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Komprehensive Behandlungsstrategien zur
Ergebnisoptimierung nach perkutaner
koronarer Intervention

Kurzfassung: Die Koronarsklerose ist eine dynami-
sche Erkrankung. Deshalb bendtigen Patienten mit
KHK nach einer PCl zur Vermeidung von Wieder-
holungsereignissen und Verbesserung des Wohlbefin-
dens eine optimale medikamentése Langzeittherapie
und eine konsequente Lebensstil- und Risikofaktoren-
modifikation. Eine konsequente Vorschreibung der Be-
gleitmedikation und Aufkldrung iiber deren Bedeutung
und Wirksamkeit ist fiir den unkomplizierten Verlauf
und die Langzeitprognose nach PCI ebenso essentiell
wie die Einleitung sinnvoller und strukturierter Nach-
sorgemalnahmen. Abgesehen von den interventions-
bezogenen Nebenwirkungen ist die Ereignisrate bei
Patienten mit KHK nach einer Intervention aber vor al-
lem krankheitsbezogen. Um einer Progredienz der KHK
und dadurch bedingtem Risiko eines PCl-unabhéangi-
gen Folgeereignisses entgegenzutreten, ist die aner-
kannte und in den diversen Guidelines niedergeschrie-
bene medikamentdse Therapie einzusetzen. Neben der
zur Vermeidung einer subakuten Stentthrombose obli-
gaten Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel
sind Betablocker nach Myokardinfarkt, Statine und
ACE-Hemmer bzw. AT-ll-Antagonisten durch ihre giin-
stige Wirkung auf den Verlauf der KHK zu nennen.

W. Benzer

Nichtmedikamentdse Begleitmalnahmen wie die Emp-
fehlung zu einer Modifizierung des Lebensstils ein-
schlieRlich korperlichem Training sind anerkannte
MaRnahmen zur Vermeidung von Wiederholungsereig-
nissen nach PCI.

Der klinische Alltag zeigt leider, dak sowohl die me-
dikamentdsen als auch die nichtmedikamentdsen The-
rapieempfehlungen zur Ergebnisoptimierung nach PCI
nur unzureichend umgesetzt werden. Eine Verbesse-
rung dieser Situation ist im Hinblick auf die vorliegen-
de Evidenz des Effektes von kardiologischen Rehabili-
tationsprogrammen zur allgemeinen Ergebnisoptimie-
rung nach PCI dringend anzustreben.

Abstract: Treatment Strategies to Improve Out-
comes After Percutaneous Coronary Interven-
tion. Coronary artery sclerosis is a dynamic process.
Therefore, patients with CAD after PCI require optimal
pharmacological therapy, and lifestyle and risk factors
modification to stabilise the procedural effect and to
prevent recurrent events. Prescription of concomitant
medication and information on its meaning and effect
as well as the initialisation of structured rehabilitation
programmes are essential not only to the prevention of

restenosis and recurrent events but also to the im-
provement of patients’ functional status and percep-
tion of well-being. However the event rate after PCl
depends not only on the long-term success of the inter-
vention but also on the progression of the disease it-
self. Therefore, optimal pharmacological treatment
and non-pharmacological secondary prevention strate-
gies, following the current guidelines, are required.
Apart from essential treatment of subacute stent
thrombosis with platelet inhibition using the combina-
tion of ASS and clopidogrel, betablockers after myo-
cardial infarction, statines, ACE- or AT2-inhibitors ef-
fectively improve the course of CAD. Non pharmaco-
logical treatments, such as lifestyle modification and
exercise training are established interventions to pre-
vent recurrent cardiac events after PCI.

Unfortunately, routine clinical practice shows that
in order to improve the long term course of the disease
both established optimal pharmacological treatment
and non pharmacological activities are not translated
into action frequently enough. Structured rehabilita-
tion and secondary prevention programmes can help in
optimising treatment strategies to improve outcomes
after PCI. J Kardiol 2006; 13: 90-4.

B Einleitung

Seit ihrer ersten Anwendung beim Menschen im Jahr 1977 [1]
hat die perkutane koronare Intervention (PCI) eine dramati-
sche Entwicklung genommen und sich als die erste Methode
der Wahl bei verschiedensten Manifestationen und Schwere-
graden der koronaren Herzkrankheit etabliert. Weltweit wer-
den heute jahrlich mehr als eine Million Prozeduren durchge-
fiihrt. Damit ist die PCI die hédufigste medizinische Interven-
tion iiberhaupt geworden.

