS zeigten Ndrepepa et al., dass prozedurbedingte Blu-
tungen (klassifiziert nach BARC-Kriterien) innerhalb von 30 Tagen nach PCI ein
erhéhtes Mortalitatsrisiko von bis zu einem Jahr nach der Intervention aufweisen
(Ndrepepa et al., 2015). Auch wenn die Assoziation zwischen Blutung und Mortali-
tat mit der Zeit abnimmt, war ein Blutungsereignis sowohl in der Friihphase (< 30
Tage) als auch in der Spatphase (30 Tage - 1 Jahr) nach PCI unabhéngig vom
individuellen kardiovaskularen Risikoprofil mit einer erh6hten Mortalitéat verbunden
(frihe Mortalitat: OR mit 95 % -KI = 6,95 [4,76 - 10,15], p < 0,001; spate Mortalitat:
OR = 2,24 [1,73 - 2,90], p <0,001). In der Frihphase stellte eine Blutung sogar
den starksten unabhangigen Préadiktor fur die 30-Tages-Mortalitat dar (adjustierte
HR 5,00 [3,16 - 7,88]; p < 0,001), wohingegen das erhéhte Risiko in der Spéatpha-
se eher auf kardiovaskulare Risikofaktoren bei Patienten mit Blutungskomplikation
zurUckzufihren war (adjustierte HR = 1,65 [1,25 - 2,17]; p < 0,001).

Die angegebene Studie unterstutzt damit die Aussage zahlreicher Analysen, die
Uber eine verlangerte Auswirkung einer prozedurbedingten Blutung auf die frihe
und spate Mortalitat bis mindestens ein Jahr nach der Intervention berichteten
(Feit et al., 2007; Mehran et al., 2009; Lopes et al., 2012). Im Gegensatz dazu
konnte u. a. die TRITON-TIMI 38-Studie nach den ersten 30 Tagen post PCI kein
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erhohtes Mortalitatsrisiko mehr bei Patienten mit einer Blutungskomplikation fest-
stellen (Hochholzer et al., 2011; Kikkert et al., 2013). Die Grunde fir die Diskre-
panz der Ergebnisse sind bisher noch nicht bekannt. Jedoch scheint auch hier die
Vielfaltigkeit unterschiedlicher Blutungsdefinitionen neben weiteren Faktoren wie
Unterschiede in den Patientencharakteristika, Anzahl an invasiven Verfahren oder
die Art der Blutungen (spontan, traumatisch) eine Rolle zu spielen (Ndrepepa et
al., 2015).

Die gezeigte prognostische Bedeutung einer prozedurbedingten Blutung macht
deutlich, dass zur evidenzbasierten Beurteilung einer PCI inklusive der antithrom-
botischen Therapie neben der Wirksamkeit auch ihre Sicherheit im Hinblick auf
Blutungskomplikationen berucksichtigt werden muss (Ndrepepa et al., 2008). Auf-
grund dessen wird in den heutigen Studien der interventionellen Kardiologie zu-
nehmend ein major Blutungsereignis in den bis dahin traditionellen Triple-
Endpunkt, bestehend aus den ischamischen Einzelkomponenten Tod, Myokardin-
farkt und dringender Revaskularisierung der Ziellasion innerhalb von 30 Tagen
nach PCI, integriert (Mehran et al., 2011b). Der gemeinsame Quadrupel-Endpunkt
wurde erstmals in der REPLACE-2-Sudie angewendet (Lincoff et al., 2003).

Gegenwartig untersuchen Studien die Auswirkungen der Blutungslokalisation auf
das prognostische Ergebnis einer PCIl. Demnach scheinen sowohl Punktionsstel-
len- als auch Nichtpunktionsstellenblutungen unabhangig mit einer erhdohten 1-
Jahres-Mortalitat assoziiert zu sein (1-Jahres-Mortalitat: keine Blutung 2,5 %,
Punktionsstellenblutung 4,5 %, Nichtpunktionsstellenblutung 10,0 %) (Ndrepepa et
al., 2013). Der Zusammenhang zwischen einer Blutung und der Mortalitat ist dabei
fur Blutungen fern der Punktionsstelle signifikant starker. Teilweise zeigte sich ein
bis zu zweifacher Anstieg der 1-Jahres-Mortalitdt im Vergleich zu Blutungen am
Zugangsweg sowie ein vierfacher Anstieg im Vergleich zu Patienten ohne Blutung
(Verheugt et al., 2011). Ferner verbesserten Nichtpunktionsstellenblutungen die
Trennscharfe des multivariaten Modells zur Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitét
signifikant, Punktionsstellenblutungen dagegen nicht (Ndrepepa et al., 2013).

1.2.5 Pradiktoren, Risikostratifikation und Vermeidungsstrategien

Die Identifikation unabhangiger Risikofaktoren einer erhdhten Blutungswahr-
scheinlichkeit bei PCl war Thema zahlreicher Studien (Feit et al., 2007,
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Manoukian et al., 2007b) und Analysen (Kinnaird et al., 2003; Mehran et al.,
2011a). Zwischen 1999 und 2002 untersuchten Moscucci et al. als eine der ersten
in einer Analyse des GRACE-Registers (Global Registry of Acute Coronary Event)
Merkmale eines erhdhten Blutungsrisikos bei tber 24.000 Patienten mit ACS und
einer Blutungsinzidenz von 3,9 % (Moscucci et al., 2003). Insbesondere die Fakto-
ren fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht, Niereninsuffizienz sowie ein
Blutungsereignis in der Vorgeschichte zeigten dabei eine starke Korrelation mit
einer erhdhten Blutungswahrscheinlichkeit. Des Weiteren waren der Einsatz von
Pharmaka wie Diuretika, Thrombolytika, GP-lIb/llla-Inhibitoren, Vasodilatatoren
oder Inotropika sowie die Durchfuihrung invasiver Verfahren (PCIl, Rechtsherzka-
theter) unabhangig mit einem hoheren Blutungsrisiko assoziiert. Die Préadiktoren
zeigten sich gleichermal3en in den einzelnen Subgruppen des ACS.

In zahlreichen Studien und Analysen wurden im Verlauf weitere Pradiktoren fir ein
periinterventionelles Blutungsereignis in unterschiedlichen Patientenpopulationen
der KHK detektiert. Die bis heute umfangreich bekannten Pradiktoren, die sich aus
verschiedenen modifizierbaren und nicht modifizierbaren patientenbezogenen,
interventionellen und pharmakologischen Faktoren zusammensetzen, sind in Ab-
bildung 8 dargestellt (Manoukian et al., 2007a; Ndrepepa and Kastrati, 2014). Die
aufgefuhrte Liste kann, insbesondere durch die spezifischen Ein- und Ausschluss-
kriterien der Studien, auch weiterhin unvollstandig sein, da hierdurch oftmals
Hochrisikopatienten (z.B. maligne Erkrankungen, Schlaganfall) nicht in die Analy-
sen miteinbezogen wurden (Ndrepepa and Kastrati, 2014). Dartber hinaus wurde
ein genetisch erhdhtes Blutungsrisiko bisher nicht bertcksichtigt (Sibbing et al.,
2010; Ndrepepa and Kastrati, 2014).

Auf der Grundlage der wichtigsten prainterventionellen Risikofaktoren einer Blu-
tung wurden verschiedene klinische Risikoalgorithmen zur Beurteilung des indivi-
duellen Blutungsrisikos entwickelt (Mehta et al., 2009; Subherwal et al., 2009;
Mehran et al.,, 2011a). Jeder dieser Scores besitzt eine hohe Trennschéarfe zur
Vorhersage einer prozedurbedingten Blutung (Ndrepepa and Kastrati, 2014). Das
Risiko einer schweren Blutung variiert beispielsweise nach Einstufung der Blu-
tungswahrscheinlichkeit abgeleitet von der REPLACE-Studie zwischen 1,0 % bei
Patienten ohne Risikofaktoren und > 5 % bei Hochrisikopatienten mit einem Risi-
koprofil =2 10 Punkte (Abbildung 5) (Nikolsky et al., 2007). Aktuelle Leitlinien des
American College of Cardiology (ACC) empfehlen daher vor der Durchfiihrung
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einer PCI das Blutungsrisiko jedes Patienten individuell zu evaluieren (Klasse 1,
Evidenzlevel C) (Levine et al., 2011; Dauerman, 2014). Bei entsprechend hoch
vorhergesagtem Blutungsrisiko werden alternative Therapiekonzepte und Mal3-
nahmen zur Vermeidung von Blutungen empfohlen (Levine et al., 2011).

Risikofaktor Score
Intraaortale Ballonpumpe 5
Risiko-Score Major Blutung*

Alter 0 < 55 Jahre

plus 3 pro 10 Jahre 0 1,0%
Weibliches Geschlecht 3 2.6 159%
GP lib/llla Inhibitor 3 7-9 2,6 %

o

eGFR < 60 ml/min/1,73 2 =10 5,4%
Anamie 2 * nach REPLACE-Kriterien
(Hkt: m <39 %, w < 36 %)
LMWH <48 h 2

Abbildung 5: Beispiel einer klinischen Risikostratifikation zur individuellen Abschatzung des
prainterventionellen Blutungsrisikos bei PCI, abgeleitet von der REPLACE-Studie
(Nikolsky et al., 2007)

Zahlreiche Studien belegen die Wirksamkeit dieser Vermeidungsstrategien, sog.
Bleeding-Avoidance-Strategies, durch eine kontinuierlich regrediente Rate proze-
durbedingter Blutungen in den letzten Jahren und einem damit einhergehenden
verbesserten klinischen Outcome nach PCI (Abbildung 6) (Ahmed et al., 2009;
Marso et al., 2010; Dauerman et al., 2011; Daugherty et al., 2013).

P < 0.001 for temporal trends
In both men and women ~—s— MEN

= MEN (ADJUSTED)

—o—WOMEN

—+« WOMEN (ADJUSTED)

Vascular Complication Rate (%)
w B

— A
— — S
2 — ~
\ —
v\
1 =
0 T T T T T 1
2002 2003 2004 2005 2006 2007

Abbildung 6: Zeitliche Entwicklung der Rate an Blutungsereignissen / vaskularen Komplikatio-
nen bei PCI zwischen 2002 und 2007 (Ahmed et al., 2009)
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Es werden Malinahmen im pharmakologischen und interventionellen Sektor sowie
die Anwendung technischer Hilfsmittel unterschieden (Dauerman et al., 2011).
Abbildung 7 zeigt die wichtigsten Mal3hahmen zur Vermeidung prozedurbedingter
Blutungen. Insbesondere die Therapie mit Bivalirudin (Stone et al., 2008; Kastrati
et al., 2011) und der radiale Zugangsweg (Jolly et al., 2009) fuhrten zu einer signi-
fikanten Verminderung von Blutungsereignissen. Auch der Einsatz arterieller Ver-
schlusssysteme, sog. Vascular Closure Devices, war im Vergleich zur manuellen
Kompression mit weniger Blutungskomplikationen verbunden (Marso et al., 2010;
Schulz-Schupke et al., 2014).

