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Drei Fallbeispiele
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Zusammenfassung

Die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
hat im Friihjahr 2005 erstmals Leitlinien zur perku-
tanen Koronarintervention (PCl) veroffentlicht. Die
Empfehlungsgrade der ESC-Leitlinien (wie auch der
Leitlinien von AHA/ACC [American Heart Association/
American College of Cardiology]) werden traditionell
als Kombination aus einer Empfehlungsklasse (I, Ila
bzw. Ib) und einem Evidenzgrad (A, B oder C) ausge-
driickt. Die vorliegende Arbeit erlautert und disku-
tiert ausgewahlte Schwerpunkte der ESC-PCI-Leitli-
nien anhand von drei reprasentativen Fallbeispielen
aus der taglichen Praxis.

1. Stabile koronare Herzkrankheit (KHK): PCl bei einem
53-jahrigen Patienten ohne Angina pectoris mit
Ischamienachweis. Bei eindeutigem Ischamienach-
weis im Vorderwandbereich bestand aufgrund der
ESC-PCl-Leitlinien die Indikation zur Koronarangio-
graphie in PCI-Bereitschaft —auch wenn keine Angi-
na-pectoris-Symptomatik vorlag. Die Herzkatheter-
untersuchung ergab eine 99%ige proximale
LAD-Stenose, die in gleicher Sitzung dilatiert und
gestentet wurde. Entsprechend den ESC-PCl-Leitli-
nien ist bei stabiler KHK eine Intervention indiziert,
wenn ein eindeutiger Nachweis eines groReren isch-
amischen Areals vorliegt (Empfehlungsgrad | A).
.ST-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI): PCl auch nach
erfolgreicher Thrombolyse. Ein 70-jahriger Patient
suchte wegen akuter retrosternaler Schmerzen so-
fort sein nahe gelegenes Krankenhaus auf. Bei ein-
deutigem EKG (Vorderwand-STEMI) war in dem
Krankenhaus ohne Herzkatheterlabor die leitlinien-
orientierte Indikation zur Thrombolyse gegeben, da
diese innerhalb der ersten 3 h nach Schmerzbeginn
eingeleitet werden konnte. Nach der Thrombolyse
trat rasch Beschwerdefreiheit ein, verbunden mit
einer deutlichen Riickbildung der ST-Strecken-
Hebungen liber der Vorderwand. Entsprechend den
ESC-PCl-Leitlinien erfolgte am nachsten Tag die Ver-
legung in ein Herzkatheterlabor,wo die noch verblie-
bene ca.50%ige Reststenose der LAD gestentet wur-
de. Entsprechend den ESC-PClI-Leitlinien sollte auch
nach erfolgreicher Thrombolyse innerhalb von 1-2
Tagen eine Koronarangiographie in PCl-Bereitschaft
durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad I A). Somit

N

ist die —auch ,erfolgreiche” — Thrombolyse nicht als
endglltige Therapie des STEMI anzusehen.
3.Zu friihes Absetzen des Clopidogrels nach Stentim-
plantation: Stentthrombose mit akutem Herzinfarkt.
Ein 46-jahriger Patient suchte die Praxis wegen zu-
nehmender Dyspnoe auf. 4 Monate zuvor waren in
einem Herzzentrum die Implantation eines Taxus-
Stents in den 2. RPLS des RCX und 3 Tage spater die
Implantation eines Cypher-Stents in die LAD erfolgt.
Bei der Entlassung an einem Freitagmittag sei ihm
geraten worden, sich bald beim Hausarzt Clopidogrel
verschreiben zu lassen. Der Patient erhielt einen Ter-
min bei seinem Hausarzt fiir den darauffolgenden
Mittwochnachmittag. Am Mittwochmorgen kam es
jedoch zu einem kardiogenen Schock, die verschlos-
sene LAD (Stentthrombose) konnte rasch wiederer-
o6ffnet werden. Bei jetzt echokardiographisch hoch-
gradig eingeschrankter linksventrikularer Funktion
wurde ein Defibrillator zur Uberbriickung der Zeit bis
zur Herztransplantation implantiert. Die ,,organisa-
torische” Clopidogrelpause war entgegen den
ESC-PCl-Leitlinien: Nach Stentimplantation muss die
duale Plattchenaggregationshemmung (Acetylsali-
cylsaure und Clopidogrel) liickenlos und bei allen
Stents fiir mindestens 4 Wochen fortgefiihrt werden.
Nach Medikamente freisetzenden Stents (DES) muss
Clopidogrel entsprechend den ESC-PCl-Leitlinien fir
mindestens 6 Monate gegeben werden, bei kleinen
Gefal3en, langen Stenosen und komplexer Anatomie
(z.B. Bifurkationsstenting) mindestens 1Jahr. Die op-
timale Dauer der dualen Plattchenaggregations-
hemmung bei PClI mit DES von ungeschiitzten
Hauptstammstenosen ist derzeit nicht bekannt.
Die Beurteilung des Evidenzgrades klinischer Studien
anhand der ESC-, AHA- und ACC-Kriterien ist heute
nicht mehr sachgerecht: So geniigen bereits zwei
kleine randomisierte Studien mit wenigen Patienten
und ungenligender statistischer Power unter Ver-
wendung eines klinisch unwichtigen Surrogatend-
punkts, um den Evidenzgrad A zu erhalten. Aus die-
sem Grund wird ein neues Scoring-System vorge-
schlagen, das u.a. die Wahl des primaren Endpunkts,
die statistische Power und die Beurteilung der Ergeb-
nisse und der Komplikationen durch externe
Gutachter beriicksichtigt.
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The European Society of Cardiology (ESC) Guidelines for Percutaneous Coronary

Interventions (PCI). Three Case Reports

Abstract

The European Society of Cardiology (ESC) for the first
time issued guidelines for percutaneous coronary in-
terventions (PCl) in spring 2005. The strengths of rec-
ommendations stated in the ESC guidelines (as in
those of the AHA/ACC [American Heart Association/
American College of Cardiology]) are traditionally a
combination of recommendation classes (1, 1la,and I1b)
and a level of evidence (A, B, or C). This paper explains
and discusses selected focal points of the ESC PCl
guidelines based on three representative cases from
daily practice.

