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1. Hintergrund 

1.1. Koronare Herzerkrankung 

1.1.1. Epidemiologie 

Arteriosklerotische Erkrankungen zählen zu den führenden Todesursachen weltweit 

(Wang et al. 2016). In den USA, wie auch in anderen westlichen Ländern, liegen 

kardiovaskuläre Todesursachen noch vor malignen Erkrankungen auf Platz eins der 

Todesursachenstatistik (siehe Abbildung 1). Alleine die Inzidenz neu auftretender 

Myokardinfarkte lag in den USA 2014 bei 580.000. Hinzu kommen dabei noch 210.000 

 

Abbildung 1 Kardiovaskuläre Erkrankungen und weitere Haupttodesursachen: gesamt, >85 Jahren, ≥85 Jahren; 
COPD, chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); CVRF, cardiovascular 
risk factors (kardiovaskuläre Risikofaktoren) (vgl. Benjamin et al. 2017) 

Myokardinfarkt-Rezidive (Benjamin et al. 2017). Auch in Deutschland zählen Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, darunter auch die koronare Herzerkrankung, zu den 

häufigsten Todesursachen, die mit etwa 40% zu allen Todesfällen beitragen. Die 

Anzahl der Todesfälle auf Grund einer chronisch ischämischen Herzerkrankung in 

Deutschland ist jedoch in den letzten Jahren kontinuierlich rückläufig. Ebenso zeigte 

sich ein Rückgang der Todesfälle bei akutem Myokardinfarkt (Meinertz et al. 2017; 

Gaber 2011). 
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Abbildung 2 Entwicklung der Sterbeziffer der ischämischen Herzkrankheiten von 1990 bis 2014; KHK, koronare 
Herzerkrankung (vgl. Meinertz et al. 2017) 

 

Abbildung 3 Entwicklung der Sterbeziffer des akuten Myokardinfarktes in Deutschland von 1990 bis 2014 (vgl. 
Meinertz et al. 2017) 

Dieser zu beobachtende Rückgang in der Mortalitätsstatistik von koronarer 

Herzerkrankung (KHK) und Myokardinfarkten (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3), 

insbesondere in den wohlhabenderen Staaten Europas, wird hauptsächlich den 

verbesserten Behandlungsmöglichkeiten sowie der verbesserten Primärprävention 

von kardiovaskulären Ereignissen zugeschrieben (Smolina et al. 2012; Nichols et al. 

2013). 
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1.1.2. Pathophysiologie 

Der koronaren Herzerkrankung liegen arteriosklerotische Veränderungen der 

Koronarien zugrunde. Die Atherosklerose ist die wichtigste Form der Arteriosklerose 

und entwickelt sich über viele Jahre hinweg (Libby 2013). Der erste Schritt zur 

Entstehung von Atherosklerose in den Koronararterien – aber auch in anderen Arterien 

des Körpers – liegt in der Einlagerung von LDL-Cholesterin im Bereich der Intima durch 

beschädigtes Endothel hindurch (Mora et al. 1987; Bentzon et al. 2014). In der Intima 

wird LDL-Cholesterin von Proteoglykanen gebunden (Radhakrishnamurthy et al. 1990) 

und durch die dadurch verlängerte Verweildauer des LDL-Cholesterins in der Intima 

kann es durch Oxidation modifiziert werden (Hurt-Camejo et al. 1997). Das modifizierte 

LDL-Cholesterin aktiviert nun durch Ausschüttung von Phospholipiden die 

Endothelzellen und stimuliert diese zur Expression von Adhäsionsmolekülen, wie 

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) und ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) (Davies et al. 1993; Leitinger 2003; Hansson 2005; Li et al. 1993). Mit 

deren Hilfe werden Monozyten und T-Zellen an das Endothel gebunden (Price et al. 

1999) und danach unter Einfluss von Chemokinen in die Intima weitertransportiert (Gu 

et al. 1998). Die Monozyten wandeln sich in Makrophagen um, welche das modifizierte 

LDL-Cholesterin über Scavenger-Rezeptoren binden und phagozytieren (Suits et al. 

1989; Falk 2006). Somit entstehen die für die Atherosklerose typischen Schaumzellen 

(„foam cells“), die in größerer Anzahl die sogenannten „fatty streaks“ bilden (Libby 

2002). Durch die dadurch induzierte chronische Entzündung wandern auch glatte 

Muskelzellen von der Media in die Intima, welche dort die extrazelluläre Matrix des 

entstehenden atherosklerotischen Plaques produzieren (MacLeod et al. 1994; 

Bentzon et al. 2014). Der atherosklerotische Plaque besteht nun aus einer fibrösen 

Kappe, die hauptsächlich aus kollagenen Fasern aufgebaut ist, dem lipidreichen Kern 

mit Entzündungszellen – den T-Zellen, den Makrophagen und den Monozyten – sowie 

den glatten Muskelzellen (Schaar et al. 2004; Bentzon et al. 2014). Es kann bei einer 

Weiterentwicklung der Atherosklerose zur Apoptose und Nekrose der Schaumzellen 

und glatten Muskelzellen kommen, wodurch der nekrotische Kern des 

atherosklerotischen Plaques entsteht, der hauptsächlich aus Lipiden besteht (Moore 

et al. 2011; Clarke et al. 2009). Zudem wachsen auch kleine Mikrogefäße, die von den 

Vasa vasorum ausgehen, in die atherosklerotischen Plaques ein. Dies führt zu einer 

zusätzlichen Einwanderung von Monozyten und Immunzellen. Da diese Mikrogefäße 

sehr instabil sind, können diese rupturieren, was zu einer Einblutung in den 
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arteriosklerotischen Plaque führt, woraufhin der nekrotische Kern wächst und die 

Entzündung getriggert wird  (Sluimer et al. 2009; Mulligan-Kehoe et al. 2014). Im Laufe 

der Zeit wird Kalzium in die arteriosklerotischen Plaques eingelagert und sie verkalken 

(Stary et al. 1995) (siehe auch Abbildung 4).

 

Abbildung 4 Stadien der Atherosklerose; A, Verdickung der Intima durch Ansammlung von glatten Muskelzellen; 
B, Ausbildung eines Xanthoms durch Ansammlung von Schaumzellen in der Intima; C, Ausbildung sogenannter 
extrazellulärer „lipid pools“ ohne Anzeichen von Nekrosen; D, Hier erkennt man ein Fibroatherom, dass durch einen 
„necrotic core“ gekennzeichnet ist. Dieser kann wie in E kalzifizieren und wird dann als fibrokalzifizierter Plaque 
bezeichnet. Die verschiedenen Stadien können zeitgleich auftreten (vgl. Bentzon et al. 2014) 

1.1.3. Klinisches Bild einer akuten koronaren Herzerkrankung 

Der atherosklerotische Plaque wächst mit fortschreitender Lebensdauer und beginnt 

das Lumen der Koronargefäße zu verengen. In diesem Falle, bei nur geringgradig 

verlegtem Lumen und beschwerdefreiem Patienten, spricht man von einer 

asymptomatischen koronaren Herzerkrankung. Treten nur bei körperlicher Belastung 

reproduzierbare Angina pectoris Beschwerden auf, spricht man von einer stabilen 

Angina pectoris. Durch die Lumenverengung kommt es hier unter körperlicher 

Belastung schnell zu einem eingeschränkten Blutfluss (Gutstein 1999; Montalescot et 

al. 2013). Im Falle einer Ruptur oder einer Erosion der fibrösen Plaques kommt es zur 

Ausbildung von Thromben, die das Gefäß ganz oder teilweise verschließen können 

(Burke et al. 2001). Zu einer Ruptur der fibrösen Kappe kommt es zumeist erst ab einer 

Dicke von weniger als 65 µm (Burke et al. 1997) (siehe Abbildung 5). 
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Verschließt der Plaque bzw. Thrombus das Koronargefäß nur teilweise, kommt es 

klinisch zum Auftreten einer instabilen Angina pectoris oder eines Nicht-ST-Strecken-

Hebungsinfarktes (NSTEMI). Wenn der Thrombus das Gefäß komplett verschließt, 

entsteht ein ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) (Srikanth et al. 2012; Ibanez et al. 