Potenzielle
Vermeidungsstrategien
von
Blutungsereignissen

v v v

Pharmakologie: Intervention: Technologie:
- Low-dose Heparin - kleinere Schleusengrole - arterielles Verschlusssystem
- Enoxaparin - friherer Schleusenzug
- Fondaparinux - radialer Zugangsweg
- Bivalirudin - ultraschallgesteuerter Zugang
- kurzwirksames GPI - fluoroskopiegefiihrter Zugang
- Antagonisierung mit Protamin - sichere Arteriotomie

Abbildung 7: Mafinahmen zur Vermeidung von prozedurbedingten Blutungen (Dauerman et al.,
2011)

1.2.6 Wirkmechanismen zwischen Blutung und Morbiditat/Mortalitat

Bis heute ist unklar, ob der Zusammenhang zwischen einer Blutung und einer er-
hohten Morbiditat und Mortalitat auf dem Prinzip von Ursache und Wirkung oder
einfach nur auf der Grundlage gemeinsamer Risikofaktoren (z.B. fortgeschrittenes
Alter, Niereninsuffizienz) basiert (Berger and Manoukian, 2007; Pham et al.,
2011). Einerseits kann das Auftreten einer Blutung Patienten mit einem schlechte-
ren kardiovaskularen Risikoprofil demaskieren, die deshalb neben einem erhdhten
Risiko fur Blutungsereignisse auch ein erhohtes Mortalitatsrisiko besitzen
(Spencer et al., 2007). Andererseits initiiert eine Blutung selbst eine Kaskade von

Ereignissen, die zu einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat im Rahmen einer PCI
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fuhren kénnen (siehe Abbildung 8) (Berger and Manoukian, 2007; Spencer et al.,
2007).

Der akute Blutverlust beeinflusst das Herz-Kreislauf-System und fihrt zu einer
Hypovolamie, Anamie, Hypotonie sowie verminderter Sauerstofftransportkapazitat
und préadestiniert fir eine Gewebeischamie sowie einen kardialen Schock
(Manoukian et al., 2007b; Ndrepepa and Kastrati, 2014). Ein daraus resultieren-
des Missverhaltnis zwischen reduzierter Sauerstoffversorgung bei gleichzeitig er-
hohtem Sauerstoffbedarf wird als Folge der Tachykardie sowie Stressreaktionen
weiter verscharft (Most et al., 1986; Levy et al., 1996; Sabatine et al., 2005;
Pham et al., 2011).

Eine Blutung kann eine endogene neurohumorale Antwort induzieren, die zu einer
erhohten Synthese und Freisetzung von Katecholaminen, Angiotensin und En-
dothelin-1 fahrt, um so den Blutdruck und regionalen Blutfluss im vitalen Gewebe
aufrechtzuerhalten (Ponchon and Elghozi, 1997; Francis et al., 2004; Rao et al.,
2005). Diese konnen sich jedoch auch negativ auf die Gewebedurchblutung aus-
wirken und so zu einer weiteren Verschlechterung der kardialen Ischamie und so-
mit der Myokardschadigung, insbesondere bei Patienten mit ACS, beitragen
(Ndrepepa and Kastrati, 2014). Des Weiteren wurde dem Einfluss dieser Neu-
rohormone eine erhohte Assoziation mit unerwinschten kardialen Ereignissen
nachgewiesen (Ferrari et al., 1998; Rao et al., 2005).

Daneben fordert eine Blutung einen prothrombotischen Zustand. Dieser wiederum
pradestiniert fir schwere kardiale Komplikationen und wird unter anderem durch
die vermehrte Freisetzung von Erythropoetin als Reaktion auf die Anamie hervor-
gerufen (Taylor et al., 1991; Smith et al., 2003; Doyle et al., 2009). Im Rahmen
eines hamorrhagischen Schocks kann es zu einer Hochregulierung von Zelladha-
sionsmolekilen wie P-Selectin oder VCAM-1 kommen (Rao et al., 2005; Pham et
al., 2011). Diese besitzen nachteilige kardiale Auswirkungen und gehen infolge-
dessen mit einer Verschlechterung der myokardialen Ischamie und einer erhéhten
Sterblichkeit einher (Mulvihill et al., 2001).

Der resultierende Blutverlust erfordert zudem héaufig eine Transfusion von Blutpro-
dukten, die selbst mit negativen kardiovaskularen Auswirkungen sowie mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert sind (Kinnaird et al., 2003; Rao et al., 2004; Doyle
et al., 2009).
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Des Weiteren geht die bei einer Blutung oft zwingend notwendige Unterbrechung
der antithrombotischen Therapie mit einer erhdhten Anzahl ischamischer Kompli-
kationen wie Stentthrombosen und Myokardinfarkten einher (Spencer et al., 2007,
Wang et al., 2008; Chan et al., 2010).

Letztlich fuhrt ein Blutungsereignis meist zu einem langeren und komplexeren
Krankenhausaufenthalt und zieht ein invasiveres therapeutisches Vorgehen wie
beispielsweise Intubation, Endoskopie oder chirurgische Eingriffe nach sich, die
selbst mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert sind (Manoukian et
al., 2007Db).

Unabhangig von kardialen Konditionen kann eine schwere Blutung wie etwa eine
Hirnblutung oder Massenblutung je nach Ausmal? und Lokalisation auch direkt
zum Tod fuhren (Fuchs et al., 2002; Kinnaird et al., 2009; Pham et al., 2011).

Baseline Charakteristika Interventionsbedingte Pharmakologische
Faktoren Faktoren
- Fortgeschrittenes Alter - Arterieller Hypertonus - Invasive Verfahren - Multiple antithrombotische
=| - Niedriger BMI - Diabetes mellitus - Femoraler Zugangsweg Pharmaka

£| - Weibliches Geschlecht - Neoplasie - GroRe Schleuse - UFH vs. Enoxaparin

X| - Anamie - Hyperkoagulation - Komplexe Intervention - UFH vs. Bivalirudin

3| - Niereninsuffizienz - Genetische Faktoren - Dauer der Intervention - Glykoprotein-IIb/Illa-

&| - Blutung oder Schiag- - ACS (STEMI, positive - Schleusenzug > 6 Stunden Inhibitoren

anfall in der Anamnese  Biomarker) - Intraaortale Ballonpumpe - ADP-Rezeptorantagonisten
Hirnblutung, Anamie Hamodyna- Neuroendokrine Bluttrans- Unterbrechung der anti-

»| Massenblutung mische Wirkung Aktivierung fusion thrombotischen Therapie

3

E v v v v v

E A 4 Nf - Katecholamine - 2,3-BPG- und NO-

S ! ~ IR IEOTEL e - Angiotensin Freisetzung )
Sofortige SR - Endothelin-1 - Proinflammatorischer Thrombotische
Wirkung ~ ST S ELET - P-Selectin Zustand Ereignisse

- Verminderte O,- ) ; e
Versorgung - Erythropoetin - Blutviskositat _
- VCAM-1 - Elektrolytverschiebung

Abbildung 8: Unabhangige Pradiktoren fir ein erhdhtes Blutungsrisiko bei PCI sowie potenzielle
Wirkmechanismen zwischen einer Blutung und einer erhéhten Morbiditat und Mor-
talitat (Pham et al., 2011; Ndrepepa and Kastrati, 2014)



19

2 Zielsetzung der Arbeit

Die genauere Analyse prozedurbedingter Blutungen erfolgte bisher meist bei Pati-
enten mit ACS (Manoukian et al., 2007b; Mehran et al., 2009; Kikkert et al., 2014;
Matic et al., 2014) oder gemischten Studienpopulationen mit verschiedenen Aus-
pragungen der KHK (Ndrepepa et al., 2008). Uber die prognostischen Auswirkun-
gen einer Blutungskomplikation bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI
ist die Datenlage limitiert (Fleming et al., 2012). Jedoch wird angenommen, dass
die zum Teil suboptimalen Studienergebnisse elektiver Koronarinterventionen bei
Patienten mit stabiler KHK zumindest teilweise auf prozedurbedingte Kompli-
kationen zurickzufiihren sind (Hochman and Steg, 2007).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse prozedurbedingter Blutungen
innerhalb von 30 Tagen nach PCI bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver Ko-
ronarintervention in Bezug auf Inzidenz, Risikofaktoren und Auswirkungen auf das
klinische Outcome. Die Definition einer Blutung erfolgte nach den Kriterien der
BARC-Klassifikation.
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3 Methodik und Datenerhebung

3.1  Studienpopulation und Studienprotokoll

In die vorliegende Analyse wurden 9.035 Patienten mit stabiler KHK eingeschlos-
sen, bei denen zwischen Juni 2000 und Mai 2011 eine elektive diagnostische Ko-
ronarangiographie und perkutane Koronarintervention erfolgte (Abbildung 9). Ins-
gesamt umfasst die gegenwartige Analyse 14.180 Patienten aus sieben randomi-
sierten Studien. 5.145 Patienten mit akutem Koronarsyndrom bei Aufnahme (in-

stabile AP oder NSTEMI) wurden von dieser Analyse ausgeschlossen.

Gegenstand aller Studien war die Evaluation verschiedener periinterventioneller
antithrombotischer Therapieregime bei PCI im Hinblick auf ihre Wirksamkeit und
Sicherheit bei Patienten mit verschiedenen Formen und Auspragungen der KHK.
Das Studiendesign, die Hauptergebnisse sowie die antithrombotische Therapie
der zugrundeliegenden Studien werden in den nachfolgenden Kapiteln 3.1.1 und

3.1.2 genauer erlautert.

Als Hauptausschlusskriterien der sieben Studien wurden akuter ST-Hebungs-
Myokardinfarkt, haAmodynamische Instabilitat, maligne Erkrankung, erhdhtes Blu-
tungsrisiko (zerebraler Insult innerhalb der letzten drei Monate, aktive Blutung oder
erhohte Blutungsneigung, Trauma oder grof3e Operation im letzten Monat vor der
Intervention, vermutete Aortendissektion), orale Antikoagulation (innerhalb der
letzten sieben Tage), arterielle Hypertonie (systolisch > 180 mmHg), Serum-
Kreatinin > 30 mg/L, eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (< 30 %),
Perikarditis, subakute Dbakterielle Endokarditis, bestehende oder vermutete
Schwangerschaft oder eine bekannte Allergie gegen die Studienmedikation defi-

niert.

Voraussetzung in jeder Studie war eine schriftliche Einverstandniserklarung der
Studienteilnehmer. Jede einzelne Studie musste aul3erdem von der Ethikkommis-
sion der teilnehmenden Zentren genehmigt werden. Die zugrundeliegenden Stu-
dien und die vorliegende Analyse wurden gemaf3 den Vorschriften der Deklaration

von Helsinki durchgefuhrt.
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ISAR-REACT
(2004)
2.159 Patienten mit

niedrigem bis mittlerem
koronarem Risiko

N

ISAR-SMART 2
(2004)
502 Patienten mit

signifikanten Lasionen
in kleinen Koronararte-
rien (& < 2,5 mm)

!

ISAR-SWEET
(2004)
701 Patienten mit
D.m. und KHK

p

Analyse aus sieben klinischen Studien

Insgesamt umfasst die Analyse 14.180 Patienten mit verschiedenen Formen der
KHK, bei denen zwischen 06/2000 und 05/2011 eine PCI durchgefiihrt wurde:

In die vorliegende Studie wurden davon 9.035 Patienten mit stabiler KHK
und elektiver PCI eingeschlossen

Ausschluss von 5.145 Patienten mit ACS bei Aufnahme (instabile AP

bzw. NSTEMI)

/

1

1

N\

Ausschluss von Ausschluss von Ausschluss von Ausschluss von
2.022 Patienten 836 Patienten 566 Patienten 1.721 Patienten
mit NSTEMI mit instabiler AP mit instabiler AP mit NSTEMI
ISAR-REACT 2 ISAR-REACT 3 ISAR-REACT 3A ISAR-REACT 4
(2006) (2008) (2010) (2011)

2.022 Patienten mit
akutem NSTEMI

4.570 Patienten mit

biomarker-negativer
stabiler und instabiler
Angina pectoris

2.505 Patienten mit

biomarker-negativer
stabiler und instabiler
Angina pectoris

1.721 Patienten mit
akutem NSTEMI

Abbildung 9: Ubersicht tiber die sieben in der vorliegenden Analyse einbezogenen Studien so-
wie deren Studienpopulationen
3.1.1 Kurzbeschreibung der zugrundeliegenden Studien

In die vorliegende Analyse wurden folgende sieben Studien des ISAResearch
Centers einbezogen (siehe auch Abbildung 9): ISAR-REACT (Intracoronary Stent-
ing and Antithrombotic Regimen - Rapid Early Action for Coronary Treatment)
(Kastrati et al., 2004), ISAR-SWEET (Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Is Abciximab a Superior Way to Eliminate Elevated Thrombotic Risk in
Diabetics) (Mehilli et al., 2004), ISAR-SMART 2 (Intracoronary Stenting to Abro-
gate Restenosis in Small Arteries) (Hausleiter et al., 2004), ISAR-REACT 2
(Kastrati et al., 2006), ISAR-REACT 3 (Kastrati et al., 2008), ISAR-REACT 3A
(Schulz et al., 2010) und ISAR-REACT 4 (Kastrati et al., 2011).