Vereinfachungen beim Kathetermaterial [2], neue Interven-
tionstechniken [3], der Einsatz von Drug-eluting-Stents (DES)
[4] und die groBen Fortschritte in der medikamentosen Be-
gleittherapie besonders im Bereich der Plittchenhemmung [5]
haben die PCI von einem komplexen komplikationsreichen
Eingriff zu einer einfachen, breit anwendbaren Behandlungs-
methode mit einem niedrigen Komplikations- und Restenose-
risiko werden lassen. Trotzdem ist eine optimale Nachbehand-
lung und Nachsorge der betroffenen Patienten nicht nur fiir
das Langzeitergebnis der Intervention, sondern vor allem
auch fiir die Stabilisierung der zugrundeliegenden koronaren
Herzkrankheit (KHK) selbst von obligater Bedeutung. Die
daraus resultierende Reduktion von Wiederholungsereignis-
sen beeinfluflt die Langzeitprognose entscheidend [6-9].

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Kardiologie, Landeskrankenhaus Feldkirch
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B Optimale medikamentose Therapie

Medikamente zur Thromboseprophylaxe

Bereits wihrend des Eingriffs im Katheterlabor wird der me-
dikamentdse Grundstein zum dauerhaften Erfolg der PCI ge-
setzt. Die Implantation eines DES 146t zwar das Restenose-
risiko dramatisch absinken, jedoch zuerst reduzieren die intra-
venose Gabe von GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten (Abciximab,
Tirofiban, Eptifibatid) [10] und die orale Sittigung mit einem
Thienopyridin (Clopidogrel, Tiklopidin) [9] die akute und
subakute Stentthromboserate, ohne das Blutungsrisiko we-
sentlich zu erhohen. Betreffend die GPIIb/I1la-Rezeptoranta-
gonisten zeigt eine randomisierte Studie eine Korrelation zwi-
schen dem initialen prozeduralen Risiko der Patienten und
dem Benefit der Therapie [11]. Ahnliche gute Ergebnisse
weist auch eine Studie mit dem direkten Thrombininhibitor
Bivalirudin auf [12].

Meist konnen Patienten nach PCI noch am Abend nach der
Intervention oder am Folgetag das Krankenhaus verlassen.
Eine konsequente Vorschreibung der Begleitmedikation und
Aufkliarung iiber deren Bedeutung und Wirksamkeit ist fiir
den unkomplizierten Verlauf und die Langzeitprognose eben-
so essentiell wie die Einleitung sinnvoller und strukturierter
Nachsorgemalinahmen.

Acetylsalicylsaure

Seit Einfiihrung der PCI ist die Gabe von Acetylsalicylsdure
(ASS) eine obligate Begleitmedikation jeder Intervention.
Durch die Verletzung der GefdBBwand bedingt durch die Bal-
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londilatation wird das Plittchensystem aktiviert und das
Thromboserisiko provoziert. Es gibt nur eine randomisierte
Studie zur Frage des Benefits von ASS wihrend und nach PCI
gegen Placebo. Die M-HEART-II-Studie zeigt eine signifi-
kante Verbesserung des klinischen Outcomes und eine Reduk-
tion des Infarktrisikos nach PCI von 5,7 % unter Placebo auf
1,2 % unter ASS-Therapie [13]. Eine Tagesdosis von 100 mg
ASS nach PCI wird allgemein als ausreichend betrachtet [ 14].

Tiklopidin und Clopidogrel

Nach Implantation eines Stents konnte nachgewiesen werden,
daf} die kombinierte Gabe von ASS und einem Thienopyridin
wie Tiklopidin oder Clopidogrel besser geeignet ist, das
Stentthromboserisiko zu reduzieren als ASS allein oder in
Kombination mit einem Kumarinpréiparat [15-19]. Die zu-
letzt durchgefiihrten Studien mit Clopidogrel in Kombination
mit ASS fanden eine Wirkungsiquivalenz zu Tiklopidin und
konnten zeigen, dal mit Clopidogrel gegeniiber Tiklopidin
weniger Nebenwirkungen auftraten [9, 20, 21].