2017; DeWood et al. 1980).

 

Abbildung 5 Plaque-Ruptur mit darauffolgender Verheilung des rupturierten Plaques (vgl. Bentzon et al. 2014) 

1.1.4. Risikofaktoren für die Entstehung der KHK 

Als Hauptrisikofaktoren für die Entstehung der koronaren Herzerkrankung gelten die 

Hypercholesterinämie, die arterielle Hypertonie, das Rauchen sowie der Diabetes 

mellitus (Wilson et al. 1998). Ein erhöhter Cholesterinspiegel begünstigt die 

Einlagerung von LDL-Cholesterin in die Intima und stellt damit einen wesentlichen 

Schritt in der Entstehung der Arteriosklerose dar (Catapano et al. 2016; Mora et al. 

1987; Bentzon et al. 2014). 

Eine arterielle Hypertonie führt über verminderte Verfügbarkeit von Stickstoffmonoxid 

zu einer endothelialen Dysfunktion. Einerseits kommt es dadurch zu einer verringerten 

vasodilatorischen Wirksamkeit und zu einer somit steiferen Gefäßwand, andererseits 

fehlt dadurch auch die antiinflammatorische, antithrombotische und 

antikoagulatorische Wirksamkeit des Stickstoffmonoxids (Landmesser et al. 2004; 

Landmesser et al. 2007). Zudem fehlt die flussvermittelte Vasodilatation durch 

strömungsbedingte Scherkräfte bei Patienten, die an arterieller Hypertension leiden 

(Panza et al. 1993). Rauchen hat einerseits einen stark thrombotischen Effekt, 

beeinflusst andererseits aber auch die Entstehung der Atherosklerose über die 

Beeinflussung der Endothelfunktion, oxidativer Prozesse, der Thrombozytenfunktion, 

der Fibrinolyse, der Entzündungsreaktion, der Lipidoxidation sowie der Vasomotorik 

(Powell 1998; Piepoli et al. 2016). 
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Diabetes mellitus fördert unter anderem über einen erhöhten oxidativen Stress und 

endothelialer Dysfunktion die Inflammation und Thrombenneigung in den arteriellen 

Gefäßen, die das Wachstum der arteriosklerotischen Plaques fördern (Creager et al. 

2003). 

Die Behandlung dieser Risikofaktoren hat bei der primär- wie auch 

sekundärpräventiven Therapie der koronaren Herzerkrankung eine herausragende 

Bedeutung. Die Senkung insbesondere des LDL-Cholesterins unterhalb bestimmter 

Grenzwerte je nach kardiovaskulärem Risikoprofil, wie auch eine optimale 

Blutdruckeinstellung und die Empfehlung zur Nikotinkarenz sind Eckpfeiler dieser 

Therapie (Catapano et al. 2016). Bei Patienten mit Diabetes mellitus bzw. Patienten 

mit einem erhöhten Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln, müssen diese 

frühzeitig auf Manifestationen einer Arteriosklerose sowie makrovaskuläre und 

mikrovaskuläre Folgeerkrankungen hin untersucht werden und der Diabetes mellitus 

optimal eingestellt werden. Nicht nur, dass Patienten mit Diabetes mellitus über die 

Dauer und Schwere der diabetischen Stoffwechsellage kardiovaskuläre Erkrankungen 

entwickeln können, sondern auch, dass die atherosklerotischen Plaques dieser 

Patientengruppe einen erhöhten Anteil an Lipiden und Thromben sowie 

inflammatorischer Veränderungen aufweisen (Rydén et al. 2013). 

1.1.5. Indikation zur interventionellen Therapie 

Bei Patienten die an stabiler Angina pectoris leiden, wird bei einer über 50%-igen 

Stenosierung des linken Hauptstammes oder der proximalen LAD (left anterior 

descending), bei einer Zwei- oder Dreigefäßerkrankung mit über 50%-iger 

Stenosierung mit einer zusätzlich eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion, 

einem großen Ischämieareal (>10 % des linken Ventrikels (LV)) sowie bei jeglicher 

Koronarstenose über 50 % mit limitierender Angina, die nicht auf eine optimale 

medikamentöse Therapie anspricht, eine Revaskularisation empfohlen. Eine 

aortokoronare Bypassoperation (ACB-OP) kann laut der europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie (ESC, European Society of Cardiology) unter Beachtung der aktuellen 

Studienlage grundsätzlich immer, außer bei Ein- oder Zweigefäßerkrankungen ohne 

Ausdehnung auf die LAD, durchgeführt werden. Zudem kann als Hilfestellung ob eine 

PCI oder eine ACB-OP durchgeführt werden soll, auch der sogenannte SYNTAX-

Score herangezogen werden. Dieser angiographische Score wird mit Hilfe einer 

Software unter Berücksichtigung verschiedener Läsionscharakteristika sowie auch 
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Patientencharakteristika berechnet. Bei einer Läsion des linken Hauptstammes sowie 

bei einer Dreigefäßerkrankung mit einem SYNTAX-Score von über 23 ist eine ACB-

OP gegenüber einer PCI zu bevorzugen (Windecker et al. 2014). 

Bei der Indikation zur invasiven Revaskularisation bei akutem Koronarsyndrom ohne 

ST-Streckenhebung (NSTEMI) kann man zwischen primären und sekundären 

Risikokriterien unterscheiden, die für eine invasive Vorgehensweise sprechen. Zu den 

primären Kriterien zählen ein relevanter Anstieg oder Abfall des Troponins, eine 

dynamische ST- oder T-Wellenveränderung sowie ein GRACE-Score >140. Die 

sekundären Kriterien umfassen eine Diabetes mellitus Erkrankung, eine 

Niereninsuffizienz ab Stadium 2, eine eingeschränkte LV-Funktion, eine frühe 

Postinfarkt-Angina, eine kürzliche zurückliegende PCI, eine vorausgegangene 

aortokoronare Bypassoperation sowie einen mittleren bis hohen GRACE-Risikoscore. 

