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J. Ferrari

Use of Clopidogrel With or Without Aspi-
rin in Patients Taking Oral Anticoagulant
Therapy and Undergoing Percutaneous
Coronary Intervention: An Open-Label,
Randomised, Controlled Trial

Dewilde WIM, et al. Lancet 2013, 381: 1107-15.

Abstract

Background: If percutaneous coronary intervention (PCI)
is required in patients taking oral anticoagulants, anti-
platelet therapy with aspirin and clopidogrel is indicated,
but such triple therapy increases the risk of serious bleed-
ing. We investigated the safety and efficacy of clopidogrel
alone compared with clopidogrel plus aspirin.

Methods: We did an open-label, multicentre, randomised,
controlled trial in 15 centres in Belgium and the Nether-
lands. From November, 2008, to November, 2011, adults re-
ceiving oral anticoagulants and undergoing PCI were as-
signed clopidogrel alone (double therapy) or clopidogrel
plus aspirin (triple therapy). The primary outcome was any
bleeding episode within 1 year of PCI, assessed by inten-
tion to treat. This study is registered with ClinicalTrials.
gov, number NCT00769938.

Findings: 573 patients were enrolled and 1-year data were
available for 279 (98.2 %) patients assigned double ther-
apy and 284 (98.3 %) assigned triple therapy. Mean ages
were 70.3 (SD 7.0) years and 69.5 (8.0) years, respective-
ly. Bleeding episodes were seen in 54 (19.4 %) patients
receiving double therapy and in 126 (44.4 %) receiving
triple therapy (hazard ratio [HR] 0.36, 95-% CI: 0.26—
0.50; p < 0.0001). In the double-therapy group, six (2.2 %)
patients had multiple bleeding events, compared with 34
(12.0 %) in the triple-therapy group. 11 (3.9 %) patients re-
ceiving double therapy required at least one blood transfu-
sion, compared with 27 (9.5 %) patients in the triple-thera-
py group (odds ratio from Kaplan-Meier curve 0.39, 95-%
CI: 0.17-0.84; p = 0.011).

Interpretation: Use of clopiogrel without aspirin was as-
sociated with a significant reduction in bleeding complica-
tions and no increase in the rate of thrombotic events.
Funding: Antonius Ziekenhuis Foundation, Strect Founda-
tion.

Patienten mit Vorhofflimmern (und weiteren vaskulidren Risi-
kofaktoren) bendtigen eine Therapie mit einer oralen Anti-
koagulation zur Vorbeugung eines Schlaganfalls. Bei zu-
sdtzlicher Stentimplantation aufgrund eines akuten Konorar-
syndroms ist eine plittchenhemmende Therapie additiv not-
wendig. Bisher wurde von kardiologischer Seite hiufig eine
Tripletherapie (OAK plus ASS plus Clopidogrel) entweder
fiir einen Monat (unbeschichteter Stent) oder fiir bis zu einem
Jahr (beschichteter Stent) verabreicht. Das Blutungsrisiko mit
dieser Therapie ist allerdings erheblich erhoht.
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Die hier vorliegende Studie ist eine open label, randomisierte
kontrollierte Studie, in der untersucht wurde, ob bei Patienten,
die eine Therapie mit Warfarin einnehmen und bei denen ein
koronarer Stent gesetzt wurde, eine Therapie mit Clopidogrel
und ASS zusitzlich zu Warfarin einer Therapie mit Clopido-
grel alleine zusétzlich zu Warfarin iiberlegen ist. 573 Patienten
wurden eingeschlossen, 279 erhielten eine Dualtherapie und
284 eine Tripletherapie. Die Patienten waren im Schnitt 70
Jahre alt. Primérer Endpunkt war jegliche Blutungskomplika-
tion nach einem Jahr, sekundérer Endpunkt Tod, mild cogni-
tive impairment (MCI), Schlaganfall, Revaskularisierung des
ZielgefiBes bzw. Stent-Thrombose. Die Blutungsraten waren
19,4 % in der Dualtherapiegruppe versus 44,4 % in der Tri-
pletherapiegruppe (Hazard Ratio [HR]: 0,36, 95-%-CI: 0,26—
0,50; p <0,0001). Vaskuldre Ereignisse waren nicht erhoht bei
der Dualtherapie.

Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Dualtherapie mit Clo-
pidogrel und Warfarin bei Patienten mit Vorhofflimmern und
Koronarstent gegeniiber einer Tripletherapie das Blutungsrisi-
ko signifikant erniedrigt, ohne das Risiko fiir vaskuldre Ereig-
nisse zu erhohen.

Relevanz fiir die Praxis

Seit Einfiihrung der Tripletherapie ist die Rate schwerwie-
gender intrakranieller Blutungen erhoht. Daher ist diese
Studie auch fiir Neurologen sehr interessant.