1.Stable coronary artery disease (CAD): PCl in a
53-year-old patient without angina pectoris and
proof of myocardial ischemia. With a clear indication
of ischemia in the anterior myocardial wall, the ESC
PCI guidelines indicated coronary angiography with
possible PCl, even without angina pectoris symp-
toms. Cardiac catheterization showed a 99% proxi-
mal LAD stenosis, which was immediately dilated
and stented based on the indicated ischemia. Accord-
ing to the ESC PCI guidelines, an intervention is indi-
cated for CAD when a larger ischemic area is clearly
evident even in the absence of typical angina (recom-
mendation class | A).

.STsegment elevation myocardial infarction (STEMI):
PCleven aftersuccessfulthrombolysis.A70-year-old
patient experienced acute substernal pain and im-
mediately went to his nearby hospital. The ECG
clearly showed anterior myocardial wall STEMI,
which in this hospital without a cardiac cath lab in-
dicated thrombolysis, since it could be initiated
within 3 h after the onset of chest pain. Pain relief
was evident soon after thrombolysis, combined
with a resolution of the ST segment elevations. As
suggested by the ESC PCl guidelines, a transfer to a
cardiac cath lab took place the next day, where the
50% residual stenosis of the LAD was stented. The
ESC PCI guidelines suggest coronary angiography
with possible PCl within 1—2 days following success-
ful thrombolysis (recommendation class | A). Thus,
even “successful” thrombolysis is not regarded as
the final treatment for STEMI.

N

Einleitung
Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
hat im Friihjahr 2005 erstmals Leitlinien zur perkuta-
nen Koronarintervention (PCI) veroffentlicht [1].
Diese Leitlinien beinhalten den aktuellen Stand der
Kenntnisse und praktische Empfehlungen zur Indi-
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3.Premature termination of clopidogrel after stent im-
plantation: stent thrombosis with acute myocardial
infarction. A 46-year-old patient visited the practice
due to increasing dyspnea. 4 months earlier, a Taxus
stent had been implanted at a heart center into the
second RPLS of the RCX; 3 days later, a Cypher stent
was implanted in the LAD. Upon being discharged on
a Friday at noon, the patient was advised to see his
general practitioner soon to attain a prescription for
clopidogrel. The patient was given an appointment
at his general practitioner for the following Wednes-
day afternoon. But on that Wednesday morning the
patient went into cardiogenic shock. Although the
occluded LAD (stent thrombosis) could be quickly re-
opened, left ventricular myocardium became severe-
ly damaged. Until a cardiac transplantation will be
performed, a defibrillator was implanted. This “orga-
nizational” gap in clopidogrel administration did not
conform to the ESC PCl guidelines: afterimplantation
of any coronary stent, dual antiplatelet treatment
(acetylsalicylic acid and clopidogrel) must be consis-
tently administered for at least 4 weeks. After im-
plantation of drug-eluting stents (DES), the ESC PCI
guidelines call for clopidogrel administration for at
least 6 months; when small vessels, long lesions or a
complex anatomy (e.g., bifurcation stenting) are in-
volved, a duration of 1 year or even longer is recom-
mended. The optimal duration of platelet aggrega-
tion inhibition following PCl with DES of unprotected
left main stem stenoses is unknown at this time.

The traditional levels of evidence according to ESC,
AHA and ACC criteria (levels A, B, or C) do no longer
meet the actual requirements to assess the scientific
evidence of randomized PCl trials and registry studies.
For example, only two small randomized studies with
few patients and insufficient statistical power utilizing
a clinically insignificant surrogate endpoint would be
enough to attain level of evidence A. Consequently, a
new scoring system will be proposed, which considers
criteria such as the importance of a primary clinical
endpoint, the statistical power achieved, and the
presence of an independent external data review and
safety monitoring board.

kation einer PCI bei stabiler koronarer Herzkrank-
heit (KHK) und bei akutem Koronarsyndrom (ACS)
mit und ohne ST-Strecken-Hebung (STEMI bzw.
NSTE-ACS) sowie den Einsatz von Medikamente
freisetzenden Stents (,,drug-eluting stents* [DES])
einschlieBlich der Dauer einer dualen Plédttchenag-
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Tabelle 1. Empfehlungsklassen in Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kar-

diologie (ESC).

Table 1. Recommendation classes used in guidelines of the European Society of

Cardiology (ESC).

Klasse I

Gute Evidenz und/oder allgemeine Akzeptanz, dass diese MaRnahme

niitzlich und effektiv ist

Klasse IT

Umstrittene Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen iiber

Nutzen/Effektivitat einer MaRnahme

e Klasse Ila

Umstritten, aber {iberwiegende Evidenz, dass diese MaRnahme

niitzlich und/oder effektiv ist

e Klasse IIb

Umstritten, aber geringere Evidenz, dass diese MaRnahme niitzlich

und/oder effektiv ist

Tabelle 2. Evidenzgrade in Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie

(ESC).

Table 2. Levels of evidence used in guidelines of the European Society of Cardiol-

ogy (ESC).

Evidenzgrad A
Evidenzgrad B

Evidenzgrad C

Daten aus mehreren randomisierten Studien oder Metaanalysen

Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren
nichtrandomisierten Studien oder Registern

Expertenkonsensus ist wesentliche Grundlage

gregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS)
und Clopidogrel.

Die Empfehlungsgrade der ESC-Leitlinien wer-
den traditionell als Kombination aus einer Empfeh-
lungsklasse (I, ITa bzw. IIb, Tabelle 1) und einem Evi-
denzgrad (A, B oder C, Tabelle 2) ausgedriickt. Die
vorliegende Arbeit erldutert und diskutiert ausge-
wihlte Schwerpunkte der ESC-PCI-Leitlinien an-
hand von drei repréasentativen Fallbeispielen aus der
téglichen Praxis.