Bei allen Studien mit Ausnahme von ISAR-REACT 3A (open label) handelt es sich
um doppelblinde randomisierte kontrollierte PCI-Studien. Alle Patienten wurden

prainterventionell mit einer Loading-Dosis von 600 mg Clopidogrel vorbehandelt.
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Ziel der ISAR-REACT-, ISAR-SWEET-, ISAR-SMART 2- und ISAR-REACT 2-
Studien war es, die Wirksamkeit einer zusatzlichen periinterventionellen Verabrei-
chung des Glykoprotein-lib/llla-Inhibitors Abciximab im Vergleich zur konventionel-
len Therapie mit UFH (140 U/kg) in einem breiten Patientenspektrum zu untersu-
chen.

In der ISAR-REACT-Studie mit 2.159 Patienten und einem niedrigen bis mittleren
koronaren Risikoprofil war eine zusétzliche Gabe von Abciximab im Rahmen einer
elektiven PCI mit keinem klinisch messbaren Benefit assoziiert (Primérer End-
punkt [Tod, MI, uTVR < 30 Tage post PCI]: Inzidenz 4,2 % vs. 4,0 %; RR mit 95 %-
KI: 1,05 [0,69 - 1,59]; p=0,82). Es zeigte sich sogar ein erhohtes Risiko flr
Thrombozytopenien und Bluttransfusionen (p = 0,002 bzw. p =0,007). Auch in
Studienkollektiven mit einem héheren Risiko fur koronare Ereignisse wie bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus (D.m.) (ISAR-SWEET) oder kleinen koronaren Ge-
fakdurchmessern (ISAR-SMART 2) erwies sich die Hinzunahme von Abciximab
als nicht uberlegen (ISAR SWEET; Primarer Endpunkt [Tod, MI < 1 Jahr post PCI]:
Inzidenz 8,3 % vs. 8,6 %; RR mit 95 %-KI: 0,97 [0,58 - 1,62]; p=0,91; ISAR-
SMART 2; Primarer Endpunkt [angiographische Restenose < 1 Jahr post PCIJ:
Inzidenz 39,3 % vs. 34,3 %; RR mit 95 %-KI: 1,15 [0,88 - 1,50]; p = 0,29). Eine
wichtige Ausnahme stellten Patienten mit NSTEMI dar (ISAR-REACT 2). In dieser
Patientenpopulation war die zusatzliche Verabreichung von Abciximab mit einer
signifikanten Reduktion des kombinierten Endpunktes (Tod, MI, uTVR < 30 Tage
post PCI) assoziiert (Inzidenz 8,9 % vs. 11,9 %; RR mit 95 %-KI: 0,75 [0,58 - 0,97];
p = 0,03). Subgruppenanalysen zeigten allerdings, dass sich diese Uberlegenheit
auf Patienten mit erhohten Troponinspiegeln beschrankte.

Ziel der ISAR-REACT 3- und ISAR-REACT 4-Studien war es, die Wirksamkeit und
Sicherheit des direkten Thrombininhibitors Bivalirudin gegentiber anderen periin-
terventionellen Therapieregimen bei PCI zu untersuchen.

In der ISAR-REACT 3-Studie konnte Bivalirudin im Vergleich zu UFH (ohne die
zusatzliche Gabe eines GP-lIb/llla-Inhibitors) bei biomarker-negativen Patienten
mit stabiler und instabiler AP keinen zusatzlichen klinischen Nutzen aufweisen
(Primarer Endpunkt [Tod, MI, uTVR, major Blutung < 30 Tage post PCI]: Inzidenz
8,3 % vs. 8,7 %; RR mit 95 %-KI. 0,94 [0,77 - 1,15]; p =0,57). Allerdings zeigte
sich in dieser Therapiegruppe eine signifikant niedrigere Rate an Blutungskompli-
kationen (Inzidenz 3,1 % vs. 4,6 %; RR mit 95 %-KI: 0,66 [0,49 - 0,90]; p = 0,008).
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Ob eine Reduktion der Heparin-Dosis von 140 U/kg auf 100 U/kg zu einem ver-
besserten klinischen Ergebnis nach PCI beitrage, war die Hypothese der einarmi-
gen ISAR-REACT 3A-Studie. Hier fuhrte eine geringere Heparin-Dosis im Ver-
gleich zur konventionellen Heparin-Gruppe von ISAR-REACT 3 (140 U/kg) im
gleichen Patientenkollektiv zu einer signifikant niedrigeren Inzidenz des Quadru-
pel-Endpunktes (s.0) (Inzidenz 7,3 % vs. 8,7 %; HR mit 95 %-KI: 0,81 [0,67 - 1,00];
p = 0,045). Erreicht wurde dies insbesondere durch eine deutliche Reduktion der
Rate an Blutungskomplikationen (Inzidenz 3,6 % vs. 4,6 %; HR mit 95 %-Kl:
0,79[0,59 - 1,05]; p = 0,11).

Auch im Vergleich zu einer periinterventionellen Therapie mit Abciximab plus UFH
zeigte sich Bivalirudin bei Patienten mit NSTEMI (ISAR-REACT 4) als nicht unter-
legen (Primarer Endpunkt [s.0.]: Inzidenz 10,9 % vs. 11,0 %; RR mit 95 %-Kl:
0,99 [0,74 - 1,32]; p =0,94) und war erneut mit einer signifikant niedrigeren Rate
an Blutungen assoziiert (Inzidenz 4,6 % vs. 2,6 %; RR mit 95 %-KI: 1,84 [1,10 -
3,07]; p = 0,02).

3.1.2 PClund antithrombotische Begleittherapie

Vor der geplanten PCI erhielten alle Patienten 325 - 500 mg Aspirin sowie eine

Loading-Dosis von 600 mg Clopidogrel (bis spatestens zwei Stunden vor der PCI).

Nach Randomisierung der Studienteilnehmer wurde die Studienmedikation geman
dem Studienprotokoll verabreicht (Abbildung 10):

In der ISAR-REACT-, ISAR-SWEET-, ISAR-SMART 2-, ISAR-REACT 2- und
ISAR-REACT 4-Studie erhielten alle Patienten der Abciximab-Gruppe einen Bolus
Heparin von 70 U/kg KG sowie einen Bolus des Glykoprotein-lib/llla-Inhibitors
Abciximab von 0,25 mg/kg KG. Abciximab wurde anschlieRend fur 12 Stunden als
Infusion mit einer Dosis von 0,125 pg/kg KG/min weitergefuhrt (1.681 Patienten).
In der ISAR-REACT 3- und ISAR-REACT 4-Studie bekamen Patienten der Bivali-
rudin-Gruppe einen Bolus von 0,75 mg Bivalirudin pro kg KG appliziert. Nachfol-
gend wurde Bivalirudin wahrend der Intervention als Infusion mit einer Dosis von
1,75 mg/kg KG/h fortgefuhrt (1.868 Patienten).

Die Patienten der jeweiligen Kontrollgruppen erhielten die Standarddosis von
140 U/kg KG UFH (3.547 Patienten) (ISAR-REACT, ISAR-SWEET, ISAR-SMART
2 und ISAR-REACT 3).
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In der ISAR-REACT 3A-Studie wurde Patienten der Heparin-Gruppe eine redu-
zierte Dosis von 100 U/kg KG UFH als Bolus verabreicht (1.939 Patienten).

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgte nach der Entscheidung zur
PCI. Untersucher und Patient waren abgesehen von der ISAR-REACT 3A-Studie
zum Therapieregime verblindet. Die Doppelblindheit wurde durch eine identische
Verpackung und Darreichungsform der verschiedenen Medikamente erreicht. Die
Studienmedikation wurde nach der Entscheidung zur PCI, aber bevor der Fuh-
rungsdraht die Lasion passiert hatte, verabreicht.

Eine Stentimplantation erfolgte bei 8.157 Patienten (90,3 %) gemal den geltenden
Leitlinien fur die PCI. 5.026 Patienten (55,6 %) erhielten einen medikamentenfrei-
setzenden Stent (Drug-eluting Stent [DES]), 3.131 Patienten (34,7 %) einen unbe-
schichteten Stent (Bare-metal Stent [BMS]). Bei den restlichen 878 Patienten

(9,7 %) wurde eine Ballon-Angioplastie durchgefthrt.

Der vaskulare Zugang erfolgte durch eine Punktion der Arteria femoralis. Nach der
Intervention wurde die arterielle Schleuse gezogen, sobald die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) einen Wert unter 50 Sekunden erreicht hatte. Zur loka-
len Blutstillung fihrte man eine manuelle Kompression durch und legte anschlie-

Rend einen Druckverband fiir sechs bis zwolf Stunden an.

Die postinterventionelle antithrombozytdre Weiterbehandlung aller Patienten er-
folgte mit Aspirin (80 - 325 mg/Tag dauerhaft) und Clopidogrel (75 -150 mg/Tag
bis zum Tag der Entlassung, jedoch nicht langer als fiur drei Tage, gefolgt von
75 mg/Tag fur mindestens einen Monat bei Patienten mit BMS bzw. fir mindes-
tens sechs Monate bei Patienten mit DES). Die Verordnung weiterer kardialer Me-
dikamente wie Beta-Blocker, ACE-Hemmer oder Statine lag im Ermessen des be-
treuenden Arztes. Elektrokardiogramme und Blutuntersuchungen zur Messung der
kardialen Enzyme, Hamoglobinlevel und Thrombozytenzahl wurden gemald dem
Protokoll in den ersten 24 Stunden nach der PCI alle acht Stunden durchgeflhrt,
im weiteren Verlauf bis zur Entlassung einmal taglich (mindestens zwei Untersu-

chungen waren vorgeschrieben).

Eine ausfuhrliche Dokumentation und Berichterstattung der PCI erfolgte durch das
Adverse Event Core Laboratorium des Deutschen Herzzentrums Munchen. Neben
den Basisdaten des Patienten (Grof3e, Gewicht) und der PCI (Art der Herzkathe-

teruntersuchung, First Ballon Time, periprozedurale Therapie) wurden der pra-,
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peri- und postinterventionelle Zustand des Patienten, Vorerkrankungen, Risikofak-
toren, kardiale Anamnese und Diagnosen sowie die medikamentdse Therapie vor,
wahrend und nach der Intervention erfasst und in den entsprechenden Datenban-
ken dokumentiert. Bei inkompletter oder fehlerhafter Dokumentation wurde der
aufnehmende Arzt zur Vervollstandigung der Informationen befragt. Zur Gewahr-
leistung der Qualitatssicherung und der Vollstandigkeit aller relevanter Daten er-
folgten zudem tagliche Visiten auf den Stationen sowie eine intensive Datenbank-
pflege.

