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Blutungsrisiko bei Patienten mit Myokardinfarkt unter
Behandlung mit verschiedenen Kombinationen von ASS,
Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonisten

Die Thrombozytenaggregationshemmer Acetysalicylsaure (ASS)
und Clopidogrel werden in der Primér- und Sekundérprophylaxe
ischdmischer Ereignisse eingesetzt, wobei die Kombination der
beiden Arzneimittel den Therapiestandard bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom sowie nach koronarer Stentimplantation
darstellt (1-3). Die optimale Dauer der dualen Thrombozytenag-
gregationshemmung ist nicht fir alle klinischen Situationen ge-
klart, empfohlen werden zwischen vier Wochen nach Einbringen
von unbeschichteten Stents (bare metal stents, BMS) und zwolf
Monaten nach akutem Myokardinfarkt (1, 2, 4). In einer aktuell
publizierten Studie zur Situation nach Einbringen von Medika-
mente freisetzenden Stents (drug-eluting stents, DES) ergab sich
kein Hinweis auf einen zusétzlichen Nutzen hinsichtlich Rein-
farkt und Tod aus kardialer Ursache, wenn eine duale Thrombo-
zytenaggregationshemmung tber mehr als zwdlf Monate durch-
gefuhrt wird (5). Die Studienergebnisse zum Blutungsrisiko unter
der Kombination von ASS und Clopidogrel sind uneinheitlich
(6-8). Besonders schwierig ist die Situation, wenn z. B. bei Vor-
hofflimmern zusétzlich die Gabe eines Vitamin-K-Antagonisten
(z. B. Phenprocoumon, Marcumar®) indiziert ist (9, 10).

Eine dénische Studie hat jetzt das Risiko fur Blutungsereignis-
se bei Patienten untersucht, die nach Myokardinfarkt mit ASS,
Clopidogrel oder einem Vitamin-K-Antagonisten als Monothe-
rapie oder in Kombination behandelt wurden (11). Ermdglicht
wurde die Studie durch Vernetzung von vier danischen Registern,
in denen patientenbezogene Daten zu Krankenhausaufnahmen,
Medikamentenverschreibungen, allgemeine Informationen zu den
Einwohnern und Informationen zu Todesursachen erfasst sind.

Im Zeitraum von 2000 bis 2005 wurden 40 812 Patienten &lter
als 30 Jahre mit dem Erstereignis eines Myokardinfarkts identifi-
ziert. Innerhalb einer mittleren Beobachtungszeit von 476,5 Ta-
gen (SD 142) wurden insgesamt 1 891 Patienten (4,6 %) wegen
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eines Blutungsereignisses stationdr behandelt. Es wurden 115
Falle (0,3 %) mit todlich verlaufenden Blutungen erfasst. Die
jéhrliche Inzidenz der Blutungsereignisse unter den verschiede-
nen antithrombotischen Therapieregimen sowie die entsprechen-
den ,,number needed to harm* (NNH) lassen sich der Tabelle ent-
nehmen. Die NNH ist die Zahl von Patienten, die behandelt wer-
den muss, um bei einem Patienten einen Schaden zu verursachen
(in der vorliegenden Studie eine Blutung, die zur Krankenhaus-
aufnahme fuhrt). Patienten mit einem Blutungsereignis in der
Vorgeschichte, hdherem Lebensalter sowie mit einem Diabetes
mellitus oder einer Herzinsuffizienz hatten ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko. Bei einem nichttédlichen Blutungsereignis war das
Risiko fir ein Myokardinfarktrezidiv oder das Sterben wah-
rend der Beobachtungszeit signifikant erhoht (Hazard Ratio
3,00; Cl 2,75-3,27; p < 0,0001).

ASS 2,6 % Referenz Referenz
Clopidogrel 46 % 50,8 1157
Vit.-K-Antagonist 4,3 % 60,2 165,9
ASS + 37% 89,3 81,2
Clopidogrel

ASS + 51% 40,5 454
Vit.-K-Antagonist

Clopidogrel + 12,3% 10,4 15,2
Vit.-K-Antagonist

ASS, Clopidogrel + | 12,0 % 10,7 12,5

Vit.-K-Antagonist

"Die NNH wurden adjustiert nach dem Jahr der stationren Behandlung, Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen, Komedikation und durchgefiihrter Herzkatheterintervention.

