Aus der Medizinischen Klinik fir Kardiologie

der Medizinischen Fakultat der Charité- Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Prognostischer Einfluss einer oralen Antikoagulations-Therapie bei
eingeschréankter linksventrikularer Funktion und leitliniengerechter

Herzinsuffizienz-Therapie

zur Erlangung des akademischen Grades Doctor medicinae
(Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat der Charité-

Universitatsmedizin Berlin

von
Simone Schulz

aus Berlin



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. H. Voéller

2. Prof. Dr. med. U. Rauch

3. Prof. Dr. med. S. Behrens

Datum der Promotion: 22.09.2006



Inhaltsverzeichnis

1.2
1.3
1.4
1.5

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

3.1
3.2
3.3

3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34
3.3.5
3.3.6
3.3.7

Einleitung

Epidemiologie und Prognose der chronischen
Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz und thromboembolische Ereignisse
Gerinnungsinhibierende Therapie

Chronische Herzinsuffizienz und orale Antikoagulation

Ziele und Fragestellung

Patienten und Methodik

Studienplanung und Patientencharakterisierung
Klinische Funktionsparameter

Medikamentdse Therapie

Nachbeobachtung

Statistik

Ergebnisse

Mortalitdt des gesamten Patientenkollektivs
Rehospitalisierungen und klinische Ereignisse
Einfluss der oralen Antikoagulation auf Mortalitat und
Morbiditat

Endpunkt ,Gesamtsterblichkeit"

Endpunkt ,kardialer Tod"

Endpunkt ,stationare Krankenhausbehandlung®

Endpunkt ,Krankenhausbehandlung aus kardialer Ursache*

Endpunkt ,Thromboembolische Ereignisse*
Endpunkt ,Blutungen®

Kombinierter Endpunkt ,bad outcome*

Seite

5-8

5,6

6,7

9-16
9-11
11-13
14

15
15,16

17- 31
17
17-19

20-31
22,23
24,25
25,26
26,27
28

28-30
30,31



4.1
4.2

42.1

4.2.2
4.2.3

4.3
43.1
4.3.2
4.4
4.5
45.1
4.6
4.7

Diskussion

Gesamtergebnisse der Patienten
Gerinnunginhibierende Strategien bei chronischer
Herzinsuffizienz

Orale Antikoagulation bei Herzinsuffizienz und
Sinusrhythmus?

Thrombozytenaggregationshemmer bei Herzinsuffizienz
Kombination von Antikoagulantien und Thrombozyten-
funktionshemmern

Mortalitdt und Einfluss der OAT

Einfluss der OAT auf die Gesamtsterblichkeit

Einfluss der OAT auf den kardialen Tod

Einfluss der OAT bei KHK

Thromboembolische Ereignisse und OAT

OAT bei Vorhofflimmern

Blutungen und OAT

Ausblick, neue Gerinnungsinhibitoren

5. Zusammenfassung

5.1  Einleitung
5.2  Methodik
5.3  Ergebnisse
5.4  Diskussion
6. Literatur
Lebenslauf
Danksagung

Erklarung an Eides statt

32-50
32,33

33-37

33-35
36

37
37-41
39,40
40,41
41-43
43-45
45-47
47-49
49,50

51- 53
51
51
51,52
52,53

54- 62

63

64
65



51

5. ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Einleitung:
Die chronische Herzinsuffizienz als gemeinsame Endstrecke vieler Krankheitsentitaten
stellt ein weitverbreitetes und aufgrund der demografischen Veranderungen in den
Industrienationen  eskalierendes Phanomen dar, welches zu erheblichen
Einschrankungen der Betroffenen fuhrt und deren Lebenserwartung drastisch
verkirzt. Durch neue medikamentdse Strategien konnte die Prognose der chronisch
Herzinsuffizienten verbessert werden, dennoch bleibt die Mortalitat dieser Patienten
unbefriedigend hoch. Die Gerinnungsaktivierung bei chronischer Herzinsuffizienz fuhrt
zu einem gesteigerten Risiko fir Thromboembolien. Inwieweit der Einsatz von oralen
Antikoagulantien dieses Risiko mindern und moglicherweise die Prognose der
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion verbessern kann, wird in der Literatur

kontrovers diskutiert.