Ziel war es anhand der gesammelten Daten und Laborparameter prozedurbeding-
te Komplikationen wie Tod, Myokardinfarkt, dringende Revaskularisation, Blutung,
Thrombozytopenie oder Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen nach der Interventi-
on frihzeitig zu erkennen und zu beurteilen. Im Falle einer postinterventionellen
Angina mit CK/CK-MB-Anstieg mussten das Aufnahme-EKG und das erste postin-
terventionelle EKG ausgewertet werden. Darlber hinaus wurden bei Bedarf die
Aufzeichnungen der Herzkatheteruntersuchung und der Koronarangiographie re-
evaluiert sowie bei entsprechenden Komplikationen weitere Untersuchungsergeb-

nisse wie angiologische oder radiologische Befunde zurate gezogen.

Alle Studien:
* Aspirin 325 - 500 mg

+ Clopidogrel 600 mg
(mind. 2 h vor PCI)

Prainterventionell:

UFH 140 Ulkg (Bolus)
ISAR-REACT

UFH 100 U/kg (Bolus)
ISAR-REACT 3A

Abciximab
Bolus 0,25 mg/kg KG +
Infusion 0,125 pg/kg/min

Bivalirudin
Bolus 0,75 mg/kg KG +
Infusion 1,75 mg/kg/h

ISAR-SWEET (fur die Dauer der PCI)

ISAR-REACT 3
ISAR-REACT 4

(fir 12 h, max. 10 pg/min)
ISAR-SMART 2

* ISAR-REACT 2 UFH 70 U/kg (Bolus) .
PCIl: | » ISAR-REACT 3 . ISAR-REACT .
ISAR-SWEET

ISAR-SMART 2
ISAR-REACT 2
ISAR-REACT 4

= 1.939 Patienten

=» 3.547 Patienten = 1.868 Patienten

= 1.681 Patienten

Alle Studien:
* Aspirin 80 - 325 mg/Tag, lebenslang
» Clopidogrel 75 mg, 2x/Tag bzw. 75 - 150 mg, 1x/Tag,

Postinterventionell: :
bis zur Entlassung (max. 3 Tage);

danach 75 mg, 1x=/Tag far mind. 1-6 Monate
(je nach Art der verwendeten Stents)

Abbildung 10: Ubersicht iiber die antithrombotische Therapie der in dieser Analyse verwendeten
Ursprungsstudien
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3.2 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der vorliegenden Studie war definiert als 1-Jahres-Mortalitat
jeglicher Ursache. Als weiterer Endpunkt der Analyse wurde das Auftreten nicht

todlicher Myokardinfarkte innerhalb eines Jahres nach der PCI beurteilt.

Informationen uber den Tod eines Patienten wurden tber Krankenhausdaten, To-
tenschein, Kontakt mit Angehdrigen oder behandelnden Arzten, Krankenversiche-
rungen oder dem Einwohnermeldeamt eingeholt.

Die Diagnose eines nicht tddlichen Myokardinfarktes basierte auf der Anwesenheit
neu aufgetretener Q-Zacken (Dauer =2 30 ms und Tiefe = 0,1 mV) in zwei oder
mehr aufeinanderfolgenden prakordialen Ableitungen bzw. in zwei oder mehr be-
nachbarten Extremitatenableitungen oder einem Anstieg der Aktivitat des Iso-
enzyms MB der Kreatinkinase (CK-MB) (bzw. der Gesamt-CK, wenn eine Mes-
sung des Isoenzyms nicht verfigbar war) auf mindestens das Doppelte der oberen
Normgrenze. Bei Patienten nach einer PCl oder einer koronaren Bypass-
Operation innerhalb der letzten 48 Stunden war ein Anstieg der CK-MB auf min-
destens das dreifache bzw. zehnfache der oberen Normgrenze fir die Diagnose
eines Myokardinfarktes erforderlich.

3.3 Definitionen

Stabile koronare Herzkrankheit (siehe auch Kapitel 1.1.1)

Die Diagnose einer stabilen KHK wurde bei gegenwartigen Brustschmerzen mit
kardialem Ursprung, die sich innerhalb der letzten zwei Monate weder im Charak-
ter noch in der Haufigkeit, Intensitdt oder Dauer der Beschwerden verandert hat-
ten, gestellt. Zusatzlich musste eine signifikante KHK durch eine diagnostische
Koronarangiographie dargestellt werden (angiographische Dokumentation einer
Koronarstenose mit einer Lumenobstruktion von = 50 % in mindestens einer der

drei grof3en Koronararterien).

Blutungsereignisse (siehe auch Kapitel 1.2.3)

Die Definition und Einteilung von Blutungskomplikationen innerhalb von 30 Tagen
nach der PCI erfolgte nach den Kriterien des Bleeding Academic Research Con-

sortium (BARC) (Mehran et al., 2011b). Fur jedes Blutungsereignis, das in der
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Case Report Form der Primarstudien dokumentiert war, gab es verfligbare Quell-
daten Uber Blutungslokalisation, Hamoglobinspiegel, Hamatokritwert, Bluttransfu-
sion und Befunde der Bildgebung. Jedes Blutungsereignis wurde erneut analysiert
und die Blutungskriterien nach BARC retrospektiv angewendet. Da die Mortalitat
der primare Endpunkt der vorliegenden Analyse war, wurden Blutungen, die po-
tenziell BARC-Typ 5 zugehdorig waren (t6dliche Blutung), nicht als separate Blu-
tungsklasse eingestuft, sondern anderen Blutungsklassen, in Abh&angigkeit von
ihrer anfanglichen Einstufung, zugeordnet.

Im Hinblick auf die Lokalisation wurden Blutungsereignisse in Punktionsstellenblu-
tungen (access site bleeding) und Nichtpunktionsstellenblutungen (nonaccess site
bleeding) untergliedert (Ndrepepa et al., 2013). Eine Punktionsstellenblutung war
definiert als Blutung oder Hamatom, die aus dem Bereich der arteriellen Zugangs-
stelle hervorging oder als Blutung, die sich von der Punktionsstelle in anliegende
Gewebe ausbreitete (einschlief3lich in den Retroperitonealraum). Als Nichtpunkti-
onsstellenblutungen wurden Blutungen definiert, die fern der Stelle des Gefal3zu-
gangs aufgetreten waren. Pro Patient wurde immer nur ein Blutungsereignis be-
ricksichtigt. Im Falle von mehr als einer Blutung wurde als Blutungslokalisation die
Stelle mit der schwersten Blutung festgelegt (hdhere BARC-Klasse). Blutungen,
deren Ursprung auch nach der Durchflihrung von bildgebenden Verfahren unbe-
kannt blieb, wurden als Nichtpunktionsstellenblutungen klassifiziert.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Eine arterielle Hypertonie wurde definiert als systolischer Blutdruck = 140 mmHg
und/oder diastolischer Blutdruck = 90 mmHg bei mindestens zwei separaten Mes-
sungen sowie bei einer gegenwartigen Einnahme antihypertensiver Medikamente.
Die Definition des Diabetes mellitus Typ Il erfolgte nach den Kriterien der Weltge-
sundheitsorganisation (WHQO). Demnach lag ein D.m. bei einem abnormen Nuch-
ternblutzucker von = 7,0 mmol/l (= 126 mg/dl) oder einem Gelegenheits-
Plasmaglukosewert von = 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl) oder einem erhéhtem Blutzu-
ckerspiegel nach zwei Stunden im oralen Glukosetoleranztest (0GTT-2-h-Wert
[vends] = 11,1 mmol/l [= 200 mg/dl]) sowie bei einer aktuellen Behandlung mit In-
sulin oder oralen Antidiabetika vor.

Eine Hypercholesterinamie lag bei einem dokumentierten Gesamtcholesterinwert

von = 220 mg/dl oder einer aktuellen Einnahme von Lipidsenkern vor.
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Als aktive Raucher wurden alle Patienten eingestuft, die in den letzten sechs Mo-
naten vor der Intervention regelméafRig rauchten.

Korpergewicht und Korpergrof3e der Patienten wurden wéahrend des Kranken-
hausaufenthaltes gemessen und der Body-Mass-Index (BMI) berechnet.

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
Uber die Berechnung der Kreatinin-Clearance mithilfe der Cockcroft-Gault-Formel
abgeschatzt (Cockcroft and Gault, 1976).

3.4  Patientennachsorge (Follow-up)

Das Follow-up-Protokoll der einzelnen Studien sah einen telefonischen Kontakt
mit dem Patienten 30 Tage, sechs Monate und ein Jahr nach Einschluss in die
jeweilige Studie vor. Die Interviews sowie das gesamte Follow-up wurden vom

ISAR-Studienzentrum durchgefuhrt.

Ein vollstandiges Follow-up (Abbildung 11) tGber einen Zeitraum von einem Jahr
nach der Intervention konnte bei 8.816 von insgesamt 9.035 Patienten (97,6 %)
erzielt werden (828 von 844 Patienten mit Blutung [98,1 %], 7.988 von 8.191 Pati-
enten ohne Blutung [97,5 %]). Lediglich bei 219 Patienten (2,4 %) war ein kom-
plettes 1-Jahres-Follow-up nicht vollstandig mdglich (16 Patienten mit Blutung
[1,9 %], 203 Patienten ohne Blutung [2,5 %]). Im Median [25. und 75. Perzentile]
wurden diese Patienten Uber einen Zeitraum von 6,8 [2,3 - 8,8] Monaten nachbe-

obachtet.

Ziel der Befragung war es den aktuellen Gesundheitszustand sowie den postinter-
ventionellen klinischen Verlauf der Patienten zu ermitteln. Erfragt wurden dabei
insbesondere neu oder wiederholt aufgetretene Episoden von AP, Dyspnoe in Ru-
he oder bei Belastung, aber auch nicht kardiale Beschwerden. Des Weiteren be-
fragte man die Patienten zu dem Verlauf der Anschlussbehandlung, der derzeiti-
gen medizinischen Betreuung, Komorbiditdten und Krankenhausaufenthalten so-
wie zu der gegenwartigen Medikation. Besonderes Augenmerk galt dabei einer
regelméaligen und korrekten Einnahme der Medikamente, Regimeanderungen,
Dosierungen, Therapieabbriichen, neu verschriebenen Medikamenten, aufgetre-
tenen Nebenwirkungen sowie der Compliance der Patienten.

Die Patienten wurden dazu angehalten, sich bei kardialen Symptomen in der Am-

bulanz der Klinik oder beim betreuenden Hausarzt bzw. Kardiologen vorzustellen.
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Bei entsprechenden Beschwerden erfolgte die Durchfiihrung einer klinischen, la-
borchemischen und elektrokardiographischen Untersuchung.

Bei Krankenhausaufenthalten in anderen Kliniken wahrend der Follow-up Periode
wurden die jeweiligen Befunde und Arztbriefe angefordert und im Hinblick auf un-
erwinschte Ereignisse vom ISAResearch-Center adjudiziert und dokumentiert.
War ein telefonischer Kontakt mit dem Patienten nicht moglich, erhielt dieser einen
standardisierten Fragebogen mit den wesentlichen Punkten des Telefoninterviews
per Post zugeschickt. Blieb ein Kontakt auch weiterhin erfolglos, gab meist eine
telefonische Anfrage bei dem behandelnden Arzt Aufschluss Uber den allgemei-
nen Gesundheitszustand, Krankheitsverlauf und die aktuelle Medikation. Informa-
tionen uber den Tod eines Patienten wurden Uber Krankenhausdaten, Toten-
schein, Kontakt mit Angehérigen oder behandelnden Arzten, Krankenversicherun-
gen oder dem Einwohnermeldeamt eingeholt. Die Qualitdt der Daten wurde je-
weils durch Uberpriifung der Quelldokumentation gesichert.