1. Stabile KHK: PCI bei einem Patienten
ohne Angina pectoris mit Ischimie-
nachweis

Fallbeispiel

Der 53-jahrige Patient M.W. stellte sich in der Praxis
vor, da er ca. 2 Wochen zuvor aus der Ruhe heraus
ein linksthorakales Druckgefiihl von ca. 1-stiindiger
Dauer verspiirt hatte. Seit damals war er vollig be-
schwerdefrei. Kardiovaskuldr wirksame Medika-
mente wurden nicht eingenommen. An Risikofak-
toren bestanden anamnestisch eine Hyperlipiddmie
und ein Nikotinkonsum von etwa zehn Zigaretten
pro Tag seit ca. 20 Jahren; ein Diabetes mellitus war
nicht bekannt. Echokardiographisch lag ein Normal-
befund vor. Da im Ruhe-EKG Repolarisationssto-
rungen vorlagen und somit die Aussagekraft des Be-
lastungs-EKG eingeschrinkt war, wurde eine Myo-
kardszintigraphie durchgefiihrt (Abbildung 1a). Bei
eindeutigem Ischdmienachweis bestand aufgrund der

ESC-PCI-Leitlinien die Indikation zur Koronaran-
giographie in PCI-Bereitschaft, auch wenn keine
Angina-pectoris-Symptomatik vorlag.

Die Herzkatheteruntersuchung ergab eine
99%ige proximale LAD-Stenose, die aufgrund des po-
sitiven Ischdmienachweises in gleicher Sitzung dila-
tiert und gestentet wurde (Taxus Liberté, 2,75/16, im-
plantiert mit 16 bar, Abbildung 2). Aufgrund der Ge-
falgrofe von < 3,0 mm wurde nach DES-Implantation
die Clopidogreleinnahme (zusétzlich zu ASS) fiir 12
Monate empfohlen (Tabelle 4). Das Myokardszinti-
gramm 2 Monate nach der Intervention zeigte einen
Normalbefund (Abbildung 1b), so dass von einem ur-
spriinglich vollstdandig vitalen Myokard ausgegangen
werden kann. Da eine Eingefdaerkrankung vorlag,
waren weitere Interventionen nicht erforderlich.

Kommentar
Entsprechend den ESC-PCI-Leitlinien ist bei stabiler
KHK eine Intervention indiziert, wenn ein eindeu-
tiger Nachweis eines grofleren ischdmischen Areals
vorliegt (Tabelle 3). Diese Empfehlung besitzt die
Stufe I A, vor allem basierend auf den ACME- [2, 3]
und ACIP-Studien [4]. Die ACME-Studie war konzi-
piert, um zu priifen, ob die PCI bei Patienten mit An-
gina pectoris und Ein- bzw. ZweigefdaB3erkrankung
der medikamentosen Therapie iiberlegen ist. Hierbei
zeigte sich, dass die PCI das Ausmal} der Ischidmie
deutlicher reduzierte als die medikamenttse Thera-
pie. In der ACIP-Studie war 2 Jahre nach der Rando-
misierung die Mortalitdt in der ischdmiegefiihrten
Gruppe niedriger als in der Angina-pectoris-gefiihr-
ten Gruppe. Aus diesen Daten konnte abgeleitet
werden, dass eine Revaskularisation vorzuziehen ist,
wenn grofiere ischdmische Gebiete vorliegen.

Bei kritischer Analyse der vorliegenden Studien
zum Vergleich der PCI mit der medikamenttsen
Therapie stellt man fest, dass die Datenlage hierzu
spérlich ist und dariiber hinaus diese Studien auf-
grund des dlteren Datums mit unbeschichteten Stents
durchgefiihrt wurden (Tabelle 3). Grundsitzlich
kann man davon ausgehen, dass die PCI bei stabiler
Angina pectoris die Lebensqualitit erhoht [S] und
bei einem ischdmischen Areal von > 10% der links-
ventrikuldren Masse auch im Vergleich zur medika-
mentdsen Therapie die Prognose verbessert [6].
Letztere Situation war bei unserem Patienten gege-
ben (Abbildung 1a).

2. ST-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI):
PCl auch nach erfolgreicher Thrombolyse
Fallbeispiel
Der 70-jahrige Patient H.-W. suchte wegen akuter re-
trosternaler Schmerzen sofort sein nahe gelegenes

Herz 31-2006-Nr.9 © Urban & Vogel
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Abbildungeniaundib.a) Myokardszintigramm mitThallium-201
des Patienten MW. kurz nach Belastung bis 270 W (obere Bildrei-
he [Str] bzw. linke Bull's-Eyes = ,Friihaufnahme®) und nach 2 h
(untere Bildreihe [Rst] bzw.rechte Bull’s-Eyes =,,Spataufnahme*).
Man erkennt deutlich die anteriore, apikale und zT.auch septale
relative Minderspeicherung mit teilweiser Riickverteilung als
Ausdruck einer Belastungsischamie im Vorderwandbereich, ver-
einbar mit einer proximal lokalisierten LAD-Stenose. b) Myo-
kardszintigramm mit Thallium-201 des Patienten M\W. 2 Monate
nach primar erfolgreicher PCI der LAD (Abbildung 2): Kurz nach
Belastung bis 290 W (,,Friihaufnahme*) zeigt sich jetzt ein Nor-
malbefund.Eine, Spataufnahme* ist daher nicht erforderlich.

Figures1a and 1b. a) Myocardial perfusion scintigraphy with thal-
lium-201 of patient MW. shortly after exercise of up to 270 W
(upper row [Str] and bull's-eyes at left = “initial scans”) and after
2h (lowerrow [Rst] and bull's-eyes at right =“delayed scans”).The
anterior, apical and partially septal defects with partial redistri-
bution represent exercise-induced myocardial ischemia sug-
gesting a proximally located LAD stenosis. b) Myocardial perfu-
sion scintigraphy with thallium-201 of patient M\W. 2 months
after successful PCl of the LAD (Figure 2):shortly after exercise up
to290W (,early scans“) no abnormalities can be seen. A“delayed
scan”is thus not necessary.

Herz31-2006-Nr.g9 © Urban & Vogel

Tabelle 3. Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur
perkutanen Koronarintervention (PCI) bei stabiler koronarer Herzkrankheit.
Wenn die hochstgradige Stenose technisch fiir eine Dilatation und Stentimplan-
tation geeignet ist, wird die routinemaRige Stentimplantation durch die Empfeh-
lungsklasse und den angegebenen Evidenzgrad empfohlen. Diese Empfehlungen
basieren auf den randomisierten Studien mit unbeschichteten Stents. Mit Medi-
kamente freisetzenden Stents liegen analoge Studien in Abhangigkeit vom Nach-
weis bzw. von der Ausdehung des ischdmischen Areals nicht vor. LVEF: linksventri-
kulare Ejektionsfraktion.