Bei Patienten mit einem primären Risikokriterium wird sowohl die frühe invasive 

Strategie (<24 Stunden) als auch die invasive Revaskularisation nach weniger als 72 

Stunden empfohlen. Bei Niedrigrisiko-Patienten sollte zuerst ein nicht-invasiver 

Nachweis einer induzierbaren Ischämie vor der Entscheidung über eine invasive 

Evaluation durchgeführt werden. Grundsätzlich sollte man bei der Wahl der 

Revaskularisationsstrategie immer den klinischen Zustand des Patienten, die 

Begleiterkrankungen sowie den Schweregrad der Läsionen beachten (Windecker et 

al. 2014). 

Ein Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) erfordert eine möglichst schnelle 

Reperfusiontherapie. Hierbei ist die zeitnahe Durchführung einer PCI immer der 

Durchführung einer Fibrinolysetherapie vorzuziehen. Allerdings sollte bei Patienten mit 

fortbestehender Ischämie oder nicht durchführbarer PCI der ursächlichen Koronarie 

eine aortokoronare Bypassoperation erwogen werden (Windecker et al. 2014). 

1.2. Perkutane koronare Intervention 

Perkutane koronare Interventionen (percutaneous coronary intervention, PCI) gehören 

heutzutage zu den am häufigsten durchgeführten medizinischen Eingriffen. Alleine in 

Deutschland wurden 333.691 Patienten im Jahr 2015 mittels einer PCI behandelt 

(Meinertz et al. 2017) (siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6 Entwicklung der Koronarchirurgie im Vergleich zur Entwicklung der PCI mit seit Jahren steigenden 
PCI-Zahlen und abnehmenden ACB-OP-Zahlen; ACB-OP, aortokoronare Bypassoperation; PCI, perkutane 
koronare Intervention (vgl. Meinertz et al. 2017) 

Der Begründer der perkutanen koronaren Intervention war Andreas Grüntzig. Dieser 

führte im Jahr 1977 erstmals eine perkutane transluminale Koronarangioplastie 

(PTCA) durch (Gruntzig 1978). Eine PTCA ist ein Verfahren bei dem stenosierte 

Koronargefäße mittels Ballon dilatiert werden. Allerdings kam es bei einem Drittel aller 

durchgeführten PTCA-Prozeduren zu Restenosierungen auf Grund von 

verschiedenen Faktoren wie Rückstellkräften in der Koronarie, Thrombusbildung, 

Proliferation von glatten Muskelzellen und Gefäß-Remodeling. Diese Problematik 

führte zunächst zur Entwicklung und Implantation von Stents aus Metall (bare metal 

stents, BMS), die das Auftreten dieser Komplikationen verhindern bzw. die 

komplikationsfreie Zeit verlängern sollten (Serruys et al. 1994; Sigwart et al. 1987; 

Fischman et al. 1994). Allerdings führte die Implantation von BMS zu einer 

neointimalen Hyperplasie der Gefäßwand. Durch die mechanische Verletzung der 

Arterie während der PCI kommt es dabei zunächst zu einer Proliferation von glatten 

Muskelzellen und später zu einer Akkumulation von extrazellulärer Matrix (Shah 2003), 

was dann in der Folge zu Restenosen in bis zu einem Drittel aller Patienten führte 

(Kastrati et al. 1993; Califf et al. 1991). Die Entwicklung medikamentös beschichteter 

Stents (drug-eluting stents, DES) konnte schließlich die Restenosierungsraten durch 

Unterdrückung der neointimalen Hyperplasie drastisch senken (Stettler et al. 2007; 

Stone et al. 2004). 

Solche Medikamenten-beschichteten Stents bestehen aus drei Komponenten. Zum 

einen aus einer Plattform bestehend aus rostfreiem Stahl, Kobaltchrom oder 
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Platinchrom, die wiederum von einer Polymerschicht bedeckt ist über die ein 

antiproliferatives Medikament über einen längeren Zeitraum kontrolliert freigesetzt 

werden kann (Stefanini et al. 2013). 

Um die Proliferation glatter Muskelzellen in der Intima zu vermindern, werden 

antiproliferative Medikamente benötigt. Die Polymerbeschichtung des Stents fungiert 

hierbei als Träger der antiproliferativen Medikamente und gibt diese über einen 

längeren Zeitraum kontinuierlich ab. Anschließend kann sich die Polymerbeschichtung 

entweder auflösen oder die Oberfläche des Stents weiterhin bedecken (Stefanini et al. 

2011). Zu den antiproliferativen Medikamenten, die auf die Polymerbeschichtung 

aufgebracht werden, gehören Paclitaxel, das über Bindung an β-Tubulin und 

darauffolgender Polymerisation des Tubulins den Abbau der Mikrotubuli in den glatten 

Muskelzellen hemmt (Axel et al. 1997) sowie die m-Tor Hemmer Sirolimus, 

Everolimus, Zotarolimus und Biolimus, die ebenso die Mitose der glatten Muskelzellen 

unterdrücken (Daemen et al. 2007). Frühere Stentgenerationen enthielten neben 

rostfreiem Stahl als Plattform Sirolimus oder Paclitaxel als antiproliferative 

Medikamente. Allerdings sind diese DES der 1. Generation mittlerweile durch eine 

neue Stentgeneration, deren Plattform aus Kobaltchrom oder Platinchrom besteht und 

deren Polymerschicht als antiproliferatives Medikament Everolimus, Zotarolimus oder 

Biolimus freigeben, weitgehend abgelöst worden (Nikam et al. 2014; Mani et al. 2007). 

Nach Implantation eines Stents sollte nach einiger Zeit die gesamte Stentoberfläche 

mit Endothel bedeckt sein. Dieser Endothelüberzug war Studien zufolge bei den mit 

Paclitaxel und Sirolimus beschichteten DES zeitweise inkomplett und begünstigte so 

eine Auflagerung von Fibrin und Thrombozyten an der Plattform, die wiederum zu 

gefährlichen späten Stentthrombosen mit fatalen Myokardinfarkten führen können 

(Joner et al. 2006). Eine verbesserte Endothelbedeckung zeigen die Stents der 2. 

Generation mit Everolimus und Zotarolimus, die hinsichtlich des Risikos für Herztod, 

Herzinfarkt, erneute Revaskularisation und Stentthrombose vergleichbar sind (Kim et 

al. 2012; Serruys et al. 2010) (siehe Abbildung 7). 
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Abbildung 7 Inzidenz von Stentthrombosen nach Implantation von BMS, DES 1. Generation und DES 2. 
Generation; BMS, bare metal Stent, DES, drug-eluting Stent (vgl. Byrne et al. 2015) 

Der Umstieg von rostfreiem Stahl auf Kobalt Chrom oder Kobalt Platin, der dünnere 

Metallrahmen sowie die Verbesserung der Biokompatibilität und der Bioresorption der 

Polymerschicht konnte die Rate von frühen Ereignissen nach PCI weiter reduzieren. 

Dennoch gibt es weiterhin Probleme wie eine inkomplette Endothelbeschichtung der 

Stents, Hypersensitivität der Intima gegenüber der Polymerschicht, die Entwicklung 

einer Sklerose innerhalb des Stents sowie Frakturen des Stentmetallrahmens, die 

noch immer mit späten Ereignissen nach PCI wie Herzinfarkt, ischämisch bedingter 

Revaskularisation und Herztod verbunden sind (Otsuka et al. 2014; Palmerini et al. 

2015b). 

