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Einfluss der dualen Plattchenhemmung im Vergleich zur
Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel auf die
1-Jahres-Mortalitat nach akutem Myokardinfarkt.
Ergebnisse aus dem KORA Herzinfarktregister

Ute Amman, Miinchen

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) ist die duale Plattchenhemmung
(DAPT) heute ein anerkannter Bestandteil der medikamentésen Sekundar-
prophylaxe. Bis 1997 war Acetylsalicylsaure (ASS) der am besten untersuchte
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH). Neuere TAH mit anderen Wirk-
mechanismen aus der Gruppe der P2Y12-Inhibitoren wurden in den nationalen
und internationalen Leitlinien zuerst als Alternative zu ASS und ab 2006 auch in
Kombination mit ASS bei Patienten mit hohem thromboembolischen Risiko
aufgenommen.! Aktuelle Leitlinien empfehlen als Langzeittherapie in den ersten
12 Monaten post-AMI eine DAPT insbesondere bei Patienten nach perkutaner
Koronarintervention (PCI) mit Stent-Implantation.?® Der Stellenwert der DAPT
bei Patienten, die mit Bypass versorgt werden, ist jedoch weniger evidenz-
basiert**> und ein Nutzen der DAPT wird bei dieser Patientengruppe unter
Abwé&gung eines erhéhten Blutungsrisikos weiterhin kontrovers diskutiert.*>

Ute Amman

Ziel dieser epidemiologischen Studie war es, bei allen konsekutiv behandelten
und im KORA-Herzinfarktregister erfassten Patienten, die zwischen 2000 und
2008 einen inzidenten AMI erlitten und diesen mindestens 28 Tage U(berlebt
hatten, den Zusammenhang zwischen DAPT versus antithrombotischer
Monotherapie und der 1-Jahres-Mortalitat fur die verschiedenen
Behandlungsstrategien (PCI, Bypass und konservative Therapie) zu untersuchen.
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Seit 1984 werden am bevdlkerungsbasierten KORA-Herzinfarktregister
kontinuierlich alle koronaren Todesfalle und nicht-tédlichen Herzinfarkte bei 25
bis 74-jahrigen Personen, die ihren ersten Wohnsitz in der Studienregion
Augsburg, d.h. in der Stadt Augsburg oder in den zwei angrenzenden
Landkreisen (circa 600.000 Einwohner) haben, erfasst. Die Datenerhebung
erfolgt durch standardisierte Patienteninterviews und Durchsicht der
Krankenakten zeitnah zum Klinikaufenthalt. Im Jahr 2010 wurde flr alle im
KORA-Herzinfarktregister = erfassten  Personen ein  Mortalitats-Follow-up
durchgefiihrt. In die aktuelle Studie wurden insgesamt 2718 Manner und 900
Frauen eingeschlossen, die zwischen 2000 und 2008 wegen eines inzidenten AMI
im Krankenhaus behandelt und mit TAH zur Sekundarpravention entlassen
wurden. In die Analysen wurde die antithrombotische Monotherapie (MAPT) mit
entweder ASS, Clopidogrel oder Ticlopidin und die DAPT, definiert als
gleichzeitige Verordnung von zwei der genannten TAH zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung, einbezogen. Neuere TAH wie Prasugrel und Ticagrelor
konnten nicht bertcksichtigt werden, da diese wahrend der Studienperiode noch
nicht verfligbar waren. Zur Bestimmung des Zusammenhangs zwischen der
antithrombotischen Therapie (DAPT versus MAPT) und der 1-Jahres-Mortalitat
wurde pro Behandlungsstrategie eine multivariate Cox- Regressionsanalyse
durchgefihrt. Die folgenden drei Behandlungsstrategien wurden definiert: 1) PCI,
2) Bypass, 3) konservative Behandlung (mit bzw. ohne medikamentdse
Lysetherapie, keine invasive Revaskularisation).