Table 3. European Society of Cardiology (ESC) recommendations of percutaneous
coronary intervention (PCl) in stable coronary artery disease.

If the highest-grade stenosis is technically suited for dilation and stent implanta-
tion, routine stent implantation is recommended by the recommendation classes
and levels of evidence. These recommendations are based on randomized trials
with bare-metal stents. There are no corresponding trials with drug-eluting stents
regarding the presence of extension of the ischemic areas. LVEF: left ventricular
ejection fraction.

Indikationen Empfehlungsklasse Randomisierte
und Evidenzgrad Studien fiir den
Evidenzgrad A oder B
Objektivierbare, grof3e Ischdmie IA ACME?, ACIP®
Chronischer Verschluss ITa C -
Hohes Operationsrisiko, inklusive IIa B AWESOME

LVEF < 35%

MehrgefdRerkrankung/Diabetes mellitus IIb C -
Ungeschiitzte Hauptstammstenose in ~ IIb C -
Abwesenheit anderer Revaskularisa-

tionsmdglichkeiten

RoutinemaRige Stentimplantation einer I A BENESTENT-I

De-novo-Ldsion in nativen Koronar- STRESS
arterien

RoutinemaRige Stentimplantation IA SAVED
eines vendsen Bypasses VENESTENT

2 Der Nutzen war durch Symptomverbesserung und Verbesserung der Leistungsfahigkeit limitiert
b ACIP war keine reine Studie zu PCI versus medikamentése Therapie, da die Hilfte der Revaskulari-
sationspatienten durch eine Bypassoperation behandelt wurde

Krankenhaus auf (,,Selbsteinweisung®). Bereits eine
Woche zuvor hatte er wihrend einer Skitour ein dhn-
liches, aber nicht so starkes Druckgefiihl bemerkt.
An Risikofaktoren bestanden (neben Alter und Ge-
schlecht) anamnestisch eine Hyperlipiddmie sowie
eine fragliche arterielle Hypertonie. Bei der Aufnah-
me waren der korperliche Untersuchungsbefund und
die Laborwerte (einschlieBlich Troponin T) unauffél-
lig. Bei dem eindeutigen EKG (Vorderwand-STEMI,
Abbildung 3a) war in dem Krankenhaus ohne Herz-
katheterlabor die Indikation zur Thrombolyse gege-
ben, da diese innerhalb der ersten 3 h nach Schmerz-
beginn eingeleitet werden konnte (Abbildung 5):
Nach sofortiger i.v. Gabe von 500 mg Aspisol®, 5 mg
Morphini.v. und 5 000 E Liquemin®i.v. wurden 8 000
E Tenecteplase (Metalyse) i.v. verabreicht, gefolgt
vom Heparinperfusor mit 20 000 E tiber 24 h, ent-
sprechend ca. 800 E/h; Nitroperfusor 2 mg/h, Beginn
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mit oraler Medikation Simvastatin 40 mg 1 Tbl., Clo-
pidogrel 75 mg 4 Tbl., Beloc-Zok® mite ¥ Tbl. sowie
Tranxilium® 10 mg 1 Tbl. Nach Lyse rasche Be-
schwerdefreiheit, EKG nach Lyse: deutliche Riick-
bildung der ST-Hebungen iiber der Vorderwand
(Abbildung 3b). Der Patient blieb kreislaufstabil, die
Sauerstoffgabe konnte beendet werden. Komplikati-
onslose Uberwachung auf der Intensivstation, Verle-
gung des Patienten bei Beschwerdefreiheit am néch-
sten Tag zur Koronarangiographie in PCI-Bereit-
schaft.

Die Herzkatheteruntersuchung zeigte eine koro-
nare EingefdaBerkrankung mit — nach erfolgreicher
Thrombolyse — noch verbliebener ca. 50%iger me-
Abbildungen 2a und 2b. a) Koronarangiographie der linken dialer I.,AD-Reststenose (Abbildung 4a), die in glei-
HerzkranzgefalRarterie des Patienten M.W.: Erwartungsge- cher Sltzun.g erfolgrelch gestentet wurde (Taxus
maB (Abbildung 1a) zeigt sich eine filiforme LAD-Stenose. 3,020, Abbildungen 4b bis 4d). Aufgrund der Stent-
b) Koronarangiographie der linken HerzkranzgefiRarterie linge (20 mm) wurde nach DES-Implantation die
nach PCI mit Implantation eines Taxus-Liberté-Stents (2,75  Clopidogreleinnahme (zusétzlich zu ASS) fiir 12 Mo-
mm/16 mm, 16 bar). nate empfohlen (Tabelle 4).

Figures 2a and 2b. a) Coronary angiography of the left coro-

nary artery of patient M\W.: as expected (Figure 1a), a filiform

LAD stenosis can be seen. Kommentar

b) Coronary angiography of the left coronary artery after PCl  Entsprechend den ESC-PCI-Leitlinien sollte — auch
with implantation of a Taxus Liberté stent (2.75 mm/A6 mm, . erfolgreicher Thrombolyse — innerhalb von 1-2
16 bar). Tagen eine Koronarangiographie in PCI-Bereitschaft
durchgefiihrt werden (Abbildung 5). Diese Empfeh-
lung wurde auf der Stufe I A gegeben und basierte

JUILREEI e

R L v
B N e O o

avLi i Vs e e L e avL : Vs
‘ :

aVFrraf o v, /\ \ aVF ‘ v,
L s L«J\/ s i b,_/\h/\_,_l\,r\,.
a 15:40 Uhr b 18:37 Uhr

Abbildungen 3a und 3b. a) Der Patient HW. prasentiert sich mit einem klassischen EKG eines akuten Vorderwandinfarkts mit
deutlicher ST-Strecken-Hebung in V -V, (STEMI). Zu diesem Zeitpunkt waren die ,Herzenzyme" einschlieBlich Troponin T
noch normal.

b) EKG des Patienten HW. nach Thrombolyse: Der deutliche Riickgang der Angina pectoris spiegelt sich auch in einem Riick-
gang der ST-Strecken-Hebung wider, so dass diese Thrombolyse als , erfolgreich” angesehen werden kann.