Alle erhobenen Befunde und relevanten Daten wurden vom ISAResearch-Center
gesammelt und in eine computergestiitzte zentrale Datenbank eingegeben sowie

ausgewertet und klassifiziert.

Patienten mit KHK, bei de-
nen eine PCIl durchgefihrt
wurde (n = 14.180 Patienten)

Patienten mit ACS

(n =5.145)
A 4
Patienten mit stabiler KHK
(n=9.035)
Blutung innerhalb der Keine Blutung innerhalb der
ersten 30 Tage nach PCI ersten 30 Tage nach PCI
(n = 844) (n=28.191)
Lost to Follow-up ¢ 3 Lost to Follow-up
(n=16) (n = 203)
h 4 A 4
Vollstandiges Vollstandiges
1-Jahres-Follow-up 1-Jahres-Follow-up
(n =828) (n=7.988)

Abbildung 11: Studiendesign und Follow-up
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3.5 Statistische Analyse

Die Daten werden als Mittelwert +/- Standardabweichung, Median mit 25. und 75.
Perzentile sowie als absolute Zahlen, Verhaltnisse (%) oder Kaplan-Meier-Schat-
zer (%) angegeben.

Die Normalverteilung kontinuierlicher Daten wurde mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests analysiert. Geeignete kontinuierliche Daten wurden mittels Stu-
dent’s T-Test oder Kruskal-Wallis-Rangsummentest verglichen, kategorische Da-
ten mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.

Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde zur Beurteilung unabhan-
giger Pradiktoren eines erhdhten Blutungsrisikos durchgefuihrt. Dazu schlossen wir
die im Folgenden aufgefihrten Variablen in das Modell mit ein (siehe Tabelle 9):
Alter, weibliches Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus Typ II, arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie, aktiver Raucher, vorausgegangener Myokardinfarkt, vo-
rausgegangene Bypass-Operation, Kreatinin-Clearance, CRP, KHK (koronare
Eingefa3- und MehrgefalRerkrankung), linksventrikulare Ejektionsfraktion und
Thrombozytenzahl. Die verschiedenen antithrombotischen Therapieregime wur-
den nicht in das Modell miteinbezogen, um eine Kollinearitat mit der Variable Blu-
tung zu vermeiden. Das mit diesen Variablen assoziierte Risiko fur eine Blutungs-
komplikation wurde als adjustierte Odds Ratio (OR) unter Angabe des 95 %-
Konfidenzintervalls (KI) berechnet.

Die Analyse der ereignisfreien Uberlebenszeiten erfolgte mithilfe der Kaplan-
Meier-Methode. Unterschiede in den Uberlebenszeiten wurden mit dem Log-Rank-
Test berechnet. Die Homogenitat der Odds Ratios beurteilten wir mithilfe des
Breslow-Day-Tests.

Der Zusammenhang zwischen einer Blutung und einem erhdhten Mortalitatsrisiko
sowie einem erhdhten Risiko fur nicht tédliche Myokardinfarkte wurde unter Ver-
wendung des multivariaten Cox Proportional Hazard Modells ermittelt. Erneut
wurden alle oben genannten Variablen, wiederum mit Ausnahme der verschiede-
nen antithrombotischen Therapieregime, in das Modell miteingeschlossen (siehe
Tabelle 11). Der Einfluss des Studientyps auf das Ergebnis wurde erfasst, indem
wir fUr die Studie einen sogenannten Random-Effect in das Modell miteinbezogen.
Die Annahme des Proportional Hazard Modells wurde mittels der Methode von

Grambsch und Therneau Uberprift (Grambsch and Therneau, 1994).
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Die Diskriminationsfahigkeit des multivariaten Cox-Modells im Hinblick auf die
Mortalitat vor (nur mit Baseline-Variablen) und nach dem Einschluss der Variable
Blutung (Baseline-Variablen plus Blutung) wurde mithilfe der Berechnung des In-
tegrated Discrimination Improvement (IDI) beurteilt (Pencina et al., 2008).

Die Durchfuhrung der statistischen Datenanalyse erfolgte mit dem Softwarepaket
R. Ein zweiseitiger p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant angese-

hen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 9.035 Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI in die vorlie-
gende Analyse eingeschlossen. Tabelle 5 zeigt die Anzahl der Patienten und Blu-
tungskomplikationen (definiert nach BARC- und TIMI-Kriterien) in den einzelnen

Studien, die dieser Analyse zugrunde liegen.

Tabelle 5:  Anzahl der Patienten und Blutungskomplikationen in den Ursprungsstudien

Studie Patienten BARC TIMI major* TIMI minor*
(n = 9.035) (n = 844) (n = 68) (n = 164)
ISAR-REACT 2.159 (23,9) 191 (22,6) 20 (0,9) 48 (2,2)
ISAR-REACT 3 3.734 (41,3) 355 (42,1) 28 (0,8) 66 (1,8)
ISAR-REACT 3 A 1.939 (21,5) 188 (22,3) 9 (0,5) 16 (0,8)
ISAR-SMART 502 (5,6) 48 (5,7) 4(0,8) 17 (3,4)
ISAR-SWEET 701 (7,7) 62 (7,3) 7 (1,0 17 (2,4)

Die Daten entsprechen der Anzahl der Patienten bzw. der Blutungsereignisse (%).

* Blutungsereignisse, definiert nach TIMI-Kriterien, wurden prospektiv in den einzelnen Studien evaluiert.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Analyse wurde, basierend auf dem Auftre-
ten einer Blutungskomplikation innerhalb von 30 Tagen nach PCI, in zwei Gruppen
unterteilt: 844 Patienten (9,3 %) erlitten eine Blutung, 8.191 Patienten (90,7 %) hat-
ten keine Blutung.

Die Baseline-Charakteristika der beiden Patientengruppen sind in Tabelle 6 aufge-
fahrt. Patienten mit einer Blutungskomplikation sind alter, in der Mehrzahl weiblich,
haben einen geringeren Body-Mass-Index (BMI), leiden haufiger an arterieller Hy-
pertonie und haben hdohere CRP-Werte und hdhere Thrombozytenzahlen sowie
eine geringere Kreatinin-Clearance im Vergleich zu Patienten ohne Blutungsereig-
nis. Die Ubrigen Patientencharakteristika der beiden Gruppen unterscheiden sich

nicht signifikant hinsichtlich klinischer und demographischer Daten.
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika fiir Patienten mit vs. ohne Blutungsereignis
Patientencharakteristika Blutung Keine Blutung p-Wert
(n = 844) (n=8191)

Alter (Jahre) 69,6 £ 9,9 66,4 £ 9,9 < 0,001
Weibliches Geschlecht 289 (34,2) 1.813 (22,1) < 0,001
Body-Mass-Index (kg/m?+ SD) 26,7+4,1 27,6 +£4,1 <0,001
Diabetes mellitus Typ Il 290 (34,4) 2.622 (32,0) 0,164

insulinabhéngig 64 (7,6) 661 (8,1) 0,620
Arterielle Hypertonie 687 (81,4) 6.395 (78,1) 0,025
Hypercholesterinamie (> 220 mg/dl) 573 (67,9) 5.663 (69,1) 0,456
Aktive Raucher 112 (13,3) 1232 (15,0) 0,168
Vorausgegangener Myokardinfarkt 239 (28,3) 2.755 (33,6) 0,002
Vorausgegangener CABG 90 (10,7) 945 (11,5) 0,448
Serum-Kreatinin (mg/dl) 0,95 [0,80; 1,20] 1,00 [0,80; 1,10] 0,763
Kreatinin-Clearance (ml/min) 72,1[54,2; 93,3] 83,1[64,5; 104,1] < 0,001
C-reaktives Protein (mg/L) 1,6 [0,5; 5,0] 1,3[0,0; 5,0] 0,042
Koronare Herzkrankheit 0,258

1-GefaRerkrankung 152 (18,0) 1.566 (19,1)

2-GefalRerkrankung 224 (26,5) 2.326 (28,4)

3-Gefalerkrankung 468 (55,5) 4.299 (52,5)
Koronare MehrgefaRerkrankung 692 (82,0) 6.625 (80,9) 0,434
LVEF (%) 60,0 [50,0; 65,0] 60,0 [51,0; 65,0] 0,084
Thrombozytenzahl (x109/L) 221,0[186,0; 265,0]  216,0 [183,0; 255,0] 0,005
Thrombozytopenie (< 2x104/mm3) 4 (0,5) 14 (0,2) 0,060
Periprozedurale Antikoagulation 0,090

UFH (100 U/kg) 188 (22,3) 1.751 (21,4)

UFH (140 U/kg) 345 (40,9) 3.202 (39,1)

Bivalirudin 146 (17,3) 1.722 (21,0)

Abciximab + UFH (70 U/kg) 165 (19,5) 1.516 (18,5)

Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD), als Mediane [25.; 75. Perzentile] oder als absolute

Zahlen (%) angegeben.
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Bei 8.157 Patienten (90,3 %) wurden Koronarstents implantiert, davon erlitten 751
Patienten eine Blutung, 7.406 Patienten zeigten keine Blutungskomplikation
(89,0 % vs. 90,4 %; p = 0,180). Medikamentenbeschichtete Stents (DES) wurden
bei insgesamt 5.026 Patienten (55,6 %) implantiert, verteilt auf 455 Patienten mit
Blutungsereignis sowie 4.571 Patienten ohne Blutungsereignis (53,9 % vs. 55,8 %;
p =0,291).

4.2  Einteilung der Blutungsereignisse

4.2.1 Einteilung nach BARC

Wie bereits in Kapitel 3.3 beschrieben, erfolgte die Einteilung der Blutungsereignis-
se in verschiedene Schweregrade unter Verwendung der BARC-Klassifikation
(Tabelle 10). Von insgesamt 844 Patienten mit einer Blutungskomplikation ereigne-
te sich bei 402 Patienten eine BARC-Blutung vom Typ 1 (47,6 %), bei 118 Patien-
ten vom Typ 2 (14,0 %), bei 227 Patienten vom Typ 3a (26,9 %), bei 84 Patienten
vom Typ 3b (10,0 %), bei 7 Patienten vom Typ 3c (0,8 %) sowie bei 6 Patienten
eine BARC-Blutung vom Typ 4 (0,7 %).

Eine BARC-Blutung = 2 wurde bei 442 Patienten (4,9 %) diagnostiziert.

4.2.2 Einteilung nach antithrombotischer Pharmakotherapie

Die Analyse der Blutungskomplikationen in Bezug auf die antithrombotische Phar-
makotherapie ergab, dass bei 146 Patienten (7,8 %), die mit Bivalirudin behandelt
wurden, bei 165 Patienten (9,8 %), die mit Abciximab plus 70 U/kg KG UFH behan-
delt wurden, bei 188 Patienten (9,7 %), die mit 100 U/kg KG UFH behandelt wurden
sowie bei 345 Patienten (9,7 %), die mit 140 U/kg KG UFH behandelt wurden, Blu-
tungsevents innerhalb von 30 Tagen nach PCI auftraten (Tabelle 7) (Bilvalirudin vs.
Abciximab plus 70 U/kg KG UFH: OR mit 95 % - KI: 0,77 [0,61 - 0,98], p = 0,035;
Bivalirudin vs. 100 U/kg KG UFH: OR mit 95 % - Kl: 0,79 [0,63 - 0,99], p = 0,040;
Bivalirudin vs. 140 U/kg KG UFH: OR mit 95 % - KI: 0,78 [0,64 - 0,96], p = 0,020).
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Tabelle 7: Analyse der Blutungsevents in Bezug auf das antithrombotische Therapieregime

Studienmedikation Patienten Blutung <30d
(n = 9.035) (n = 844)
Bivalirudin 1.868 (20,7) 146 (7,8%)
Abciximab plus UFH (70 U/kg KG) 1.681 (18,6) 165 (9,8%)
UFH (100 U/kg KG) 1.939 (21,5) 188 (9,7%)
UFH (140 U/kg KG) 3.547 (39,2) 345 (9,7%)

Die Daten entsprechen der Anzahl der Patienten bzw. der Blutungsereignisse (%).