Von den 3618 Patienten wurden 2469 (68,2%) mit PCI, 552 (15,3%) mit Bypass
und 597 (16,5%) konservativ therapiert. Die 1-Jahres-Mortalitdit war am
héchsten in der konservativ behandelten Gruppe (7,7%), gefolgt von der
Bypass-Gruppe (2,9%) und der PCI-Gruppe mit 1,5%. Abbildung 1 zeigt die 1-
Jahres-Uberlebenskurven nach Behandlungsstrategien unter Beriicksichtigung
der TAH-Therapie. Der Anteil an DAPT Uber den Studienzeitraum 2000 bis 2008
lag bei 93,1% in der PCI-Gruppe, bei 4,9% in der Bypass-Gruppe und bei 22,1%
in der Gruppe der konservativ Behandelten. DAPT bestand zu 99,4% aus einer
Kombination von Clopidogrel und ASS, und MAPT zu 87,7% aus ASS- bzw.
12,3% aus Clopidogrel-Monotherapie. Die Cox-Regressionsanalyse ergab unter
Adjustierung auf potentielle Confounder wie beispielsweise Alter, Geschlecht,
Rauchen, AMI-Klassifikation, Diabetes und andere Vorerkrankungen,
Klinikkomplikationen und weitere Medikamente zur Sekundarprophylaxe wie
Statine und Betablocker ein Hazard Ratio (HR) von 0.60 (95% CI 0.41-0.87) fur
die 1-Jahres-Mortalitat in der PCI-Gruppe unter DAPT im Vergleich zur MAPT. Ein
ebenso positiver, wenn auch nicht signifikanter Zusammenhang zwischen DAPT
versus MAPT und der 1-Jahres-Mortalitat wurde fir die Bypass-Gruppe (HR 0.69,
95% CI 0.21-2.24) und fur die konservativ behandelte Gruppe (HR 0.87, 95% CI
0.58-1.29) beobachtet (Tabelle 1).

Die Auswertungen der KORA-Herzinfarktregisterdaten zeigten, dass bei 28-Tage
Uberlebenden Patienten mit inzidentem AMI, die mit PCI behandelt worden
waren, eine duale Plattchenhemmung im Vergleich zur Monotherapie mit ASS
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oder Clopidogrel signifikant mit einer 40%igen Reduktion der 1-Jahres-Mortalitat
assoziiert war. Fur Patienten, die eine Bypassoperation oder konservative
Behandlung erhielten, wurde kein signifikanter protektiver Einfluss der dualen
Plattchenhemmung auf die 1-Jahres-Mortalitdt beobachtet. Ein mdglicher Grund
fir die Nicht-Signifikanz in der Bypass-Gruppe kdnnte jedoch auch die sehr
geringe Fallzahl von nur 27 Patienten (4,9%) mit DAPT in der untersuchten
Studienpopulation der Jahre 2000 bis 2008 sein.

Abbildung 1

(1) PCI (n=2468) (2) Bypass (n=552)
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Tabelle 1. Zusammenhang zwischen dualer Plattchenhemmung versus Monotherapie mit

ASS oder Clopidogrel und 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die
im Studienzeitraum 2000 bis 2008 mit PCI, Bypass oder konservativ behandelt wurden

PCI (n=2469) Bypass (n=552) Konservativ (n=597)

HR [95% CI] p value HR [95% CI] p value HR [95% CI] p value
Unadjusted model 0.47 [0.33-0.68] <.0001 0.74[0.23-2.35] 0.61 0.81 [0.55-1.19] 0.27

Model 1* 0.52 [0.37-0.76] 0.0005 0.69 [0.21-2.24] 0.53 0.80 [0.54-1.19] 0.27
Model 2t 0.60 [0.41-0.87] 0.007 0.69 [0.21-2.24] 0.53 0.87 [0.58-1.29] 0.49

PCI, perkutane Koronarintervention; HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall

* Adjustiert fir Alter, Geschlecht, Berufstatigkeit, Rauchen, Kategorie des Herzinfarktes (STEMI, NSTEMI),
Vorerkrankung Diabetes, Schlaganfall, Hyperlipidamie und Hypertonie, Vorhandensein mindestens einer
Klinikkomplikation (kardiogener Schock, Reinfarkt, Lungenddem, Kammerflimmern oder Herzstillstand)

T Zusatzliche Adjustierung fiir weitere Medikamente zur Sekundarprophylaxe: Betablocker, Statine und ACE-
Inhibitoren oder Angiotensin-II-Blocker
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Illustrierende Abbildungen

- Abbildung 1: 1-Jahres-Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir die
verschiedenen Behandlungsstrategien bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die entweder mit dualer Plattchenhemmung (DAPT=1)
oder mit ASS- oder Clopidogrel-Monotherapie (DAPT=0) behandelt
wurden.

- Tabelle 1: Zusammenhang zwischen dualer Plattchenhemmung versus
Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel und 1-Jahres-Mortalitat bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die im Studienzeitraum 2000 bis
2008 mit PCI, Bypass oder konservativ behandelt wurden.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) mit Sitz in Dusseldorf ist eine gemeinnltzige wissenschaftlich
medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 8500 Mitgliedern. Sie ist die &lteste
und gréBte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die Férderung der
Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die
Ausrichtung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und
die Erstellung von Leitlinien. Weitere Informationen unter www.dgk.org
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