Figures 3a and 3b. a) Patient H.W. presented with a classic ECG of an acute anterior myocardial infarction with clear ST seg-
ment elevation inV -V, (STEMI). At this time the “cardiac enzymes” including troponin T were still normal.

b) ECG of patient HW. after thrombolysis: the decline of angina pectoris is paralleled by the decrease of the ST segment
elevations; thus, thrombolysis may be seen as “successful”.

Herz 31-2006-Nr.9 © Urban & Vogel
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Tabelle 4. Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur Clopidogrelgabe nach perkutaner Koro-
narintervention (PCl).

Dauer der erforderlichen Gabe von Clopidogrel (zusatzlich zu Acetylsalicylsdure, 1 x 100 mg) in Abhangigkeit von Stenttyp,
klinischer Situation und Koronarmorphologie. Da heute randomisierte Studien zur Lange der Clopidogrelgabe nach Medika-
mente freisetzenden Stents (DES) als unethisch anzusehen sind, stellt der Expertenkonsensus (Grad C) die wesentliche
Grundlage der Empfehlungen dar. KHK: koronare Herzkrankheit; NSTE-ACS: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-He-
bung; STEMI: ST-Strecken-Hebungsinfarkt.

Table 4. European Society of Cardiology (ESC) recommendations regarding clopidogrel administration after percutaneous
coronary intervention (PCl).

The duration of the recommended clopidogrel intake (in addition to acetylsalicylic acid, 1 x 100 mg) depends on the stent
type, the clinical situation, and coronary morphology. Randomized trials regarding the duration of clopidogrel administra-
tion after drug-eluting stents (DES) are now considered unethical, so the consensus of expert opinion (level C) represents the
majority of recommendations. KHK: coronary artery disease; NSTE-ACS: acute coronary syndrome without ST segment eleva-
tion; STEMI: ST segment elevation myocardial infarction.

Indikation Beginn/Dauer Empfehlungsklasse ~ Randomisierte
und Evidenzgrad Studien fiir den
Evidenzgrad A oder B
Vorbehandlung fiir geplante PCI bei Einmalige Initialdosis von 300 mg, IC -
stabiler KHK mindestens 6 h vor PCI, am besten
am Tag zuvor
Vorbehandlung fiir primdre PCI bei Einmalige Initialdosis von 600 mg, IC -
STEMI, Sofort-PCI bei NSTE-ACS oder sobald wie moglich, am besten
ad hoc PCI bei stabiler KHK mindestens 2 h zuvor
Nachbehandlung von unbeschichteten 1 x 75 mg/d fiir 3-4 Wochen IA CLASSICS
Stents TOPPS
Bad Krozingen
Nach vaskularer Brachytherapie 12 Monate IC -

Nachbehandlung von DES

1 x 75 mg/d fiir mindestens 6 Monate, IC -

evtl. auch 1 Jahr oder langer bei
komplexen und/oder langen Stenosen,

kleine GefaRe

Nach NSTE-ACS 9-12 Monate

IB CURE

vor allem auf den SIAM-III- [7], GRACIA-1- [8] und
CAPITAL-AMI-Studien [9] im Zusammenhang mit
den LPLS- [10] und ALKK-Studien [11] sowie AS-
SENT-2 [12] und der Metaanalyse der TIMI-4-, -9-
und -10b- sowie der IN-TIME-II-Studien [13]. Eine
zentrale Rolle nimmt hierbei die GRACIA-1-Studie
ein [8]: 500 Patienten mit STEMI wurden innerhalb
von 12 h nach Schmerzereignis thrombolysiert und
innerhalb von 24 h zu ischdmiegesteuerter PCI oder
routineméfiger Koronarangiographie randomisiert.
Der primédre Endpunkt war eine Kombination von
Tod, Reinfarktrate und TLR nach 12 Monaten. Die-
ser kombinierte Endpunkt konnte durch die routine-
miBig postthrombolytisch durchgefiihrte PCI von
21% auf 9% signifikant gesenkt werden (primirer
Endpunkt erreicht). Somit ist die — auch ,erfolg-
reiche” — Thrombolyse nicht als endgiiltige Therapie
des STEMI anzusehen. Unser Patient H.-W. wurde
nach erfolgreicher Thrombolyse leitlinienorientiert
behandelt und diirfte in seinem weiteren klinischen
Verlauf — unabhéngig vom Ischdmienachweis — von
der PCI profitiert haben.

Herz31-2006-Nr.g9 © Urban & Vogel

3. Zu frithes Absetzen des Clopidogrels nach
Stentimplantation: Stentthrombose mit
akutem Herzinfarkt

Fallbeispiel

Der 46-jahrige Patient S.S. suchte die Praxis wegen
zunehmender Dyspnoe auf. Bei der Vorstellung klag-
te er zusitzlich liber einen Hustenreiz und Ober-
bauchbeschwerden. Er konne maximal 50 m ebener-
dig gehen. Bei der korperlichen Untersuchung lie3en
sich ein 3. Herzton sowie ein lautes bandformiges
Systolikum mit Punctum maximum iiber dem 5. ICR
auskultieren. Kardiale Dekompensationszeichen be-
standen nicht. Abbildung 6 zeigt das EKG. Echokar-
diographisch stellte sich ein erheblich dilatierter lin-
ker Ventrikel mit hochgradig eingeschréinkter links-
ventrikuldrer Funktion dar (Abbildung 7).
Vorgeschichte: 4 Monate zuvor waren im Rah-
men eines ACS (Raucher, positive Familienanamne-
se) in einem Herzzentrum die Implantation eines
Taxus-Stents in den 2. RPLS des RCX und 3 Tage
spater die Implantation eines Cypher-Stents in die
LAD bei koronarer Dreigefialerkrankung erfolgt.

841



Silber S, et al. Die ESC-PCl-Leitlinien, Fallbeispiele

Abbildungen ga bis 4d. a) Darstellung der linken Koronararterie des Patienten HW. am Tag nach erfolgreicher Thrombolyse
eines akuten Vorderwandinfarkts. Man erkennt eine noch ca. s50%ige Reststenose der LAD mit Abgangsstenose des groRRen
Diagonalastes.

b) Stenting der LAD-Stenose (Taxus 3,0 mm/20 mm). Zur Sicherheit wurde der groRe Diagonalast mittels Zweidrahttechnik
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geschiitzt.
c) ,Kissing balloons* zur Optimierung des PCI-Ergebnisses.
d) Gutes Endresultat. Ein Stenting des groBen Diagonalastes war bei dieser Bifurkationsstenose nicht erforderlich.