Die WOEST-Studie belegt, dass bei Patienten mit Vorhof-
flimmern und koronarem Stent unter einer Dualtherapie im
Vergleich zur Tripletherapie sogar signifikant weniger vas-
kuldre Ereignisse (Schlaganfall alleine war nicht signifi-
kant) auftraten und die Blutungskomplikationen signifikant
weniger waren. Fiir Patienten mit Karotisstent gibt es zwar
aktuell keine Daten, es ist aber anzunehmen, dass sich die
Situation hier dhnlich verhélt. Um eine Leitlinieninderung
durchzufiihren, bedarf es allerdings groerer Studien.

LR R

Tobacco Smoking and Disability Pro-
gression in Multiple Sclerosis: United
Kingdom Cohort Study

Manouchehrinia A, et al. Brain 2013; 136: 2298-304.

Abstract

Tobacco smoking has been linked to an increased risk of
multiple sclerosis. However, to date, results from the few
studies on the impact of smoking on the progression of dis-
ability are conflicting. The aim of this study was to inves-
tigate the effects of smoking on disability progression and
disease severity in a cohort of patients with clinically defi-
nite multiple sclerosis. We analysed data from 895 patients
(270 male, 625 female), mean age 49 years with mean dis-
ease duration 17 years. Forty-nine per cent of the patients
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were regular smokers at the time of disease onset or at di-
agnosis (ever-smokers). Average disease severity as mea-
sured by multiple sclerosis severity score was greater in ev-
er-smokers, by 0.68 (95-% confidence interval: 0.36—1.01 ).
The risk of reaching Expanded Disability Status Scale
score milestones of 4 and 6 in ever-smokers compared to
never-smokers was 1.34 (95-% confidence interval: 1.12—
1.60) and 1.25 (95-% confidence interval: 1.02—1.51) re-
spectively. Current smokers showed 1.64 (95-% confidence
interval: 1.33-2.02) and 1.49 (95-% confidence interval:
1.18-1.86) times higher risk of reaching Expanded Disabil-
ity Status Scale scores 4 and 6 compared with non-smokers.
Ex-smokers who stopped smoking either before or after the
onset of the disease had a significantly lower risk of reach-
ing Expanded Disability Status Scale scores 4 (hazard ra-
tio: 0.65, confidence interval: 0.50-0.83) and 6 (hazard
ratio: 0.69, confidence interval: 0.53-0.90) than current
smokers, and there was no significant difference between
ex-smokers and non-smokers in terms of time to Expanded
Disability Status Scale scores 4 or 6. Our data suggest that
regular smoking is associated with more severe disease and
faster disability progression. In addition, smoking cessa-
tion, whether before or after onset of the disease, is associ-
ated with a slower progression of disability.

Aus der Literatur ist bekannt, dass Rauchen zu erhéhtem MS-
Risiko fiihrt. Allerdings sind die Auswirkungen des Rauchens
auf die Behinderungsprogression widerspriichlich. Die hier
vorliegende Kohortenstudie aus Grofbritannien untersuch-
te bei 895 MS-Patienten (625 weiblich) den Effekt des Rau-
chens auf die Krankheitsprogression bzw. den Schweregrad
der Erkrankung. Die mittlere Krankheitsdauer betrug 17 Jah-
re. 49 % der Patienten waren regelmifige Raucher, 8 % hat-
ten vor der Erstmanifestation das Rauchen aufgegeben und
13 % horten mit dem Rauchen im Mittel 10 Jahre nach der
Erstmanifestation auf.

Analysiert wurden einerseits der Multiple Sclerosis Severity
Score (MSSS) und andererseits die EDSS-Meilensteine 4 und
6 (4: Einschriankung der Gehstrecke; 6: Notwendigkeit einer
Gehhilfe) im Schnitt nach 15 Jahren. Raucher hatten im Mit-
tel einen um 0,68 Punkte hoheren MSSS-Wert und das Risi-
ko, die EDSS-Meilensteine zu erreichen, betrug 1,34 (95-%-
CIL: 1,12-1,60) bzw. 1,25 (95-%-CI: 1,02-1,51). Fiir aktuelle
Raucher waren die Werte sogar noch hoher und fiir Ex-Rau-
cher zeigte sich ein signifikant niedrigeres Risiko, die EDSS-
Meilensteine zu erreichen. Die Autoren schlussfolgern, dass
regelméBiges Rauchen bei MS-Patienten zu einem schwere-
ren Krankheitsverlauf und einer rascheren Behinderungspro-
gression fiihrt.

Relevanz fiir die Praxis

Die hier vorliegende Kohortenstudie mit einer relativ gro-
Ben Patientenzahl und einem langen Follow-up zeigt ein-
deutig, dass Rauchen bei Patienten mit multipler Sklero-
se (unabhingig von der primiren Verlaufsform) zu einem
schwereren Krankheitsverlauf und einer rascheren Behin-
derungsprogression fiihrt. Insgesamt erreichen rauchen-
de Patienten den EDSS-Meilenstein von 4 bzw. 6 Punkten
im Mittel 5 Jahre friiher als nichtrauchende Patienten. Eine
Nikotinkarenz sollte MS-Patienten also dringend empfoh-
len werden. Zusitzlich interessant ist, dass selbst ein spiter
Rauchstopp die Prognose noch verbessern kann, also eine
Raucherentwohnung jedenfalls in Betracht gezogen wer-
den sollte.
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