1.2.1. Duale antithrombozytäre Therapie 

Neben der Entwicklung von Medikamenten-beschichteten Stents der 2. Generation, ist 

die optimierte antithrombozytäre Therapie in der Einheilungsphase nach 

Stentimplantation einer der Eckpfeiler moderner Koronarinterventionen. Schömig et al. 

konnten 1996 erstmals zeigen, dass eine orale antithrombozytäre Therapie bestehend 

aus dem P2Y12-Rezeptor-Inhibitor Ticlopidin und Aspirin einer bis dahin eingesetzten 

Standardtherapie mit oraler Antikoagulation überlegen war und nicht nur kardiale und 

vaskuläre Ereignisse sondern auch Blutungen reduzieren konnte (Schömig et al. 

1996). Nachdem in den 1990-er Jahren dieser Zusammenhang auch noch in anderen 

randomisierten Studien bestätigt werden konnte, wurde mit der Einführung des P2Y12-
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Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel um das Jahr 2000 herum die duale 

antithrombozytäre Therapie (DAPT) endgültig zur breit eingesetzten Standardtherapie 

nach PCI und konnte die Stentthromboserate drastisch reduzieren (Bertrand et al. 

1998; Leon et al. 1998; Yusuf et al. 2001). Insbesondere zeigte sich eine Überlegenheit 

von Clopidogrel plus Aspirin gegen Placebo plus Aspirin bei Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom (Yusuf et al. 2001), so dass auch für diese Patientengruppe die 

Behandlung mit DAPT zur Standardtherapie wurde. Dies änderte sich erst mit den 

Ergebnissen der großen Meilenstein-Studien TRITON-TIMI 38 und PLATO, die die 

neueren und potenteren P2Y12-Rezeptor-Antagonisten Prasugrel bzw. Ticagrelor mit 

jeweils Clopidogrel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom verglichen haben. Die 

P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren Prasugrel und Ticagrelor konnten verglichen mit 

Clopidogrel, bei lediglich gering erhöhtem Blutungsrisiko, gleichermaßen die Rate von 

kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall signifikant senken (Wiviott et 

al. 2007; Wallentin et al. 2009). Die Leitlinien wurden daraufhin geändert und die 

Kombinationstherapie mit Prasugrel und Aspirin bzw. Ticagrelor und Aspirin ist aktuell 

die primär empfohlene DAPT bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, sofern keine 

Kontraindikationen dagegenstehen oder der Patient zusätzlich eine Indikation für eine 

orale Antikoagulation hat (Ibanez et al. 2017; Valgimigli et al. 2018). 

Für Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkrankung und PCI ist jedoch 

weiterhin eine DAPT mit Clopidogrel die erste Wahl, da hier unter den potenteren 

P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren Prasugrel oder Ticagrelor das Risiko für Blutungen erhöht 

ist, und gleichzeitig die Vorteile von reduzierten kardiovaskulären Ereignissen unter 

Prasugrel und Ticagrelor nur auf die Patientengruppe mit akutem Koronarsyndrom 

beschränkt sind (Levine et al. 2016; Valgimigli et al. 2018; Montalescot et al. 2013). 

1.2.2. DAPT-Dauer 

Die Zahl der Patienten, die nach PCI oder nach Myokardinfarkt eine DAPT benötigen 

beläuft sich in Europa – nach Bevölkerungsschätzungen von 2015 – auf jährlich bis zu 

2.200.000 Patienten (World Population Prospects. Population Division. United Nations 

2017). 
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Abbildung 8 Geschichte der dualen antithrombozytären Therapie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung. Die 
Größe der Kreise beschreibt die Anzahl der Studienteilnehmer. Eigenschaften von Studienpatienten werden über 
die Farbe der kreisumschreibenden Linie aufgezeigt. Eingenommene antithrombozytäre Studienmedikation wird 
über die kreisausfüllende Farbe gezeigt. Studien, die ähnliche Einnahmedauern aber unterschiedliche 
antithrombozytäre Medikation haben, sind vertikal zueinander; Studien mit unterschiedlicher Therapiedauer sind 
horizontal zueinander dargestellt. Studien die andere Therapiestrategien und nicht Dauer untersuchen (Prätherapie 
in ACCOAST, individualisierte Therapie in GRAVITAS, doppelte Dosierung von Clopidogrel in CURRENT OASIS 
7, usw.) werden mit nur einer Farbe, die den P2Y12-Inhibitor anzeigt, der zusammen mit Aspirin eingenommen 
wurde, dargestellt (vgl Valgimigli et al. 2018) 

Obgleich das Thema der DAPT mittlerweile eines der am häufigsten publizierten 

Themen in der kardiovaskulären Forschung ist (Valgimigli et al. 2018), besteht 

weiterhin eine Unsicherheit bezüglich der optimalen Dauer der dualen 

antithrombozytären Therapie (siehe auch Abbildung 8). 

Bei Patienten, die eine DAPT nach einem akuten Koronarsyndrom erhalten, empfehlen 

die Leitlinien eine Therapiedauer von 12 Monaten (Klasse I, A). Lediglich im Falle eines 

erhöhten Blutungsrisikos ist eine Verkürzung der DAPT auf 6 Monate (Klasse IIa, B) 

möglich. Bei Patienten nach PCI bei stabiler koronarer Herzerkrankung ergibt sich ein 

heterogenes Bild hinsichtlich der optimalen DAPT-Dauer. Zusätzlich spielen bei der 

Entscheidung zur Dauer der DAPT auch individuelle Faktoren wie z.B. Blutungsrisiko 

oder Komplexität der PCI eine Rolle (Valgimigli et al. 2018). 

1.2.2.1. DAPT-Dauer unter 12 Monaten 

Bei Patienten mit stabiler KHK und PCI ist derzeit eine DAPT von sechs Monaten 

(Klasse I, A) laut europäischen Leitlinien empfohlen (Valgimigli et al. 2018). Diese 

Ergebnisse stützen sich unter anderem auf die Ergebnisse der EXCELLENT, 
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SECURITY und der ISAR-SAFE Studie (Gwon et al. 2012; Colombo et al. 2014; 

Schulz-Schüpke et al. 2015). Die amerikanischen Leitlinien hingegen sehen eine 

DAPT-Dauer von mindestens 12 Monaten vor (Levine et al. 2016). In der ISAR-SAFE 

Studie wurde eine Clopidogrel-Therapie von sechs Monaten versus 12 Monaten 

doppelt verblindet (Clopidogrel vs Placebo) nach den ersten sechs Monaten 

Clopidogrel randomisiert verglichen. Hierbei war eine DAPT-Dauer von sechs Monaten 

einer Dauer von 12 Monaten bei 4.000 ausgewerteten Patienten hinsichtlich 

kardiovaskulärer Ereignisse nicht unterlegen bei gleichzeitig geringerer Blutungsrate, 

jedoch vor dem Hintergrund einer sehr niedrigen Ereignisrate und vorzeitigem 

Rekrutierungsabbruch (Schulz-Schüpke et al. 2015). Die EXCELLENT-Studie verglich 

bei 1.443 Patienten randomisiert eine 6-monatige DAPT-Dauer mit einer 12-monatigen 

DAPT-Dauer mit jeweils Clopidogrel als P2Y12-Inhibitor. Hierbei zeigte sich keine 

Unterlegenheit der kürzeren DAPT-Dauer kardiovaskuläre Ereignisse betreffend, 

wobei man beachten muss, dass angesichts der geringen Mortalitätsrate und der 

geringen Rate an Myokardinfarkten, Studien mit einer wesentlich größeren 

Patientenzahl durchgeführt werden sollten, um eine höhere Aussagekraft zu erreichen 

(Gwon et al. 2012). 