Im Vergleich zu einer Monotherapie waren alle Kombinationen
von Thrombozytenaggregationshemmern mit einem Vitamin-K-
Antagonisten mit einem erhohten Risiko fur nichttédliche und
todliche Blutungsereignisse verbunden. Insbesondere war das
Blutungsrisiko flr die Kombination von Clopidogrel mit einem
Vitamin-K-Antagonisten sowie fiir die Dreierkombination (ASS/
Clopidogrel/Vitamin-K-Antagonist) deutlich erhéht. Da der Nut-
zen einer Kombination aus Vitamin-K-Antagonist und Clopido-
grel nicht belegt ist, wird empfohlen, diese Therapieoption nur
nach einer sorgfaltigen Einschdtzung des individuellen Risiko-
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profils einzusetzen. Bei Patienten, die z. B. wegen Vorhofflim-
merns eine orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten benotigen, sollte der Einsatz von Medikamente freisetzen-
den Stents vermieden werden, um die Dauer der dualen Throm-
bozytenhemmung plus Vitamin-K-Antagonist mdglichst kurz
halten zu kénnen. Von besonderer Bedeutung ist das perioperati-
ve Management bei Patienten, die aufgrund einer kardiovaskula-
ren Erkrankung Thrombozytenaggregationshemmer einnehmen
(12).

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kénnen dafiir den Berichtsbogen
verwenden, der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder aus der AkdA-Internetprasenz abrufbar ist. Uber www.
akdae.de besteht auch die Mdglichkeit, einen UAW-Verdachts-
fall online zu melden.
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Aufhebung der Vorhehalte

zu den Beschliissen aus der 213., 214, und der 215, Sitzung
des Bewertungsausschusses geméB § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V

Die Beschlisse (schriftliche Beschlussfassungen) der 213., 214.
und der 215. Sitzung des Bewertungsausschusses wurden im
Deutschen Arzteblatt unter dem Vorbehalt der Nichtbeanstan-
dung durch das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) ge-
man § 87 Abs. 6 Satz 2 SGB V verdffentlicht. Nach Ablauf der
Vorbehaltsfristen des BMG sind die Vorbehalte zu den Veroffent-
lichungen damit gegenstandslos. O

Aufhebung der Vorbehalte

zu den Beschliissen aus der 220, und 221. Sitzung des
Bewertungsausschusses geméiB § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V

Die Beschliisse (schriftliche Beschlussfassungen) der 220. und
221. Sitzung des Bewertungsausschusses wurden im Deutschen
Arzteblatt unter dem Vorbehalt der endgiiltigen Unterzeichnung
durch alle Vertragspartner verdffentlicht. Nach Abschluss des
Unterschriftsverfahrens sind die Vorbehalte zu den Veroffentli-
chungen damit gegenstandslos. U

Bekanntmachungen

Erratum

zum Beschluss des Bewertungsausschusses
nach § 87 Abs, 1 Satz 1 SGB V
in seiner 218, Sitzung am 26. Marz 2010

mit Wirkung zum 1. Juli 2010

Im Deutschen Arzteblatt Heft 15, Jg. 107, Seiten A 722 f., vom
16. April 2010 wurde bezuglich der Berechnungsausschliisse un-
ter Nr. 4. des Beschlusses zu Anderungen des Einheitlichen Be-
wertungsmaliistabes (EBM) anstelle der Gebiihrenordnungs-
position 16220 fehlerhaft die Geblihrenordnungsposition 16222
abgedruckt. Die unter Nr. 4. gelisteten Berechnungsausschliisse
beziehen sich somit entsprechend Nr. 2. auf die Gebuhrenord-
nungsposition 16220. Die Textfassung zu Nr. 4. lautet korrekt:

4. Aufnahme der Gebuhrenordnungsposition 16220 in die
Berechnungsausschlisse hinter den Gebuhrenord-
nungspositionen 01210, 01214, 01216, 01218, 21220,
21221 und bei den Gebuhrenordnungspositionen der
Abschnitte 30.3, 35.1 und 35.2. O
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