* Die Prozentangaben in den Klammern stellen Zeilenprozentwerte (row percentage) dar und reprasentie-
ren den Anteil der Patienten in den einzelnen Studien (Spalte 2), die eine Blutung erlitten haben.

4.2.3 Einteilung nach Blutungslokalisation

Bei 535 Patienten (5,9 %) trat eine Blutung im Bereich der Punktionsstelle auf, 309
Patienten (3,4 %) bluteten fern des GefalRzugangs an einer anderen Lokalisation.
Entsprechend wurden 63,4 % der Blutungsereignisse als Punktionsstellenblutung

und 36,6 % als Nichtpunktionsstellenblutung klassifiziert.

Die Baseline-Charakteristika der Patienten mit Punktionsstellen- bzw. Nichtpunkti-
onsstellenblutung sind in Tabelle 8 aufgefuhrt. Punktionsstellenblutungen traten
haufiger bei Frauen und bei Patienten mit hdheren Thrombozytenwerten auf. Nicht-
punktionsstellenblutungen ereigneten sich dagegen ofter bei Patienten mit korona-
rer Mehrgefal3erkrankung oder Thrombozytopenie sowie bei einem insulinabh&ngi-
gen Diabetes mellitus. Darliber hinaus beeinflussten die verschiedenen periinter-
ventionellen Therapieregime die Lokalisation der Blutung. Wahrend eine Thera-
piestrategie mit Abciximab plus Heparin oder mit UFH unabh&ngig von der Dosie-
rung (100 U/kg oder 140 U/kg) vermehrt mit Punktionsstellenblutungen assoziiert
war, ereigneten sich bei der Behandlung mit Bivalirudin haufiger Nichtpunktionsstel-
lenblutungen. Auffallig war zudem, dass Blutungen fern des Gefél3zugangs im Ver-
gleich zu Blutungen im Bereich der Punktionsstelle zeitlich spater nach der Inter-
vention auftraten (2,66 vs. 0,63 Tage).



4 Ergebnisse 36
Tabelle 8: Demographische Daten der Patienten in Abhangigkeit von der Blutungslokalisation
Patientencharakteristika Punktionsstellen- Nichtpunktionsstel- p-Wert
blutung (n =535) lenblutung (n = 309)
Alter (Jahre) 69,2 +9,9 70,3+9,9 0,117
Weibliches Geschlecht 205 (38,3) 84 (27,2) 0,001
Body-Mass-Index (kg/m?2+ SD) 26,742 26,7+4,0 0,416
Diabetes mellitus Typ Il 183 (34,2) 107 (34,6) 0,901
insulinabhangig 33(6,2) 31 (10,0) 0,041
Arterielle Hypertonie 426 (79,6) 261 (84,5) 0,081
Hypercholesterindmie (> 220 mg/dl) 368 (68,8) 205 (66,3) 0,461
Aktive Raucher 71(13,3) 41 (13,3) 0,999
Vorausgegangener Myokardinfarkt 146 (27,3) 93 (30,1) 0,383
Vorausgegangener CABG 54 (10,1) 36 (11,6) 0,480
Serum-Kreatinin (mg/dl) 0,94 [0,80; 1,12] 0,99 [0,80; 1,20] 0,305
Kreatinin-Clearance (ml/min) 71,0 [53,9; 93,3] 73,2 [55,7; 90,9] 0,888
C-reaktives Protein (mg/L) 1,6 [0,0; 5,0] 1,6 [0,4; 5,0] 0,403
Koronare Herzkrankheit 0,140
1-GefalRerkrankung 107 (20,0) 45 (14,4)
2-Gefalerkrankung 138 (25,8) 86 (27,8)
3-Gefalerkrankung 290 (54,2) 178 (57,6)
Koronare MehrgefalRerkrankung 428 (80,0) 264 (85,4) 0,047
LVEF (%) 60,0 [52,0; 65,0] 59,0 [49,0; 64,0] 0,068
Thrombozytenzahl (x109%/L) 225,0 [190,0; 267,0] 214,5[179,0; 257,2] 0,026
Thrombozytopenie (< 2x104/mms3) 0(0) 4(1,3) 0,008
Periprozedurale Antikoagulation 0,001
UFH (100 U/kg) 227 (42,4) 118 (38,2)
UFH (140 U/kg) 123 (23,0) 65 (21,0)
Bivalirudin 72 (13,5) 74 (24,0)
Abciximab + UFH (70 U/kg) 113 (21,1) 52 (16,8)
Zeitraum PCI bis Blutung (Tage) 0,63+1,14 2,66 +5,11 <0,001

Daten sind als Mittelwerte + SD, als Mediane [25.; 75. Perzentile] oder als absolute Zahlen (%) angegeben.
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4.3 Pradiktoren einer prozedurbedingten Blutung

Die Beziehung verschiedener klinischer und demographischer Variablen mit dem
Auftreten einer Blutung wurde mithilfe der multiplen logistischen Regressionsanaly-
se beurteilt. In Kapitel 3.5 wurden die in das Modell einbezogenen Variablen darge-
stellt. Tabelle 9 zeigt Richtung und Stéarke sowie die Risikoabschéatzung fur die As-

soziation zwischen den verschiedenen Variablen und dem Blutungsrisiko.

Von allen untersuchten adjustierten Variablen zeigten sich Alter, weibliches Ge-
schlecht, BMI, arterielle Hypertonie, vorausgegangener Myokardinfarkt, Kreatinin-
Clearance und eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion als unabhangige

Pradiktoren flr ein erhéhtes Blutungsrisiko.

Tabelle 9: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse zur Bewertung von Pra-
diktoren eines erhéhten Blutungsrisikos

Patientencharakteristika Chi (x?)- Adjustierte Odds-  p-Wert
Quadrat-Test*  Ratio [ 95% - Kl ]

Alter (pro Zunahme um 10 Jahre) 9,62 1,20 [1,07 - 1,34] 0,002
Weibliches Geschlecht 17,6 1,48 1,23 - 1,78] < 0,001
Diabetes mellitus Typ Il 1,20 1,10[0,93 - 1,30] 0,274
BMI (pro Zunahme um 5 kg/m?) 10,3 0,83 [0,74 - 0,93] 0,001
Arterielle Hypertonie 6,11 1,32 [1,06 - 1,64] 0,013
Hypercholesterindmie 0,95 0,92 10,78 - 1,09] 0,331
Aktiver Raucher 0,00 1,18 [0,78 - 1,27] 0,994
Vorausgegangener Myokardinfarkt 5,33 0,80 [0,67 - 0,97] 0,021
Vorausgegangener CABG 0,59 0,90 [0,70 - 1,17] 0,444
Kreatinin-Clearance (pro Abfall um 30ml/min) 4,06 1,14 [1,01 - 1,29] 0,044
CRP (pro Anstieg um 5 mg/L) 0,01 1,00 [0,97 - 1,03] 0,923
Koronare MehrgeféaRerkrankung 0,03 1,02 0,83 - 1,25] 0,872

(vs. EingefaRerkrankung)
Thrombozytenzahl (pro Anstieg um 50x10°%/L) 2,63 1,05[0,99 - 1,12] 0,105

LVEF (pro Abnahme um 10%) 4,70 1,08 [1,01 - 1,16] 0,030

* Der Wald-Chi-Quadrat-Wert zeigt die Stérke des Zusammenhangs zwischen einer Variablen und dem
damit einhergehenden Blutungsrisiko.
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4.4  Studienendpunkte

441 1-Jahres-Mortalitat

Insgesamt verstarben 210 Patienten (2,3 %) innerhalb des ersten Jahres nach der
PCI. 41 Todesfélle ereigneten sich davon bei Patienten mit Blutungskomplikation
und 169 Todesfalle bei Patienten ohne Blutungskomplikation (Kaplan-Meier-
Schéatzer fur die 1-Jahres-Mortalitat: 4,9 % bzw. 2,1%; OR mit 95 % - KI: 2,41
[1,73 - 3,36], p < 0,001).

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention traten 9 Todesfalle bei Patien-
ten mit Blutung und 14 Todesfélle bei Patienten ohne Blutung auf (Kaplan-Meier-
Schatzer fur die 30-Tages-Mortalitat: 1,1 % bzw. 0,2 %; OR mit 95 % - Kl: 6,28
[3,03 - 13,05], p < 0,001).

Ereigniszeitanalysen der 30-Tages-Mortalitat und der 1-Jahres-Mortalitat nach Ka-
plan-Meier fur Patienten mit und ohne Blutungskomplikation sind in Abbildung 12
dargestellt.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Ereignis-Kurven der 1-Jahres-Mortalitat und der 30-Tages-Mortalitat
(rechts oben) fur Patienten mit bzw. ohne Blutungskomplikation
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Unter Berticksichtigung der Blutungslokalisation ereigneten sich 20 Todesfalle unter
den 535 Patienten mit Punktionsstellenblutung sowie 21 Todesfélle unter den 309
Patienten mit Nichtpunktionsstellenblutung (Kaplan-Meier-Schatzer fur die 1-
Jahres-Mortalitat: 3,8 % bzw. 6,9 %; Punktionsstellenblutung vs. keine Blutung: OR
mit 95 % - Kl = 1,84 [1,15 - 2,95], p = 0,009; Nichtpunktionsstellenblutung vs. keine
Blutung: OR mit 95 % - KI = 3,46 [2,17 — 5,53], p < 0,001; Nichtpunktionsstellenblu-
tung vs. Punktionsstellenblutung: OR mit 95 % - KI = 1,86 [1,02 - 3,40], p = 0,043).

Ereigniszeitanalysen der 1-Jahres-Mortalitdt nach Kaplan-Meier fur Patienten mit
Punktionsstellen- und Nichtpunktionsstellenblutung sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Ereignis-Kurven der 1-Jahres-Mortalitat fir Patienten mit Punktions-
stellenblutung (Access site bleeding [AS]) und Nichtpunktionsstellenblutung (Nonac-
cess site bleeding [NAS]) sowie fir alle Patienten mit einem Blutungsereignis

Tabelle 10 zeigt die 1-Jahres-Mortalitat in Abhangigkeit vom Schweregrad der Blu-
tung nach den BARC-Kriterien. Es fallt auf, dass die Mortalitdt mit zunehmendem

Schweregrad der Blutung progressiv ansteigt (pveriaut < 0,001).
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Tabelle 10: 1-Jahres-Mortalitat bzw. 1-Jahres-Inzidenz von nicht tédlichen Myokardinfarkten in Ab-
hangigkeit vom BARC-Schweregrad der Blutung

BARC-Typ Blutung <30d (n =9035) Mortalitat (n =210) Myokardinfarkt (n = 349)

0 8191 (90,7) 169 (2,1)* 266 (3,2)*
1 402 (4,4) 10 (2,5)* 27 (6,7)*
2 118 (1,3) 5 (4,2)* 13 (11,0)*
3a 227 (2,5) 13 (5,7)* 24 (10,6)*
3b 84 (0,9) 9 (10,7)* 14 (16,7)*
3c 7(0,1) 4 (57,1)* 0 (0,0)*

4 6(0,1) 0 (0,0)* 5 (83,3)*

Die Daten sind als absolute Anzahl der Ereignisse angegeben (%).