1.2.2.2. DAPT-Dauer über 12 Monate 

Die großen Studien, die Vorteile für eine DAPT-Dauer über 12 Monate hinaus 

untersuchten, sind insbesondere PRODIGY und ITALIC. In die PRODIGY-Studie 

wurden 2.013 Patienten, die BMS oder verschiedene DES erhalten hatten, hinsichtlich 

kardiovaskulärer Ereignisse randomisiert eingeschlossen, und erhielten dann 

entweder 6 Monate DAPT oder 24 Monate DAPT mit Clopidogrel. Die PRODIGY-

Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied bezüglich der kardiovaskulären 

Ereignisse im Vergleich von 6 Monaten und 24 Monaten DAPT, aber ein deutlich 

erhöhtes Blutungsrisiko bei Erhalt einer 24-monatigen DAPT in der Subgruppe mit 

stabiler KHK (Valgimigli et al. 2012). Vorteile für eine DAPT-Dauer über 24 Monate 

hinaus ergaben Ergebnisse der DAPT und der ARCTIC-Interruption Studie. In der 

DAPT-Studie erhielten 9.961 randomisierte Patienten entweder eine 12-monatige 

DAPT mit Prasugrel oder Clopidogrel und danach für weitere 18 Monate Placebo oder 

eine Fortführung der DAPT. Es zeigten sich daraufhin signifikant reduzierte 

kardiovaskuläre Ereignisse sowie auch eine deutliche Reduktion von 
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Stentthrombosen. Allerdings zeigte sich bei länger andauernder DAPT ein deutlich 

erhöhtes Blutungsrisiko (Mauri et al. 2014). 

1.2.3. Score zur Evaluierung der DAPT-Dauer 

Um die aktuellen Leitlinienempfehlung im klinischen Alltag optimal umsetzen zu 

können, wäre ein Patienten basierter Vorhersagescore, über den man die passende 

DAPT-Dauer errechnen könnte, sehr hilfreich. In den letzten Jahren haben sich 

besonders der DAPT-Score, der PARIS-Score und der PRECISE-DAPT-Score als 

gute Möglichkeiten herauskristallisiert, um die optimale DAPT-Dauer zu errechnen und 

um damit ischämische Risiken und Blutungsrisiken im Gleichgewicht zu halten. 

Während es das Ziel des DAPT-Scores ist, herauszuarbeiten, ob eine DAPT-Dauer 

länger als 12 Monate nach Koronarintervention für Patienten von Seiten ischämischer 

Risiken und Blutungsrisiken von Nutzen wäre (Yeh et al. 2016), versuchen der PARIS-

Score und der PRECISE-DAPT-Score die Risiken nach Koronarinterventionen 

abzuschätzen. Der PARIS-Score trifft eine Vorhersage bezüglich des Risikos für 

ischämische und Blutungsereignisse innerhalb von zwei Jahren nach PCI mit 

Stentimplantation (Baber et al. 2016). Der PRECISE-DAPT-Score wurde aus einer 

gepoolten Analyse mit 14.963 Patienten aus 8 verschiedenen randomisierten Studien 

entwickelt, wodurch ein Vorhersagealgorithmus für das Blutungsrisiko geschaffen 

wurde, in den fünf Faktoren (Alter, Hämoglobin, Leukozytenzahl, frühere spontane 

Blutungen und Kreatininclearance) einfließen (Costa et al. 2017). 

Der DAPT-Score setzt sich aus neun verschiedenen Faktoren zusammen, die allesamt 

Risikofaktoren für Blutungen bzw. Stentthrombosen sind. Die Risikovariablen haben 

dabei eine unterschiedliche Gewichtung von -2 bis +2 erhalten, wobei zum Beispiel die 

Herzinsuffizienz mit +2 ein starker Prädiktor für ein ischämisches Ereignis und ein Alter 

≥75 Jahre mit -2 ein starker Prädiktor für in Zukunft auftretende Blutungen ist. 

Grundsätzlich kann beim DAPT-Score ein Punktewert von -2 bis maximal +10 Punkten 

erreicht werden (siehe Tabelle 1). Wird ein Wert von ≥2 erreicht, erfolgt die Einteilung 

in die High-Score-Gruppe, die ein wesentlich erhöhtes Risiko für Stentthrombosen hat. 

Bei einem Wert von <2 wird der Patient der Low-Score-Gruppe zugeteilt, die ein 

wiederum höheres Blutungsrisiko besitzt (Yeh et al. 2016). 
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Risikovariable Punkteanzahl 

Alter in Jahren:  

 ≥75 -2 

 65 bis <75 -1 

 <65 0 

Rauchen 1 

Diabetes mellitus 1 

Myokardinfarkt bei Aufnahme 1 

Frühere PCI oder früherer MI 1 

Paclitaxel-beschichteter Stent 1 

Stentdurchmesser <3 mm 1 

Herzinsuffizienz oder LVEF <30% 2 

Stenting eines Venengrafts 2 

Tabelle 1 DAPT-Score; Risikofaktoren für Stentthrombose bzw. für Blutungen mit unterschiedlicher Gewichtung; 
LVEF, Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MI, Myokardinfarkt, PCI, perkutane koronare Intervention (vgl. Yeh et al. 
2016) 

Mit dem DAPT-Score steht somit eine individuelle Entscheidungshilfe über die Nutzen 

und Risiken einer DAPT-Fortführung bei PCI Patienten zur Verfügung, die im Alltag 

über einen web-basierten Score-Kalkulator genutzt werden kann (DAPT Risk 

Calculator 2018). Die Limitationen des DAPT-Scores liegen insbesondere darin 

begründet, dass in der DAPT-Studie Patienten erst nach zwölf Monaten unter DAPT, 

und darunter weder ischämischen oder Blutungsereignissen, in eine Gruppe mit 

weiterer 18-monatiger DAPT oder Placebo randomisiert wurden. Dies entspricht nicht 

den Empfehlungen der europäischen Leitlinien, die eine DAPT-Dauer von sechs 

Monaten nach PCI bei stabiler KHK vorsehen, was die Anwendbarkeit des Scores 

beschränkt. Eine weitere Limitation des DAPT-Scores ist darin zu sehen, dass die 

Prävalenz der Patienten, welche mit einem DES der 1. Generation behandelt wurden, 

hoch war, was ebenfalls nicht mehr dem aktuellen Vorgehen entspricht, bei dem DES 

der 2. Generation, mit ihren deutlich geringeren Ereignisraten, zunehmend den Vorzug 

erhalten (Byrne et al. 2015). 
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2. Zielsetzung 

Die Entwicklung des DAPT-Scores wurde als Entscheidungshilfe zwischen einer 

zwölfmonatigen DAPT-Therapie und einer Verlängerung der DAPT über 12 Monate 

hinaus, bei Patienten nach PCI bei stabiler koronarer Herzerkrankung, entwickelt. 