5.2 Methodik:
In einer prospektiven unizentrischen Beobachtungsstudie wurden 1346 kardiologische
Rehabilitations-Patienten mit systolischer Pumpfunktionsstérung (LVEF </= 45%) in
den Jahren 1998-2000 erfasst. Von diesen wurde ein Drittel oral antikoaguliert, neben
Vorhofflimmern und Klappenersatz waren weitere Indikationen zur Antikoagulation
eine LVEF unter 30% und eine erhebliche linksventrikulare Dilatation. Nach einem
mittleren  Nachbeobachtunszeitraum von 24,4 Monaten erfolgte mittels
standardisierten Interviews die Feststellung von Todesfallen, stationaren
Behandlungen, Thromboembolien und Blutungen fur antikoagulierte und nicht-
antikoagulierte Patienten. In einer multivariaten Analyse wurden die Unterschiede fir
diese Patientengruppen und so der Einfluss einer gerinnungsinhibierenden Therapie

auf die genannten Endpunkte ermittelt.

5.3 Ergebnisse:
Im Nachbeobachtungszeitraum verstarben 12,6% der Patienten. 51,5% wurden
stationar behandelt, bei 2/3 dieser Patienten lag eine kardiale Behandlungsindikation
vor. 8,2% der chronisch Herzinsuffizienten erlitten ein thromboembolisches Ereignis,

bei 2,7% war ein Blutungsereignis aufgetreten.
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Durch die Uber den Beobachtungszeitraum konstante Anwendung oraler
Antikoagulantien wurde die Anzahl der Endpunktereignisse nicht signifikant verandert.
Ein Viertel der Antikoagulierten hatte zusatzlich Thrombozytenaggregationshemmer

erhalten.

Die korperliche Leistungsfahigkeit erwies sich fur alle betrachteten Endpunkte
(Ausnahme: Thromboembolien) als prognostisch relevanter Faktor. Patienten mit
hoherer ergometrischer Leistung hatten eine geringere Mortalitat, wurden seltener

stationar behandlungsbedurftig und waren seltener von Blutungen betroffen.

Unter oraler Antikoagulation trat eine Risikoreduktion fir den Endpunkt ,kardialer Tod"
fur Patienten mit dokumentierter ventrikularer Tachykardie auf. Patienten mit
koronarer Herzerkrankung mussten seltener aus kardialer Indikation ins Krankenhaus
eingewiesen werden. Die Anzahl an Thromboembolien und Blutungen wurde durch
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht beeinflusst. Patienten mit Vorhofflimmern
und insbesondere mit einer Ulcusanamnese waren signifikant haufiger von Blutungen
betroffen. Ein vorausgegangener Schlaganfall erhdhte das Mortalitatsrisiko der

chronisch herzinsuffizienten Patienten.

5.4 Diskussion:
Die Therapie mit Coumadinen zeigte lediglich Auswirkungen fir einige Subgruppen
unserer Patienten. Die Gesamtsterblichkeit bleibt dagegen unbeeinflusst. Nicht die
Frage der Antikoagulation, sondern die korperliche Leistungsfahigkeit erwies sich als
entscheidend fur die Prognose. Dieses Ergebnis findet sich Ubereinstimmend in der
Literatur, Parameter wie der 6-Minuten-Gehtest oder die maximale
Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie (,kardiorespiratorische Fitness”) erwiesen
sich als prognostisch relevante Tests. Ebenso wird in vielen Vertffentlichungen auf
den nicht bewiesenen Einfluss einer OAT auf die Anzahl thromboembolischer

Ereignisse bei chronischer Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus hingewiesen.

Auffallig sind in dieser Untersuchung die vergleichsweise h&ufigen Thromboembolien
und die demgegeniiber geringen Blutungsraten trotz des nicht unerheblichen Anteils
der zusatzlich mit ASS bzw. Clopidogrel behandelten Patienten. Da in unserer

Untersuchung wie auch in der Vergleichliteratur keine ausreichenden Angaben zur
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Intensitat der oralen Antikoagulation gemacht werden kodnnen, kann eine
unzureichende Wirksamkeit der Therapie zwar postuliert, letztlich aber nicht belegt

werden.

Die Problematik der schlechten Steuerbarkeit einer OAT und die Sorge vor
Blutungskomplikationen fuhren im klinischen Alltag haufig zur Zurickhaltung bei der
Anwendung dieser Therapie. Mit neuen pharmakologischen Substanzen wie den
direkten Thrombininhibitoren und Faktor Xa- Antagonisten lasst sich diese Problematik

zuklnftig mdglicherweise Uberwinden.
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