Da heutzutage nahezu alle PCI-Prozeduren in eine Stent-
implantation miinden, sollten Patienten — wenn moglich —
bereits 6 Stunden vor PCI eine Sittigungsdosis von 300 mg
Clopidogrel gefolgt von 75 mg Clopidogrel pro Tag erhalten
[5, 22]. Wenn die Patienten in diesem Zeitfenster vor PCI
nicht zur Verfiigung stehen, sollte zumindest 2 Stunden vor
der geplanten PCI mit Stentimplantation eine Sittigungsdosis
von 600 mg Clopidogrel verabreicht werden [23]. Erweist
sich im Verlauf der Herzkatheteruntersuchung ein PCI mit
Stentimplantation als nicht notwendig, nicht moglich oder
muB man sich fiir eine frithe chirurgische Revaskularisation
entscheiden, kann die Gabe von Clopidogrel jederzeit wieder
gestoppt werden. Ist es unmoglich, dem Patienten vor einer
geplanten PCI mit Stentimplantation eine Sattigungsdosis mit
Clopidogrel zu verabreichen, sollte er zumindest unmittelbar
nach der Prozedur eine Séttigungsdosis mit 300 mg erhalten,
gefolgt von 75 mg Clopidogrel pro Tag. Nach Implantation
eines Bare-metal-Stents wird eine Nachbehandlung mit Clo-
pidogrel 75 mg pro Tag iiber 4 Wochen allgemein als ausrei-
chend betrachtet. Ausgenommen davon sind die immer zahl-
reicher werdenden Patienten nach Implantation eines DES
und die immer seltener werdenden Patienten nach Brachy-
therapie. Beide Techniken sind mit einem hohen Risiko fiir
Spitthrombosen behaftet, sodafl die Empfehlungen in beiden
Fiéllen eine Fortsetzung der Behandlung mit Clopidogrel
75 mg pro Tag am besten iiber ein Jahr grundsitzlich in Kom-
bination mit ASS 100 mg pro Tag vorsehen. Die derzeit giilti-
gen Richtlinien der ,,European Society of Cardiology* fiir die
Behandlung mit Clopidogrel nach intrakoronarer Stentim-
plantation und/oder Brachytherapie und die dazugehorende
Evidenz sind in Tabelle 1 aufgelistet [24].

Medikamente zur Restenoseprophylaxe

Der Kurz- und Langzeiterfolg einer PCI ist vor allem durch
die Implantation eines Stents bestimmt. Stents sind sowohl
zur Reduktion der akuten und subakuten Komplikationsrate
nach PCI als auch zur Reduktion der Restenoserate wirksam
[26, 27]. Den tiiberzeugenden Studienergebnissen folgend,
wird der Stentimplantation nach PCI als Routinemafnahme
bei De-novo-Lisionen in nativen Koronargefif3en und fiir Ste-

Tabelle 1: Empfehlungen flr die Gabe von Clopidogrel bei
Patienten mit geplanter PCI [24]

Indikation Beginn und Dauer Evidenz- Randomisierte
klasse Studien

Vorbehandlung Séattigung mit 300 mg IC -
bei geplanter PCI | wenigstens 6 Stunden

vor PCl, besser noch

am Vortag
Nach Implantation | 3-4 Wochen 75 mg tgl. IA CLASSICS [9]
eines BMS TOPPS [25]

Bad Krozingen
[20]

Nach Implantation| 6-12 Monate 75 mg tgl. IC -
eines DES
Nach Brachy- 12 Monate 75 mg tgl. IC -
therapie

BMS = Bare-metal-Stent; DES = Drug-eluting-Stent

nosen in Venengrafts den aktuellen PCI-Guidelines der
,.Buropean Society of Cardiology* eine Klasse-IA-Indikation
zugeteilt [24]. Somit sollte eine PCI ohne nachfolgende Stent-
implantation nur noch durchgefiihrt werden, wenn eine Kon-
traindikation fiir die Plattchenhemmung mit Clopidogrel be-
steht oder die Stentimplantation aus technischen Griinden
nicht moglich war. Die Tatsache, dal} gerade wegen der gerin-
gen Restenoserate zunehmend DES implantiert werden, 146t
die Bedeutung der medikamentosen Restenoseprophylaxe zu-
kiinftig noch weiter in den Hintergrund treten [28, 29].

Die friiher in der Literatur diskutierten giinstigen Effekte ver-
schiedener Medikamente zur Restenoseprophylaxe werden
kontroversiell betrachtet und haben nicht jenen Evidenzgrad
erreicht, der eine allgemeine Empfehlung derselben rechtfer-
tigen wiirde [7, 30-32]. Nach Einfiihrung der DES sind diese
Studien auch nicht mehr wirklich relevant. Bei Subgruppen
mit hohem Restenoserisiko nach PCI, wie bei Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus, bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz und bei Patienten nach Herztrans-
plantation und PCI-Indikation wegen Graftsklerose, bleibt die
medikamentdse Restenoseprophylaxe aber Thema weiterer
Forschungsaktivititen [30]. Alle diese Patienten sollten vor-
zugsweise mit DES behandelt werden. Das Restenoserisiko
wird dadurch signifikant gesenkt, ist jedoch im Vergleich zur
Durchschnittspopulation nach PCI trotzdem deutlich erhoht
[33].