Figures 4a to 4d. a) Coronary angiography of the left coronary artery of patient H.W. following successful thrombolysis of an
acute anterior STEMI. An approximately 50% residual stenosis of the LAD can be recognized.
b) Stenting of the LAD stenosis (Taxus 3.0 mm/20 mm).To be on the safe side, the large diagonal branch was protected by a

two-wire technique.
c) “Kissing balloons” to optimize the PCl result.

d) A good final result. Stenting of the large diagonal branch was not necessary with this bifurcation lesion.

Bei der Entlassung an einem Freitagmittag sei ihm
geraten worden, sich bald beim Hausarzt Clopidogrel
verschreiben zu lassen. Der Patient erhielt einen Ter-
min bei seinem Hausarzt fiir den darauffolgenden
Mittwochnachmittag. Am Mittwochmorgen kam es
jedoch zu starker Angina pectoris. Vom Notarzt
musste Herr S. mehrfach defibrilliert und kurzzeitig
mechanisch reanimiert werden. Bei der Aufnahme in
dem Herzzentrum war der Patient im kardiogenen
Schock. Unter intraaortaler Ballonpumpe erfolgte
die primire PCI des akut verschlossenen Cypher-
Stents in der LAD. Bei der 4 Monate spiter durchge-
fuhrten Kontrollangiographie zeigten sich lediglich
geringgradige WandunregelmifBigkeiten, bei weiter-
hin offenen Stents in der LAD und im RPLS (Abbil-
dung 8).

Herr S. befindet sich jetzt im klinischen NYHA-
Stadium III-IV. Aufgrund der hochstgradig redu-
zierten linksventrikuldren Funktion wurde bei dem
46-jahrigen Patienten eine Listung zur Herztransplan-
tation eingeleitet. Zur Uberbriickung der Zeit bis zur

Transplantation (falls er sich unter der eingeleiteten
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie nicht bes-
sert) implantierten wir einen Defibrillator. Herr S. ist
derzeit auf niedrigem Niveau klinisch stabil. Die Fol-
gen der (wenn auch unbeabsichtigten) Nichtbefolgung
der ESC-PCI-Leitlinien sind enorm: Der Patient steht
nun auf der Herztransplantationsliste.

Kommentar

Koronarstents stellen bei der Implantation einen
thrombogenen Fremdkorper dar, der erst nach seiner
vollstdndigen Endothelialisierung nicht mehr throm-
bogen ist. Zur Uberbriickung der Einheilungsphase
steht die aggregationshemmende Therapie im Vor-
dergrund der Nachbehandlung. Die akute Stent-
thrombose nach Stentimplantation ist eine lebensbe-
drohende Komplikation mit hoher Mortalitét [14],
der durch eine duale Plidttchenaggregationshemmung
(ASS plus Clopidogrel) weitgehend vorgebeugt wer-
den kann.

Herz31-2006-Nr.g9 © Urban & Vogel
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Abbildung 5. ESC-Leitlinien zur PCl bei Patienten mit STEMI. Innerhalb der ersten 3 h nach Symptombeginn ist die thrombo-
lytische Therapie eine mogliche Alternative zur primaren PCI. Falls die Thrombolyse kontraindiziert oder mit einem hohen
Risiko behaftet ist, wird eine sofortige Verlegung zur primaren PCl klar empfohlen. *Die wesentliche Rationale einer mog-
lichen Praferenz der primaren PCl im Vergleich zur Thrombolyse innerhalb der ersten 3 h ist die Vermeidung eines Schlagan-
falls. Die Hauptrationale der Praferenz der primaren PCl im Vergleich zur Thrombolyse innerhalb der ersten 3-12 h ist, Myo-
kardgewebe zu retten und einen Schlaganfall zu vermeiden. Wenn die Thrombolyse bevorzugt wird, sollte sie nicht als end-
glltige Behandlung betrachtet werden. Selbst nach erfolgreicher Thrombolyse sollten eine Koronarangiographie am
nachsten Tag und ggf. eine PCl durchgefiihrt werden. Bei kardiogenem Schock sollte man unter intraaortaler Gegenpulsa-
tion eine primare PCl anstreben.

Figure 5. ESC PCl guidelines for patients with STEMI. Within the first 3 h after symptom onset, thrombolytic treatment is a
possible alternative to primary PCI. If thrombolysis is contraindicated or too risky, transfer for immediate primary PCl is
recommended. *The essential rationale for the preference of primary PCl over thrombolysis within the first 3 h is stroke pre-
vention. The major rationale for the preference of primary PCl over thrombolysis within the first 3—12 h is salvaging of myo-
cardial tissue and stroke prevention. If thrombolysis is preferred, it should not be seen as the final treatment. Even after
successful thrombolysis, coronary angiography and — if applicable — PCl should be performed on the next day. For cardio-
genic shock, primary PCl using intraaortic counterpulsation should be the preferred treatment.

Bei dem vorgestellten Patienten kam es 5 Tage
nach der Entlassung durch das ,,Absetzen des Clopi-
dogrels aus organisatorischen Griinden“ zu einem
kardiogenen Schock auf dem Boden eines akuten
thrombotischen Verschlusses des Cypher-Stents in
der LAD. Zwar erfolgte die anschlieBende primére
PCI im kardiogenen Schock leitliniengetreu (Abbil-
dung 5), der durch die Stenthrombose verursachte
Myokardschaden war jedoch schon eingetreten (Ab-
bildung 7). Die ,,organisatorische* Clopidogrelpause

Herz31-2006-Nr.g9 © Urban & Vogel

war entgegen den ESC-PCI-Leitlinien: Nach Stent-
implantation muss die duale Plittchenaggregations-
hemmung (ASS und Clopidogrel) liickenlos und bei
allen Stents fiir mindestens 4 Wochen fortgefiihrt
werden (Tabelle 4). Somit wire der Patient wohl ge-
nauso gefdahrdet gewesen, wenn ein unbeschichteter
Stent implantiert worden wire. Bei unbeschichteten
Stents kann das Clopidogrel nach 4 Wochen abge-
setzt werden (wenn es nicht aus Griinden eines ACS
weitergegeben werden muss, Tabelle 4). Nach DES
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Abbildung 6.Ruhe-EKG des 46-jahrigen Patienten S.S.nach kardiogenem Schock infolge akuter Stentthrombose bei Clopido-
grelpause. Es zeigt sich eine fehlende R-Progression von V-V, mit QS-Komplex in V, als Ausdruck eines abgelaufenen ausge-

dehnten Vorderwandinfarkts.