Die ISAR-SAFE (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Safety And 

EFficacy of 6 Months Dual Antiplatelet Therapy After Drug Eluting Stenting) Studie hat 

in Übereinstimmung mit den Empfehlungen der europäischen Leitlinien hingegen die 

DAPT-Dauer von sechs versus zwölf Monaten bei diesem Patientenkollektiv 

miteinander verglichen. Ziel dieser aktuellen Studie war eine externe Validierung des 

DAPT-Scores anhand von Patienten der ISAR-SAFE Studie durchzuführen und die 

Aussagekraft dieses Scores in dieser Studienpopulation zu untersuchen. 
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3. Material und Methodik 

3.1. Studiendesign und Studienpopulation 

Bei der hier untersuchten Validierung des DAPT-Scores bei Patienten die randomisiert 

sechs versus zwölf Monate Clopidogrel-Therapie nach DES-Implantation erhalten 

haben, handelt es sich um eine Subgruppen-Analyse der ISAR-SAFE Studie (Harada 

et al. 2017). Die ISAR-SAFE Studie war eine multizentrische, randomisierte, 

doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der Patienten eingeschlossen wurden, 

welche nach Implantation eines DES sowie anschließender sechsmonatiger 

Clopidogrel-Therapie keine ischämischen Komplikationen oder 

Blutungskomplikationen aufwiesen. In die ISAR-SAFE Studie wurden insgesamt 4005 

Patienten in 40 verschiedenen Zentren weltweit eingeschlossen. 

In die ISAR-SAFE Studie wurden Patienten eingeschlossen, wenn eine schriftliche 

Einwilligungserklärung vorlag und Patienten über einen Zeitraum von sechs (-1/+2) 

Monaten eine Clopidogrel-Therapie aufgrund einer DES-Implantation erhalten hatten, 

die bei Symptomen bzw. Zeichen einer koronaren Herzerkrankung, wie zum Beispiel 

einem akutem Koronarsyndrom, bei Index-PCI indiziert war (Schulz-Schüpke et al. 

2015). 

Ausschlusskriterien der ISAR-SAFE Studie waren 

 Alter ≤18 Jahre 

 klinische Symptome oder Nachweis einer Ischämie und/oder angiographischer 

Nachweis von Läsionen, die einer Revaskularisation bedurften 

 vorausgegangene Stentthrombose 

 DES-Implantation im Bereich des Hauptstammes der linken Koronararterie 

 Myokardinfarkt innerhalb der ersten sechs Monate nach der Index-DES-

Implantation 

 Malignome oder andere Begleitumstände, die mit einer Lebenserwartung von 

unter einem Jahr einhergingen oder die zu einer Non-Compliance bezüglich des 

Protokolls führen könnten 

 geplante Operationen innerhalb der nächsten sechs Monate für die eine 

Unterbrechung der antithrombozytären Therapie erforderlich war 

 aktive Blutungen 

 Blutungsneigung 

 Zustand nach intrakranieller Blutung 
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 orale Antikoagulation 

 bekannte Allergie oder Unverträglichkeit gegenüber der Studienmedikation 

Für die ISAR-SAFE Studie geeignete Patienten wurden zufällig in einem 

Randomisierungsverhältnis von 1:1 entweder der Studiengruppe mit weiteren sechs 

Monaten Placeboeinnahme, oder der Gruppe, die über denselben Zeitraum anstelle 

von Placebo Clopidogrel 75 mg täglich einnehmen musste, zugeordnet. Zusätzlich 

erhielten alle Patienten aus beiden Studiengruppen eine Begleittherapie mit 

Acetylsalicylsäure mit 81-200 mg/Tag. Die Gabe weiterer Medikamente lag im 

Ermessen der behandelnden Ärzte. Das Studienprotokoll war zuvor von den 

Ethikkomissionen aller teilnehmenden Studienzentren genehmigt worden (Schulz-

Schüpke et al. 2015). Alle Patienten der ISAR-SAFE Studie, von denen die Daten zur 

Berechnung des DAPT-Scores vorlagen, wurden in diese Subgruppen-Analyse 

eingeschlossen. In den DAPT-Score gehen mit jeweils einem Punkt ein: 

Myokardinfarkt bei Aufnahme, früherer Myokardinfarkt oder PCI, Diabetes mellitus, ein 

Stentdurchmesser kleiner 3 mm, Rauchen und Paclitaxel-beschichtete Stents; mit zwei 

Punkten gehen kongestive Herzinsuffizienz beziehungsweise eine linksventrikuläre 

Auswurffraktion <30% und eine Intervention in einem Venenbypass ein; -1 Punkt wird 

für ein Alter 65 bis ≤75 Jahre und -2 Punkte für ein Alter ≥75 Jahre vergeben (Yeh et 

al. 2016). 

Da in der ISAR-SAFE Studie jedoch keine Information über den Stentdurchmesser 

gesammelt wurde, wurden die gemessenen Durchmesser der gestenteten Gefäße als 

Stentdurchmesser angenommen. Entsprechend des DAPT-Scores wurden die 

Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Eine sogenannte High-Score-Gruppe mit einem 

DAPT-Score von ≥2 und eine Low-Score-Gruppe mit einem DAPT-Score von <2. 

3.2. Patientennachsorge 

Bei allen Patienten der ISAR-SAFE Studie war 30 Tage sowie sechs und neun Monate 

nach Randomisierung ein Nachsorgetermin vorgesehen. Laut Studienprotoll konnte 

dieser entweder per Telefonanruf, Brief oder persönlichem Besuch des Patienten 

durchgeführt werden. Zu jedem Nachsorge-Zeitpunkt wurde der Patient zum Auftreten 

von unerwarteten Ereignissen sowie nach der Compliance bei der Einnahme der 

Studienmedikation befragt. 
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3.3. Endpunkte 

Der primäre Endpunkt der ISAR-SAFE-Studie setzt sich zusammen aus 

Gesamtmortalität, Myokardinfarkt, definierter Stentthrombose oder Schlaganfall, die 

den gemeinsamen ischämischen Endpunkt bilden, sowie Thrombolysis in Myocardial 

Infarction (TIMI) Major- und Minorblutungen neun Monate nach Randomisierung, also 

insgesamt 15 Monate nach der Index-PCI. Die einzelnen Komponenten des primären 

Endpunktes bildeten die sekundären Endpunkte der Studie. Alle Ereignisse wurden 

von einem Komitee einzeln adjudiziert und klassifiziert. Die Mitglieder dieses Komitees 

waren bei der Adjudizierung nicht über die zugeteilte Behandlung informiert (Byrne et 

al. 2009). Die Definitionen der einzelnen Endpunkte werden im folgenden Abschnitt 

behandelt (Schulz-Schüpke et al. 2015). 

3.4. Definitionen 

Die Definitionen von Tod und Stentthrombose basieren auf den Empfehlungen des 

Academic Research Consortium (Mauri et al. 2007) und die Definitionen von 

Myokardinfarkt und Blutungen auf Empfehlungen der TIMI-Studiengruppe. Eine 

Herzinsuffizienz lag bei einer New York Heart Association (NYHA) Klasse ≥2 vor. 