* Die Prozentangaben in den Klammern stellen Zeilenprozentwerte (row percentage) dar und reprasentieren
den Anteil der Patienten mit einer Blutung (Spalte 2), die verstorben sind bzw. einen nicht tédlichen Myokard-
infarkt erlitten.

4.4.2 Nicht todlicher Myokardinfarkt

349 Patienten erlitten einen nicht tddlichen Myokardinfarkt (3,9 %) innerhalb eines
Jahres nach der PCI. 83 dieser Falle ereigneten sich in der Gruppe der Patienten
mit Blutungsereignis, 266 Falle in der Gruppe ohne Blutungsereignis (KM-Schétzer:
9,9 % bzw. 3,3 %, OR mit 95 % - Kl = 3,16 [2,50 - 3,99], p < 0,001).

Abbildung 14 zeigt die Ereigniszeitanalysen der 1-Jahres-Inzidenz fir das Auftreten
nicht todlicher Myokardinfarkte nach Kaplan-Meier bei Patienten mit und ohne Blu-

tungskomplikation.

Wie aus der Abbildung ersichtlich, tritt die Mehrheit der Myokardinfarkte bereits in-
nerhalb eines kurzen Zeitintervalls nach der PCI auf (initial steiler Bereich der KM-
Kurven in der Abbildung). Um das frihe Auftreten der Myokardinfarkte unmittelbar
nach der PCI besser analysieren zu kdnnen, fihrten wir eine 48-Stunden-Analyse
durch. Daraus resultierte, dass sich innerhalb von 48 Stunden nach PCI 74 nicht
todliche Myokardinfarkte bei Patienten mit Blutung (Event-Rate 8,8 % bzw. 89,1 %
aller Myokardinfarkte) und 198 Myokardinfarkte bei Patienten ohne Blutung (Event-
Rate 2,4% bzw. 74,4 % aller Myokardinfarkte) ereigneten (OR mit 95 % - K
= 3,87 [2,94 - 5,12], p < 0,001).
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Demzufolge vervierfachte das Auftreten einer Blutung beinahe das Risiko eines

nicht todlichen Myokardinfarkts innerhalb der ersten 48 Stunden nach der PCI.

Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier fur das Auftreten von Myokardinfarkten im
48-Stunden-Intervall sind ebenfalls in Abbildung 14 dargestellt (rechte obere Ecke).
Nach 48 Stunden zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr im Risiko fur das
Auftreten eines Myokardinfarkts zwischen Patienten mit oder ohne Blutungsereignis
(1,1 % vs. 0,8 %; p=0,477).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Ereignis-Kurven der 1-Jahres-Inzidenz von Myokardinfarkten bei Pati-
enten mit und ohne Blutungsereignis (rechts oben: Vergrdl3erung des 48-Stunden-
Intervalls nach PCI)

Bei Betrachtung der Blutungslokalisation ereigneten sich bei Patienten mit Punkti-
onsstellenblutung 51 nicht tédliche Myokardinfarkte und bei Patienten mit Nicht-
punktionsstellenblutung 32 nicht todliche Myokardinfarkte (KM-Schatzer der 1-
Jahres-Inzidenz fur nicht todliche MI: 9,6 % bzw. 11,4 %; Punktionsstellenblutung
vs. keine Blutung: OR mit 95 % - Kl = 3,14 [2,29 - 4,29], p < 0,001; Nichtpunktions-
stellenblutung vs. keine Blutung: OR mit 95 % - Kl = 3,44 [2,34 - 5,06], p < 0,001;
Nichtpunktionsstellenblutung vs. Punktionsstellenblutung: OR mit 95 % - KI = 1,10
[0,71 - 1,71], p = 0,659).
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Tabelle 10 zeigt die 1-Jahres-Inzidenz fur das Auftreten eines Myokardinfarktes in
Abhangigkeit vom Schweregrad der Blutung nach den BARC-Kriterien. Wie bereits
bei der Analyse der 1-Jahres-Mortalitat fallt auch hier ein progressiver Anstieg der
Inzidenz bei zunehmenden Schweregrad der Blutung auf (pverlaut < 0,001).

Im Folgenden wurde das Risiko fir die 1-Jahres-Mortalitat im Zusammenhang mit
dem Auftreten einer Blutung (BARC-Klasse = 2) oder eines Myokardinfarktes inner-
halb von 30 Tagen nach der PCI berechnet.

Innerhalb eines Jahres verstarben 31 von 442 Patienten (7,0 %) mit einer BARC-
Blutung = 2 (OR mit 95 % - KI = 3,58 [2,41 - 5,31], p < 0,001 verglichen mit Patien-
ten ohne Blutungsereignis). Von insgesamt 299 Patienten mit nicht tédlichem Myo-
kardinfarkt innerhalb von 30 Tagen nach der PCI verstarben 23 Patienten (7,7 %)
im Verlauf des ersten Jahres (OR mit 95 % - Kl = 3,81 [2,43 - 5,97], p < 0,001 ver-
glichen mit Patienten ohne Myokardinfarkt).

Es scheint, dass sowohl eine Blutung als auch ein Myokardinfarkt innerhalb von 30
Tagen nach PCI mit einem &hnlichen Mortalitatsrisiko assoziiert sind (Breslow-Day
Test p =0,478).

45 Zusammenhang zwischen einer Blutung und dem klinischen
Outcome nach Adjustierung im multivariaten Modell

Die Beziehung zwischen einer Blutung und dem Risiko innerhalb eines Jahres zu
versterben oder einen Myokardinfarkt zu erleiden wurde mittels des multivariaten
Cox Proportional Hazard Modells untersucht. In Kapitel 3.5 wurde bereits erlautert,

welche Variablen in das Modell aufgenommen wurden.

Eine Blutungskomplikation stellt einen unabhéngigen Préadiktor flr die beiden Stu-
dienendpunkte Mortalitat und nicht toédlicher Myokardinfarkt dar. Weitere Pra-
diktoren fur Mortalitat bzw. Myokardinfarkt sowie die jeweiligen Werte der Risikoab-
schatzung und die Richtung der Beziehung sind in Tabelle 11 dargestellt.

Die Diskriminationsfahigkeit des multivariaten Modells fir die Vorhersage der 1-
Jahres-Mortalitat bzw. der 1-Jahres-Inzidenz von Myokardinfarkten erfolgte durch
die Berechnung des Integrated Discrimination Improvement (IDI) fur das Modell oh-
ne die Variable Blutung (Berechnung nur mit Baseline-Variablen) sowie nach Ein-

schluss der Variablen Blutung.
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Nach Einschluss der Variablen Blutung in das multivariate Modell erhéhte sich die

Diskriminationsfahigkeit des Modells sowohl fur die Vorhersage der 1-Jahres-
Mortalitat (IDI absolut und relativ 0,006 bzw. 16,3 %, p = 0,001) als auch fur die Vorhersa-
ge der 1-Jahres-Inzidenz fur das Auftreten eines nicht todlichen Myokardinfarktes

(|D|abso|utund relativ 0,014 bzw. 28,0 %, p< 0,001).

Tabelle 11: Ergebnisse des Cox Proportional Hazard Modells zur Beurteilung des Einflusses demo-
graphischer und klinischer Faktoren auf die Studienendpunkte

Patientencharakteristika

Mortalitat

adj. HR [95 % - K]

p-Wert

Myokardinfarkt

adj. HR [95 % - K]

p-Wert

Blutung (vs. keine Blutung)
Alter (pro Zunahme um 10 a)
Weibliches Geschlecht
Diabetes mellitus Typ Il

BMI (pro Zunahme um 5 kg/m?)
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie

Aktiver Raucher
Vorausgegangener Ml
Vorausgegangener CABG

Kreatinin-Clearance

(pro Abfall um 30 ml/min)
CRP (pro Anstieg um 5 mg/L)
Koronare MehrgeféaRRerkrankung

Thrombozytenzahl
(pro Anstieg um 50 x 10°/L)

LVEF (pro Abnahme um 10%)

1,87 [1,27 - 2,76]
1,25 [1,01 - 1,54]
0,76 [0,52 - 1,10]
2,36 [1,73 - 3,21]
0,83 [0,67 - 1,03]
1,22[0,84 - 1,79]
0,78 [0,57 - 1,07]
1,18[0,76 - 1,83]
0,91 [0,66 - 1,26]

0,65 [0,39 - 1,07]

1,37 [1,08 - 1,74]

1,05 [1,03 - 1,07]

1,65 [0,92 - 2,50]

1,16 [1,05 - 1,28]

1,46 [1,31 - 1,63]

0,002
0,004
0,145
<0,001
0,093
0,306
0,119
0,461
0,579

0,089

0,011

<0,001

0,103

0,003

<0,001

3,29 [2,51 - 4,31]
0,88 [0,75 - 1,03]
1,04 [0,78 - 1,37]
1,44 [1,13 - 1,83]
1,05[0,89 - 1,23]
0,75 [0,57 - 0,99]
1,10[0,85 - 1,41]
1,13[0,82 - 1,57]
1,01[0,78 - 1,31]

1,00 [0,70 - 1,44]

1,32 [1,10 - 1,57]

1,01 [0,98 - 1,04]

1,63 [1,15 - 2,32]

1,06 [0,97 - 1,16]

0,97 [0,87 - 1,07]

<0,001
0,113
0,804
0,003
0,577
0,045
0,471
0,452
0,934

0,984

0,002

0,350

0,007

0,217

0,529
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5 Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Studie war die Analyse prozedurbedingter Blutun-

gen bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI.

Die Hauptergebnisse der Studie kdnnen wie folgt zusammengefasst werden:

Bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI traten in 9,3 % der Falle Blutun-
gen innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention auf. Bei 4,9 % der Patienten
war eine medizinische Versorgung der Blutung erforderlich (BARC-Klasse = 2).
Als unabhangige Pradiktoren fir ein erhdhtes Blutungsrisiko zeigten sich in abfal-
lender Rangfolge in Bezug auf die Starke der Korrelation weibliches Geschlecht,
niedriger BMI, fortgeschrittenes Alter, arterielle Hypertonie, vorausgegangener
Myokardinfarkt, eingeschréankte linksventrikulare Ejektionsfraktion und reduzierte
Kreatinin-Clearance (geschatzt nach Cockroft-Gault).

Das Auftreten einer Blutung innerhalb von 30 Tagen nach der PCI war mit einer
erhéhten Mortalitat und einem erhdhten Risiko fur nicht tédliche Myokardinfarkte
bis zu einem Jahr nach der Intervention assoziiert. Ein Blutungsereignis erhohte
besonders das Risiko flr prozedurbedingte Myokardinfarkte.

Die Beziehung zwischen einer Blutung und einer erhéhten Mortalitat war fir Blu-
tungen fern der Punktionsstelle (Nichtpunktionsstellenblutungen) starker als fur
Blutungen im Bereich des Gefalizugangs (Punktionsstellenblutungen).

Des Weiteren scheinen Blutungskomplikationen und Myokardinfarkte innerhalb
von 30 Tagen nach der Intervention mit einer dhnlich hohen 1-Jahres-Mortalitat

assoziiert zu sein.

Im Allgemeinen werden Patienten mit stabiler KHK als eine risikoarme Patienten-
gruppe im Hinblick auf prozedurbedingte Komplikationen betrachtet.

Gemal einer aktuellen Studie mit Einschluss von Patienten, bei denen eine elekti-
ve PCI durchgefiihrt wurde, lag die Rate an Blutungskomplikationen in Abh&angig-
keit von der jeweiligen Blutungsdefinition bei 2,3 % nach GUSTO-, 1,9 % nach
ACUITY- und 2,1 % nach TIMI-Kriterien (Fleming et al., 2012).