Medikamente zur allgemeinen Ergebnis-
optimierung

Abgesehen von der interventionsbezogenen geringen akuten
und subakuten Stentthromboserate und der — trotz zwischen-
zeitlich breitem Einsatz der DES — sehr geringen Restenose-
rate ist die Ereignisrate bei Patienten mit KHK nach einer In-
tervention vor allem krankheitsbezogen. Die Koronarsklerose
ist ein dynamischer Prozef3. Um einer Progredienz und damit
einem PCl-unabhingigen Folgeereignis entgegenzutreten,
sind die anerkannten und in den diversen Guidelines niederge-
schriebenen medikamentdsen Malnahmen konsequent einzu-
setzen (Tab. 2) [34]. Gerade die technisch erfolgreiche PCI
bietet dem Arzt und dem Patienten die ideale Gelegenheit,
sekundérpriventive medikamentdse Therapiemalinahmen zu

J KARDIOL 2006; 13(3-4) 91
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Tabelle 2: MaRnahmen zur Krankheitsprévention bei Patien-
ten mit gesicherter KHK (modifiziert nach den Europaischen
Richtlinien zur CVD-Préavention [34])

e Rauchen einstellen

e Gesunde Erndhrung

e Korperliche Aktivitat

e Body-Mass-Index < 25 kg/m?

e Blutdruck < 140/90 mmHg bzw. < 130/80 mmHg bei Mehrfach-
risiko

e Cholesterin < 190 mg/dl bzw. < 175 mg/dl bei Mehrfachrisiko

e | DL-C < 115 mg/dl bzw. < 100 mg/dl bei Mehrfachrisiko

e Optimale Blutzuckerkontrolle bei allen Patienten mit Diabetes
mellitus

e Obligate medikamentdse Sekundérpravention unter Beachtung
der Nebenwirkungen und Kontraindikationen (ASS, Betablocker
nach Myokardinfarkt, ACE-Hemmer, Statin)

optimieren. Neben der bereits erwihnten Plittchenhemmung
sind Betablocker nach Myokardinfarkt [35], Statine [36] und
ACE-Hemmer [37] bzw. AT-1I-Antagonisten durch ihre giin-
stige Wirkung auf den Verlauf der KHK zu nennen.

B Nichtmedikamentdése MalRnahmen zur
allgemeinen Ergebnisoptimierung

Empfehlungen fiir eine Modifizierung des Lebensstils ein-
schlieBlich korperlichen Trainings sind die Basis zur nachhal-
tigen Vermeidung von Wiederholungsereignissen nach PCI.
Der giinstige Einflufl von regelméBigem korperlichem Trai-
ning auf Morbiditdt und Mortalitdt von Herzkreislauferkran-
kungen ist ausreichend belegt [38—40]. Korperliches Training
gehort deshalb auch zu den primiren Behandlungsempfehlun-
gen bei kardiovaskulédren Risikofaktoren wie arterielle Hyper-
tonie, Hyperlipidimie, Ubergewicht und des Diabetes melli-
tus.

In der ETICA-Studie wurden Patienten nach PCI prospektiv
in ein strukturiertes kardiologisches Rehabilitationspro-
gramm mit einem dreimal pro Woche stattfindenden korperli-

chen Training iiber sechs Monate randomisiert und mit einer
Kontrollgruppe ohne strukturiertes Nachsorgeprogramm ver-
glichen. Zwar wurde die Restenosehidufigkeit durch das Trai-
ningsprogramm nicht beeinfluft, jedoch erreichten die Patien-
ten mit korperlichem Training im Vergleich zu jenen in der
Kontrollgruppe eine signifikant bessere Leistungsfahigkeit
und eine niedrigere Wiederholungsereignis- und Rehospitali-
sationsrate [6]. Ahnliche Ergebnisse konnte eine rezente kon-
trollierte Studie an Patienten nach PCI bereits nach einem
dreimonatigen kardiologischen Rehabilitationsprogramm zei-
gen. In dieser retrospektiven — allerdings nicht randomisierten
— Studie war bei den Patienten mit kardiologischer Rehabilita-
tion auch die Reinterventionsrate im Beobachtungszeitraum
signifikant niedriger [8]. Vieles spricht dafiir, daf ein indivi-
duell dosiertes korperliches Training als Hauptelement einer
kardiologischen Rehabilitation bei Patienten nach PCI nicht
nur die beschwerdefreie Belastbarkeit steigert, sondern auch
die Ereignisrate, die Rehospitalisationshédufigkeit und die Re-
interventionsrate senkt.