3.4.1. Tod 

Der primäre Endpunkt beinhaltet die Gesamtmortalität. Da man allerdings zwischen 

Gesamtmortalität und kardiovaskulärer Mortalität unterscheiden muss, musste die 

Todesursache eines Patienten genau evaluiert werden. Bei allen Todesfällen wurde 

von einer kardiovaskulären Ursache ausgegangen, es sei denn eine anderweitige 

Diagnose, die zum Tode geführt hat, wie z.B. Trauma, maligne Tumoren oder 

Infektionserkrankungen, konnte eindeutig gestellt werden. 

3.4.2. Myokardinfarkt 

Die Definition für Myokardinfarkt ist von der TIMI-Studiengruppe übernommen worden. 

Verschiedene Biomarker werden zur Diagnose eines Myokardinfarktes zur Hilfe 

genommen. Die Höhe der Biomarkerwerte sind dabei abhängig von den 

durchgeführten kardialen Verfahren. 

 Falls der Verdacht eines Myokardinfarktes innerhalb von 48 Stunden nach einer 

durchgeführten PCI auftritt, muss bei einer Einzelmessung der Creatinkinase-
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MB (CK-MB)-Wert mehr als dreifach erhöht über dem oberen Limit des 

Normwertes liegen. Darüber hinaus sind keine weiteren Symptome gefordert. 

 Nach Durchführung einer Koronararterienbypassoperation muss für die 

Diagnosestellung eines Myokardinfarkts der CK-MB-Wert bei einer 

durchgeführten Einzelmessung mehr als zehnfach über dem oberen Limit des 

Normwertes liegen. Auch hierbei sind zur Diagnosestellung keine weiteren 

Symptome gefordert. 

 Falls der Verdacht auf einen Myokardinfarkt nicht binnen 48 Stunden nach PCI 

oder Koronarterienbypassoperation auftritt, was einem spontanen 

Myokardinfarkt entspricht, muss der CK-MB-Wert oder der Troponinwert über 

den oberen Normwert erhöht sein und es müssen zusätzlich entweder 

Brustschmerzen länger als 20 Minuten oder ST-Segmentveränderungen von 

>1 mm in einer oder mehreren Ableitungen eines durchgeführten EKGs 

vorliegen. 

 Im Falle von erhöhten Biomarkern bei Verdacht auf einen neu aufgetretenen 

Myokardinfarkt, muss gezeigt werden, dass die Biomarker vor dem Ereignis 

fallend waren, und dass der höchste CK-MB-Wert nach dem Ereignis >50% 

höher ist als der zuvor festgestellte Wert. 

Klinische Umstände wie der Nachweis von neu auftretenden Q-Zacken abweichend 

von vorhergehenden EKGs, der pathologische Nachweis, zum Beispiel mit Hilfe einer 

durchgeführten Autopsie, eines neu aufgetretenen Myokardinfarktes im Laufe des 

Nachsorge-Zeitraums, sowie ST-Strecken-Hebungen (>1 mm in zwei 

aufeinanderfolgenden Ableitungen) mit dem zusätzlichem Auftreten von 

Brustschmerzen die länger als 20 Minuten andauern oder hämodynamischer 

Dekompensation sind als geeigneter Nachweis für das Auftreten eines 

Myokardinfarktes zu werten. 

Ein Q-Zacken Myokardinfarkt kann laut Minnesota Code Classification System 

diagnostiziert werden, wenn die neu auftretende Q-Zacke ≥0,04 Sekunden breit ist, 

sowie in zwei oder mehr aufeinanderfolgenden EKG-Ableitungen festgestellt werden 

kann. Alle anderen Myokardinfarkte, die diese Kriterien nicht erfüllen, werden als Nicht-

Q-Zacken Myokardinfarkte eingestuft. 
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3.4.3. Stentthrombose 

Gemäß den Empfehlungen des Academic Research Consortiums ergeben sich 

folgende Definitionen für eine Stentthrombose (Mauri et al. 2007): 

 Eine definitive Stentthrombose liegt bei Nachweis eines akuten 

Koronarsyndroms mit angiographischem oder autoptischem Nachweis eines 

Thrombus oder eines Gefäßverschlusses vor. 

 Von einer wahrscheinlichen Stentthrombose ist bei Tod des Patienten innerhalb 

von 30 Tagen nach durchgeführter Intervention oder bei einem akuten 

Myokardinfarkt, welcher den Zielgefäß-Bereich betrifft (ohne angiographische 

Bestätigung) auszugehen. 

 Von einer möglichen Stentthrombose wird bei allen ungeklärten Todesfällen 

binnen 30 Tagen nach Intervention ausgegangen. 

 Eine akute Stentthrombose tritt binnen 24 Stunden nach Index-PCI auf. 

 Eine subakute Stentthrombose tritt zwischen 24 Stunden und 30 Tagen nach 

Index-PCI auf. 

 Wenn eine Stentthrombose zwischen 31 und 360 Tagen nach Index-PCI auftritt 

spricht man von einer späten Stentthrombose. 

 Die sehr späte Stentthrombose ist definiert als eine Stentthrombose, die mehr 

als 360 Tage nach der Index-PCI aufritt. 

3.4.4. Schlaganfall 

Als Schlaganfall wird ein akutes neurologisches Ereignis bezeichnet, das mindestens 

24 Stunden anhält und mit Symptomen und fokalen Zeichen einhergeht und für das 

keine alternative Erklärung gefunden werden kann. Zur Sicherung der Diagnose eines 

Schlaganfalls muss eine Computertomographie (CT), eine 

Magnetresonanztomographie (MRT) oder ein pathologischer Nachweis durchgeführt 

werden. Zudem wird ein hämorrhagischer Schlaganfall von einem ischämischen 

Schlaganfall unterschieden. 

3.4.5. Blutungen 

Blutungskomplikationen, die nach der Randomisierung im Laufe der Nachsorge der 

Studienpatienten aufgetreten sind, werden nach der TIMI-Klassifikation eingeteilt. Laut 

TIMI-Klassifikation unterscheidet man zwischen Major- und Minor-Blutungen. 
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TIMI-Major-Blutungen beinhalten intrakranielle Blutungen oder Blutungen, die einen 

Hämoglobinabfall von ≥5 g/dl oder einen absoluten Hämatokritabfall von mindestens 

15% aufweisen. 

Bei TIMI-Minor-Blutungen liegt ein beobachteter Blutverlust und zusätzlich ein 

Hämoglobinabfall von mindestens 3-5 g/dl oder ein absoluter Hämatokritabfall von 9-

15% vor. 

Falls zwischen zwei Blutabnahmen mit Messung der Hämoglobin (Hb)- bzw. 