In der vorliegenden Analyse traten bei 4,9 % der Patienten Blutungskomplikatio-
nen auf, die eine medizinische Behandlung erforderlich machten (BARC-Klasse
= 2). Die im Vergleich hohere Blutungsrate, die in der gegenwartigen Studie beob-

achtet wurde, kann womdglich durch die Anwendung der BARC-Klassifizierung
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zur Beurteilung von Blutungskomplikationen erklart werden. Diese zeigt sich in der
Detektion von Blutungsevents sensitiver als die Kriterien anderer Blutungsdefiniti-

onen (Ndrepepa et al., 2012).

In der vorliegenden Analyse wurde eine starke Beziehung zwischen einer Blutung
und einer erhéhten Mortalitatsrate gezeigt. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer PCI
kann sich somit durch eine Blutungskomplikation bei Patienten mit stabiler KHK
negativ verandern. Wéahrend eine PCI-bedingte Blutung das Komplikationsrisiko
der Intervention erhdht, werden die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung
geringer als zu erwarten ware. Eigentlich sollten Patienten mit stabiler KHK im
Vergleich zu Patienten mit ACS ein ausgewogeneres Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur
eine PCI aufweisen. Diese Beobachtung kdnnte daher eine mdgliche Erklarung far
die suboptimalen Resultate der PCI bei Patienten mit stabiler KHK in friiheren
Studien darstellen (Boden et al., 2007).

Evidenzbasierte Daten hinsichtlich der prognostischen Bedeutung prozedurbe-
dingter Blutungen stammen bisher Uberwiegend aus Studien mit Patienten mit
ACS (Manoukian et al., 2007b; Mehran et al., 2009; Kikkert et al., 2014; Matic et
al., 2014). Diese Studien zeigen, dass PCl-bedingte Blutungen im Vergleich zu
Patienten ohne Blutungskomplikation mit einer schlechteren Prognose assoziiert
sind. Da bisher angenommen wurde, dass elektive Koronarinterventionen mit ei-
nem geringen Komplikationsrisiko einhergehen, wurde dem prognostischen Ein-
fluss von PCI-bedingten Blutungen in diesem Patientenkollektiv bislang wenig bei-
gemessen (Montalescot et al., 2013).

Eine altere Studie von Fleming et al. zeigt, dass Blutungskomplikationen bei elek-
tiver PCI ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fir einen kombinierten Endpunkt,
bestehend aus Tod jeglicher Ursache oder Myokardinfarkt innerhalb von 12 Mona-
ten nach der Intervention, assoziiert sind (Fleming et al., 2012). Die vorliegende
Studie stimmt mit diesen Ergebnissen Uberein und kann diese weiter bekraftigen.
Wir konnten in unserer Arbeit zeigen, dass eine prozedurbedingte Blutung das
Risiko fur die 1-Jahres-Mortalitat fast verdoppelt und das Risiko fur einen Myo-
kardinfarkt mehr als verdreifacht.

Schlisselt man die Blutungen nach ihrer Lokalisation auf, sieht man, dass eine
Nichtpunktionsstellenblutung im Vergleich zu einer Punktionsstellenblutung mit

einem fast zweifach erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden watr.
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Die Mechanismen einer Blutung, die einen negativen prognostischen Einfluss auf
das Mortalitatsrisiko aufweisen, wurden bereits bei Patienten mit ACS beschrieben
(siehe auch Kapitel 1.2.6). Diese scheinen sich nicht von jenen bei Patienten mit
stabiler KHK zu unterscheiden (Manoukian et al., 2007b; Mehran et al., 2009).
Verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren sind mit einem erhdhten Blutungsri-
siko assoziiert. Blutungskomplikationen haben somit zumindest teilweise die glei-
chen Risikofaktoren, die auch mit einer erhéhten Mortalitat verbunden sind. Als
Konsequenz daraus ergibt sich, dass eine Blutung bereits per se ein kardiovasku-
lares Risiko birgt und damit ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bedingt (Spencer et al.,
2007).

DarlUber hinaus wird angenommen, dass ein Blutungsereignis, bedingt durch die
damit einhergehende hamodynamische Verschlechterung sowie den dadurch er-
zeugten prothrombotischen Zustand, einen direkten Einfluss auf die Mortalitat be-
sitzt (Doyle et al., 2009).

Das hohere Mortalitatsrisiko bei Patienten mit Blutungen fern der Punktionsstelle
im Vergleich zu Patienten mit Blutungen im Bereich des Gefalizugangs scheint
nicht spezifisch fir die stabile KHK zu sein, sondern lasst sich durch ein schlechte-
res kardiovaskulares Risikoprofil und schwerwiegenderen Blutungen bei Patienten

mit Nichtpunktionsstellenblutungen erklaren (Ndrepepa et al., 2013).

Die vorliegende Studie konnte zudem einen Zusammenhang zwischen einer Blu-
tung und einem Myokardinfarkt nachweisen. Au3erdem wurde gezeigt, dass die
Mehrzahl der Myokardinfarkte prozedurbedingt war. Auch wenn die genauen Ur-
sachen fur die beobachtete Beziehung zwischen einer Blutung und einem PCI-
bedingten Myokardinfarkt bisher nicht vollstandig geklart sind, kénnen drei Wirk-
mechanismen postuliert werden:

Schwere Blutungen kénnen erstens eine hamodynamische Verschlechterung ver-
ursachen. Infolge einer Hypovolamie und Andmie kommt es zu einer reduzierten
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes sowie zu einer erhéhten endogenen neu-
rohumoralen Antwort. Dies fuhrt zu einer erhéhten Konzentration an im Blut zirku-
lierenden Katecholaminen, welche die Gewebeischamie weiter verschéarfen.
Zweitens kann eine Blutung durch verschiedene Mechanismen einen prothrombo-
tischen Zustand verursachen.

Drittens kann es durch MalBhahmen zur Behandlung von Blutungen, wie bei-

spielsweise durch Bluttransfusionen, durch Unterbrechung der antithrombotischen
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Therapie sowie durch invasive MalRnhahmen (invasives Monitoring, operative Blut-
stillung oder endoskopische Eingriffe), zu einer weiteren Verschlechterung des
prothrombotischen Zustands oder einer Erhohung der Stressreaktion auf das be-
reits vulnerable Myokard kommen (Doyle et al., 2009; Ndrepepa and Kastrati,
2014).

In der vorliegenden Analyse konnte zudem gezeigt werden, dass Blutungen und
Myokardinfarkte innerhalb von 30 Tagen nach der PCl mit einer vergleichbaren
Erhohung der 1-Jahres-Mortalitat einhergehen.

Die dargestellten Ergebnisse kénnen zukiinftig Auswirkungen auf die Therapie der
stabilen KHK haben. Bei Patienten, die sich grundsatzlich flir eine interventionelle
Behandlungsstrategie in Form einer PCI eignen, die gleichzeitig aber auch Risiko-
faktoren fur ein erhfhtes Blutungsrisiko aufweisen, kann sich die Anwendung von
Malnahmen zur Vermeidung von Blutungen, wie der radiale Gefal3zugang sowie
antithrombotische Therapieregime mit einem gunstigen Blutungsprofil, als empfeh-
lenswert herausstellen.

Im Besonderen kann sich die Punktion der Arteria radialis als Gefal3zugang spezi-
ell bei diesem Patientenkollektiv als sehr vorteilhaft erweisen. Eine aktuelle Studie
zeigt, dass Patienten mit dem grof3ten Risiko fir prozedurbedingte Blutungskom-
plikationen am meisten von einem transradialen Zugangsweg im Rahmen einer
PCI profitieren (Mamas et al., 2014).

Auch eine periinterventionelle Therapie mit Bivalirudin war mit einem geringeren
Risiko fur prozedurbedingte Blutungen assoziiert. Dies zeigte sich vor allem im
Vergleich mit der Kombination aus UFH und einem Glykoprotein lIb/llla Inhibitor
(Cavender and Sabatine, 2014). Eine Therapie mit Bivalirudin kann sich somit bei
Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko als empfehlenswert herausstellen. Al-
lerdings wird die Frage nach dem Kosten-Nutzen-Verhéltnis in Bezug auf die An-
wendbarkeit von Bivalirudin als periinterventionelle antikoagulative Pharmakothe-
rapie bei Patienten mit stabiler KHK mehr in den Vordergrund riicken als bei Pati-
enten mit Hochrisikoformen der KHK.
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6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Analyse zeigt, dass Blutungen innerhalb von 30 Tagen nach der
Intervention bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko und einem erhohten Risiko fur das Auftreten von nicht todlichen

Myokardinfarkten bis zu einem Jahr nach der PCI assoziiert sind.

Die Ergebnisse konnen daher eine Erklarung fur die teilweise suboptimalen Resul-
tate der PCI bei Patienten mit stabiler KHK in vergangenen Studien und Analysen
sein. Sie fuhren auBerdem vor Augen, dass prozedurbedingte Blutungen, selbst in
risikoarmen Patientenkollektiven wie bei Patienten mit stabiler KHK, eine schwer-

wiegende Komplikation darstellen.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund: Die prognostische Bedeutung einer prozedurbedingten Blu-
tungskomplikation bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK) und
elektiver perkutaner Koronarintervention (PCI) ist bis heute nicht vollstandig er-
forscht. Das Ziel dieser Studie war es daher, den Zusammenhang zwischen einer
PCI-bedingten-Blutung und dem 1-Jahres-Outcome bei Patienten mit stabiler KHK

zu analysieren.

Methoden: In die vorliegende Studie wurden insgesamt 9.035 Patienten
mit stabiler KHK eingeschlossen, bei denen zwischen 06/2000 und 05/2011 eine
elektive PCI durchgefihrt wurde. Die Definition einer Blutung innerhalb von 30
Tagen nach der Intervention erfolgte unter Verwendung der BARC-Kriterien
(Bleeding Academic Research Consortium). Als primarer Endpunkt der Studie

wurde die 1-Jahres-Mortalitat festgelegt.

Ergebnisse: Bei 844 Patienten (9,3 %) trat eine Blutung innerhalb von 30
Tagen nach der PCI auf. In 4,9 % der Falle war eine medizinische Versorgung der
Blutung erforderlich (BARC-Blutung = 2). Insgesamt verstarben 210 Patienten
(2,3 %) innerhalb eines Jahres nach der Intervention: 41 Todesfélle ereigneten
sich unter den Patienten mit Blutungsereignis, 169 Todesfalle unter den Patienten
ohne Blutungsereignis (Kaplan-Meier-Schéatzer der 1-Jahres-Mortalitat: 4,9 % vs.
2,1 %; Odds Ratiomit 95 % - Konfidenzintervall [KI] =2,41 [1,73 - 3,36],
p < 0,001). Auch nach Adjustierung verschiedener Baseline-Risikofaktoren war der
Zusammenhang zwischen einer Blutung und einer erhdhten Mortalitat weiterhin
signifikant (adjustierte Hazard Ratio mit 95 % - Kl = 1,87 [1,27 - 2,76], p = 0,002).
Die Variable Blutung erhdhte die Diskriminationsfahigkeit des multivariaten Mo-
dells fur die Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitéat (Integrated Discrimination Im-
provement (IDI) absolut und relativ 0,006 bzw. 16,3 %, p = 0,001).

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit stabiler KHK und elektiver PCI war
eine Blutungskomplikation in den ersten 30 Tagen nach der Intervention mit einer
erhohten 1-Jahres-Mortlitat assoziiert. Die Ergebnisse der gegenwartigen Analyse
kénnen daher eine moégliche Erklarung fur die suboptimalen Resultate der PCI bei

Patienten mit stabiler KHK in friiheren Studien darstellen.
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