Figure 6. ECG at rest of 46-year-old patient S.S. after cardiogenic shock caused by an acute stent thrombosis after an inter-
ruption in clopidogrel intake. A lack of R-progression from V-V, with QS complex inV, indicates an extensive anterior myo-

cardial infarction.

muss das Clopidogrel lidnger als 4 Wochen gegeben
werden: Zwar ist einerseits das antiproliferative Kon-
zept der DES eine medizinische, potentiell kosten-
sparende Innovation, mit der stationdre Aufenthalte
vermieden werden konnen, andererseits ist jedoch
die gewiinschte antiproliferative Wirkung auf die
glatten GefaBBmuskelzellen mit einer unerwiinschten
verzogerten Endothelialisierung verbunden [15]. Die
Dauer der erforderlichen Clopidogrelgabe nach DES
héngt auch von der Lénge des gestenteten Segments
ab, weil bei langeren Stentsegmenten hiufiger Stent-

Abbildung 7. Echokardiogramm des 46-jahrigen Patienten S.S. nach kardiogenem
Schock infolge akuter Stentthrombose bei Clopidogrelpause. Der linke Ventrikel
ist dilatiert, Akinesie der gesamten Vorder- und Lateralwand, bei lediglich minima-
ler Restbewegung der basalen Wandabschnitte und einer dadurch bedingten
hochgradig eingeschrankten linksventrikularen systolischen Funktion (LVEF = 7%).
Dilatation des linken Vorhofes mit 55 mm, Dilatation des Mitralklappenrings und
konsekutiver Mitralklappeninsuffizienzgrad I1-l1l. Im mitralen Einstromprofil Ver-
kiirzung der Dezelerationszeit auf 150 ms bei fehlender A-Welle im Sinne einer
ausgepragten restriktiven Flllungsstérung. Ebenfalls Dilatation der rechtskar-
dialen Abschnitte und Trikuspidalklappeninsuffizienz Grad Il mit einem gemes-
senen systolischen PA-Druck von 38 mmHg plus ZVD.

Figure 7. Echocardiogram of 46-year-old patient S.S. After cardiogenic shock due to
a stent thrombosis following an interruption in clopidogrel intake, the left ventri-
cle is dilated, akinesia of the complete anterior and lateral wall with only minimal
residual movement of the basal segments. Thus, left ventricular systolic function
is severely depressed (LVEF = 7%). Dilation of the left atrium with 55 mm, dilation
of the mitral ring and consecutive mitral valve incompetence level II-11l. The mitral
inflow profile shows a decrease in the deceleration time to 150 msin absence of an
atrial wave, displaying distinct restrictive filling failure. Also, dilation of the right
cardiac segments and tricuspid failure level Ill with measured systolic PA pressure
of 38 mmHg plus CVP.
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thrombosen beobachtet wurden [16]. Bei komple-
xeren Stenosen, wie Bifurkationsstenosen, die mit
einem hoheren Risiko einer Stentthrombose behaf-
tet sind, ist es sinnvoll, Clopidogrel linger, z.B. fiir
1 Jahr, zu verabreichen [17, 18]. 3 Monate [19] bzw.
6 Monate [20] sind in diesen Fillen sicher zu kurz.
Die optimale Dauer der dualen Pldttchenaggregati-
onshemmung bei PCI mit DES von ungeschiitzten
Hauptstammstenosen ist derzeit nicht bekannt.
Leider ist Clopidogrel fiir ,,Zustand nach Stent-
implantation® nicht zugelassen und stellt somit in
dieser Indikation einen ,,off-label use“ dar. Thera-
piehinweise der Krankenkassen und der Kassenirzt-
lichen Vereinigungen haben in jiingster Zeit erheb-
liche Unsicherheit ausgelost und dadurch Pa-

Herz 31-2006-Nr.9 © Urban & Vogel
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Abbildung 8. Kontrollangiographie 4 Monate nach dem kar-
diogenen Schock infolge akuter Stentthrombose bei Clopi-
dogrelpause. Der Cypher-Stent in der LAD und der Taxus-
Stent im groRen RPLS des RCX (Linksversorgungstyp) sind
jeweils offen ohne Anhalt fiir Restenosierungen. Allerdings
ist die linksventrikulare Auswurffraktion jetzt erheblich ein-
geschrankt (s. Abbildung 7).

Figure 8. Control angiography 4 months after cardiogenic
shock following acute stent thrombosis after clopidogrel in-
take interruption.The Cypher stent in the LAD and the Taxus
stent in the large RPLS of the RCX show no signs of resteno-
sis. However, the LVEF is now considerably impaired (see Fig-
ure 7).

tienten nach Stentimplantation gefdhrdet. Diese
Problematik wurde ausfiihrlich an anderer Stelle
diskutiert [21].

Méglichkeiten und Grenzen von Leitlinien
In den ESC-PCI-Leitlinien wurde auf die Empfeh-
lungsklasse III verzichtet, da es unlogisch ist, etwas
,nicht zu Empfehlendes zu empfehlen* [1]. Die Klas-
se III beinhaltet Mafnahmen, die entweder unwirk-
sam oder schédlich sind. Unwirksame MafBnahmen
braucht man nicht zu empfehlen, schédliche Inter-
ventionen sollten — in Analogie zu den Medikamen-
ten — als Warnungen bzw. Kontraindikationen ge-
nannt werden, nicht als ,,Klasse-III-Empfehlung*.

Die Leitlinien der ESC entstehen nach einem
fest vorgegebenen 14-Stufen-Plan [22]: Dieser bein-
haltet die Griindung einer Task Force, deren Kon-
zept dann vom ESC Committee for Practice Guide-
lines und anschlieBend von zusitzlichen externen (!)
Reviewern begutachtet wird. Die endgiiltigen Leitli-
nien repriasentieren den Konsens zwischen diesen
drei Gruppen — im Fall der PCI-Leitlinien war es der
Konsens von 46 Personen [1].