B Klinischer Alltag

Die geiibte Praxis zeigt, dal sowohl die medikamentdsen als
auch die nichtmedikamentdsen Therapieempfehlungen zur
Ergebnisoptimierung nach PCI nur unzureichend umgesetzt
werden. Dall medikamentdse Behandlungsempfehlungen nur
ungeniigend umgesetzt werden, beweisen sowohl eine ein-
schldgige kanadische Studie wie auch ein Osterreichisches
Register [41, 42]. Die Ergebnisse dieser beiden Analysen wer-
den in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Mit Ausnahme
der gut etablierten Verordnungsgewohnheit von ASS errei-
chen die anderen Medikamente zur Sekundirpravention der
KHK nach PCI nicht wesentlich tiber 50 % des Verordnungs-
bedarfes. Die geringe Verordnungshéufigkeit von Clopidogrel
in den beiden Registern ist dadurch erkldrbar, daf3 zur Zeit der
Durchfiihrung dieser Studien das Pridparat am Markt noch
nicht sehr verbreitet war. Auch war die Anzahl der Stent-
implantationen zu dieser Zeit noch wesentlich niedriger als
heute und es standen noch keine DES zur Verfiigung. Dagegen
war fiir die Sekundirpridvention der KHK bereits eine solide
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60 1 - =]

40 1 —
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o T T —
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Abbildung 1: Klinischer Alltag der medikamentdsen Therapieoptimierung nach PCI.
Diagramm nach Daten aus [41]
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Abbildung 2: Klinischer Alltag der medikamenttsen Therapieoptimierung nach PCI.
Diagramm nach Daten aus [42]



Tabelle 3: PCI 2004 in Osterreich [45] — Aufnahmen in statio-
nare oder ambulante Rehabilitationsprogramme (Zahlen aus
Statistiken der PVA und der AGAKAR [gerundet])

Rehabilitation Patienten % (von insgesamt
16.738 PTCA-Patienten)

stationar 2000 12

ambulant 250 2

gesamt 2250 14

Evidenz fiir Betablocker, ACE-Hemmer und Statine vorhan-
den, die jedoch offensichtlich nicht in die Praxis umgesetzt
wurde.

Ebenfalls nur wenig geniitzt werden nichtmedikamentose
Therapieempfehlungen, wie z. B. strukturierte Rehabilita-
tionsmaBnahmen. Nur etwa 25-30 % der in Frage kommen-
den Patienten werden nach PCI in stationédre oder ambulante
Rehabilitationsprogramme aufgenommen [43, 44]. In Oster-
reich sind es aktuellen Statistiken folgend noch weniger
(Tab. 3). Die Bereitschaft, an einem stationdren oder ambu-
lanten Rehabilitationsprogramm teilzunehmen, ist bei vielen
Patienten, insbesondere bei Frauen, aus mannigfaltigen Griin-
den nicht vorhanden. Dariiber hinaus ist der Zugang zu sol-
chen Programmen von individuellen Versicherungsbedingun-
gen, aber auch von der Entfernung des Wohnortes der Patien-
ten zum Rehabilitationszentrum abhéngig. Eine Verbesserung
dieser Situation ist im Hinblick auf den nachgewiesenen
Effekt von kardiologischen Rehabilitationsprogrammen zur
allgemeinen Ergebnisoptimierung nach PCI dringend anzu-
streben.

B Zusammenfassung

Die dramatische Entwicklung der Kathetertechniken und die
Einfiihrung der DES hat in Zusammenschau mit der medika-
mentdsen Begleittherapie in Form ausgezeichnet wirksamer
moderner Plittchenhemmer zur maximalen Optimierung der
PCI-Ergebnisse bei Patienten mit den verschiedensten Mani-
festationen und Schweregraden der KHK gefiihrt. Trotzdem
ist wegen des progredienten Verlaufs der KHK durch die kon-
sequente Vorschreibung langfristiger medikamentdser und
nichtmedikamentoser sekundédrpraventiver Therapiemalnah-
men eine weitere Ergebnisverbesserung zu erreichen. Wih-
rend die medikamentose Sekundérpriavention nach PCI in der
Praxis inzwischen besser etabliert ist, gibt es noch grof3en
Nachholbedarf fiir die ebenfalls wirksamen nichtmedikamen-
tosen Maflnahmen, wie langfristige strukturierte kardiologi-
sche Rehabilitations- und Sekundérpriaventionsprogramme
mit den Schwerpunkten korperliches Training und Risiko-
faktorenintervention.
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