Herz31-2006-Nr.g9 © Urban & Vogel

Tabelle 5a. Ein neues Scoring-System zur Beurteilung der Evidenz randomisierter
klinischer Studien.

Dieses neue Scoring-System wertet entscheidende Parameter der evidenzbasier-
ten Medizin (EBM), die in den traditionellen Bewertungen des Evidenzgrades (s.
Tabelle 2) nicht berlicksichtigt sind.

Table 5a. A new scoring system to assess the evidence of randomized clinical tri-
als.

This new scoring system assesses decisive parameters of evidence-based medi-
cine (EBM) that are not considered in traditional assessments of evidence levels
(seeTable 2).

Klinischer primérer Endpunkt Ja=3
Nein =0
Doppelblind (einschlieRlich Arzten) Ja=1
Nein =0
Beobachtungsintervall fiir den primaren Endpunkt > 6 Monate Ja=1
Nein =0
Multicenter (mindestens drei Zentren) Ja=1
Nein =0
Externes und vom Steering Committee unabhangiges Clinical Ja=1
Event Committee/DSMB (Datensicherheit-Monitoring-Board) Nein =0
Primdrer Endpunkt erreicht Ja=1
Nein =0
Power von > 80% fiir den primaren Endpunkt erreicht Ja=1
Nein =0

Anteil des Follow-up der Patienten fiir angiographischen primdren Ja=1

Endpunkt > 80% und > 95% fiir klinischen primaren Endpunkt Nein =0

Gesamt-EBM-Score Maximal mogl.
Silber-Score:
10

Tabelle 5b. Ein neues Scoring-System zur Beurteilung der Evidenz klinischer Regis-
ter.

Dieses neue Scoring-System wertet entscheidende Parameter der evidenzbasier-
ten Medizin (EBM), die in den traditionellen Bewertungen des Evidenzgrades (s.
Tabelle 2) nicht beriicksichtigt sind.

Table sb. A new scoring system to assess the evidence of clinical registries.

This new scoring system assesses decisive parameters of evidence-based medi-
cine (EBM) that are not considered in traditional assessments of evidence levels
(seeTable 2).

Daten prospektiv erhoben Ja=1

Nein =0
Subgruppenanalyse einer randomisierten Studie Ja=1

Nein =0
Multicenter (mindestens drei Zentren) Ja=1

Nein =0
Externes und vom Steering Committee unabhdngiges Clinical Ja=1
Event Committee/DSMB (Datensicherheit-Monitoring-Board) Nein =0
Monitoring > 10% und Follow-up > 90% Ja=1

Nein =0
Gesamt-EBM-Score Maximal mogl.

Silber-Score:

5
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Leitlinien sind keine Richtlinien. Leitlinien sind
Empfehlungen, was man tun sollte — aber nicht muss.
Leitlinien konnten aber juristisch bedeutsam werden,
wenn sie entweder (z.B. durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss) zu verbindlichen Richtlinien de-
klariert werden oder wenn Komplikationen auftre-
ten, so dass der Arzt erkldren muss, warum er nicht
leitlinienorientiert vorgegangen ist (Beweislastum-
kehr). Leitlinien sind kein Lehrbuch, sie sind das Er-
gebnis der wissenschaftlichen Analyse publizierter
Studien. Aus diesem Grund haben Leitlinien ein na-
turliches ,,Verfallsdatum®. Da Studien, die nicht ge-
macht worden sind, auch nicht analysiert werden
konnen, gelten Leitlinien immer nur fiir einen Teil
der Patienten. Da éltere und multimorbide Patienten
meist aus randomisierten Studien ausgeschlossen
werden, gibt es fiir viele klinische Situationen keine
evidenzbasierten Leitlinien. Daher ersetzen Leitli-
nien niemals die &drztliche Erfahrung.

Die von der ESC traditionell angewandte Klas-
sifizierung des Evidenzgrades klinischer Studien
(Tabelle 2) ist mit der der American Heart Associa-
tion (AHA) und der des American College of Car-
diology (ACC) praktisch identisch [19]. Alle drei
Fachgesellschaften benutzen jedoch eine Wertung
des Evidenzgrades klinischer Studien, die — ganz be-
sonders auf dem Gebiet der PCI — heute nicht mehr
sachgerecht sein kann: So geniigen bereits zwei klei-
ne randomisierte Studien mit wenigen Patienten
und vollig ungeniigender statistischer Power unter
Verwendung eines klinisch unwichtigen Surrogat-
endpunkts, um den Evidenzgrad A zu erhalten (Ta-
belle 2). Bei der heute zunehmenden Zahl an rando-
misierten Studien muss einem priméren klinischen
Endpunkt der Vorzug vor Surrogatparametern ge-
geben werden. Doppelblinde Studienprotokolle
konnen weitgehend — wenn auch unbewusste — sub-
jektive Komponenten ausschlieen. Bei der statisti-
schen Power ist nicht nur die initiale Powerkalkula-
tion wichtig, sondern die Frage, ob die initial an-
gestrebte Power fiir den primdren Endpunkt nach
Abschluss der Studie auch wirklich erreicht wurde.
Der Therapieerfolg und die Komplikationen diirfen
nicht von den Studienteilnehmern selbst beurteilt
werden (die Schiiler benoten auch nicht ihre Schul-
aufgaben selbst). Ein ausreichend langes Nachbe-
obachtungsintervall bei moglichst vielen Patienten
ist ebenfalls von grundlegender Bedeutung.

Da alle diese Faktoren nicht im ESC/AHA/
ACC-Bewertungssystem der Evidenz klinischer
Studien beriicksichtigt werden, erfolgte kiirzlich der
Vorschlag eines neuen Scoring-Systems mit Para-
metern der evidenzbasierten Medizin (,,EBM*) zur
besseren Beurteilung von randomisierten klinischen
Studien (Tabelle 5a) und Registern (Tabelle 5b)
[23]. Dieses neue ,,EBM-Scoring“-System soll bei

der zunehmenden Datenflut, mit der wir heute ins-
besondere auf dem Gebiet der PCI konfrontiert
werden, eine Hilfestellung bei der Unterscheidung
zwischen klinisch mehr und weniger relevanten Da-
ten liefern [23].
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