Hämatokritwerte (Hkt) eine Bluttransfusion durchgeführt wurde, muss der tatsächliche 

Hämoglobin- bzw. Hämatokritabfall mit folgenden Formeln berechnet werden: 

𝛥𝐻𝑏 = [𝐵𝑎𝑠𝑖𝑠– 𝐻𝑏 − 𝑝𝑜𝑠𝑡 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛𝑠– 𝐻𝑏] + [𝑍𝑎ℎ𝑙 𝑑𝑒𝑟 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑢𝑛𝑑𝑖𝑒𝑟𝑡𝑒𝑛 𝐸𝑖𝑛ℎ𝑒𝑖𝑡𝑒𝑛] 

𝛥𝐻𝑘𝑡 = [𝐵𝑎𝑠𝑖𝑠– 𝐻𝑘𝑡 − 𝑝𝑜𝑠𝑡 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛𝑠– 𝐻𝑘𝑡] + [𝑍𝑎ℎ𝑙 𝑑𝑒𝑟 𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑢𝑛𝑑𝑖𝑒𝑟𝑡𝑒𝑛 𝐸𝑖𝑛ℎ𝑒𝑖𝑡𝑒𝑛 𝑥 3] 

3.5. Statistische Analysen 

Die Verteilung der Daten wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests 

analysiert. Mittels des Rangsummentests nach Wilcoxon wurden kontinuierliche 

Variablen verglichen, die als Median und in Interquartilsabständen (25.-75. Perzentile) 

angegeben wurden. Kategoriale oder binäre Variablen wurden als Anzahl 

(Prozentsatz, %) dargestellt und mittels des Chi2-Tests oder des exakten Fisher-Tests 

verglichen. 

Die Überlebenszeit wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Für die 

Berechnung der Hazard Ratio (HR), des 95% Konfidenzintervalls (KI) sowie der p-

Werte wurde das univariate Cox-Regressionsmodell verwendet. Für den Nachweis 

eines möglichen Zusammenhangs des DAPT-Scores mit der DAPT-Dauer wurden 

Wechselwirkungskoeffizienten zwischen DAPT-Score und DAPT-Dauer erstellt und für 

den Nachweis der statistischen Signifikanz wurde das nicht adjustierte Cox-

Regressionsmodell verwendet. Mit Hilfe der C-Statistik wurde die Trennschärfe des 

DAPT-Scores für ischämische und Blutungsereignisse ermittelt. Das Cox-

Regressionsmodell welches den DAPT-Score und den jeweiligen Behandlungsarm 

beinhaltete wurde jeweils zweifach angewendet: einmal mit und einmal ohne 

Einbeziehung des Wechselwirkungskoeffizienten zwischen DAPT-Score und 

Behandlungsarm. Der Unterschied in der C-Statistik zwischen den Modellen mit und 

ohne Wechselwirkungskoeffizienten sowie das 95% Konfidenzintervall für diese 

Differenz wurden berechnet. Auch für die Subgruppe von Patienten mit einem 

Koronarsyndrom wurde dieses Verfahren angewendet. Zur Berechnung des 
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Konfidenzintervalls der mit der C-Statistik zusammenhängenden Parameter wurde 

Bootstrapping (400 Stichproben) verwendet. Als statistisch signifikant wurden p-Werte 

unter 0,05 angenommen. Zur Analyse der Daten wurde die statistischen Software S-

PLUS, Version 4.5 (S-PLUS, Insightful Corporation) angewandt. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Basischarakteristika der Studienpatienten 

Von den 4005 Patienten, die in die ISAR-SAFE Studie eingeschlossen wurden, waren 

die Daten zur Berechnung des DAPT-Scores bei 3976 Patienten verfügbar. Die 

Verteilung des DAPT-Scores sowie die Prävalenz jeder einzelnen Variablen der 

Gesamtpopulation dieser Studie ist in Abbildung 9 dargestellt. 

 

Abbildung 9 Verteilung des DAPT-Scores und Prävalenz von einzelnen Patientenmerkmalen bezüglich des DAPT-
Scores in der ISAR-SAFE Studie; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; LVEF, linksventrikuläre 
Auswurffraktion; MI, Myokardinfarkt; PCI, perkutane koronare Intervention. 

Das mediane Lebensalter der Studienpatienten war 67 Jahre, die Prävalenz einer 

vorangegangenen PCI lag bei 44,0% und bei 23,2% der Patienten bestand eine 

chronische Herzinsuffizienz. Von der Gesamtstudienpopulation von 3976 Patienten 

gehörten 2407 Patienten (60,5%) zur Low-Score-Gruppe, wovon 1211 Patienten eine 

sechsmonatige DAPT und 1196 Patienten eine zwölfmonatige DAPT erhielten. Zur 

High-Score-Gruppe gehörten 39,5% der Studienpopulation und somit 1569 Patienten, 

wovon 774 Patienten eine sechsmonatige DAPT und 795 Patienten eine 

zwölfmonatige DAPT erhielten. 

Anhand des DAPT-Scores ergaben sich dabei wesentliche Unterschiede im Vergleich 

der Basischarakteristika der High-Score- bzw. Low-Score-Patienten. Das Alter war 

verglichen mit der High-Score-Gruppe wesentlich höher in der Low-Score-Gruppe. 
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Dagegen fanden sich bei den Patienten der High-Score-Gruppe ein wesentlich höherer 

Body-Mass-Index, eine erhöhte Prävalenz für das Auftreten von arterieller Hypertonie 

und Diabetes mellitus sowie für eine positive Familienanamnese für vorzeitiges 

Auftreten von koronarer Herzerkrankung, eine positive Raucheranamnese, 

vorangegangene Myokardinfarkte, vorangegangene Koronararterien-

Bypassoperationen oder PCIs, eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion von <30%, das 

Vorliegen einer Herzinsuffizienz, einen Myokardinfarkt als Indikationsstellung der 

Index-PCI sowie auch das Vorhandensein einer Mehrgefäßerkrankung (siehe Tabelle 

2). 

 
DAPT-Score <2 

(n=2407) 

DAPT-Score ≥2 

(n=1569) 
p-Wert 

Alter (in Jahren) 70 (62-75) 62 (56-70) <0,001 

Männliches Geschlecht 1948 (80,9) 1258 (80,2) 0,56 

Hypertonie 2162 (89,8) 1446 (92,3) 0,009 

Hypercholesterinämie 2124 (88,2) 1352 (86,2) 0,054 

Diabetes mellitus 395 (16,4) 579 (36,9) <0,001 

     Insulinpflichtig 107 (4,4) 205 (13,1) <0,001 

Vorzeitig auftretende KHK in Familienanamnese 768 (33,3) 609 (40,2) <0,001 

Raucher 144 (6,0) 451 (28,7) <0,001 

Vorangegangener Myokardinfarkt 414 (17,2) 583 (37,2) <0,001 

Vorangegangener Bypass der Koronararterien 128 (5,4) 169 (10,9) <0,001 

Vorangegangene PCI 805 (33,7) 934 (59,9) <0,001 

Body-Mass-Index 26,9 (24,7-29,5) 28,1 (25,3-31,1) <0,001 

Herzinsuffizienz (NYHA Klasse ≥ 2) 144 (6,0) 778 (49,6) <0,001 

Indikation für PCI   <0,001 

     Arrhythmien 16 (0,7) 8 (0,5)  

     Stille Ischämie 266 (11,1) 177 (12,0)  

     Stabile Angina 1230 (51,1) 686 (43,7)  

     Instabile Angina 576 (23,9) 287 (33,3)  

     NSTEMI 173 (7,2) 236 (15,0)  

     STEMI 146 (6,1) 175 (11,2)  

LVEF < 30% 7 (0,3) 27 (1,7) <0,001 

Mehrgefäßerkrankung 1369 (56,9) 1081 (68,9) <0,001 

Tabelle 2 Patientencharakteristika; Alle Daten sind entweder als Median (25.-75. Perzentile) oder n (Prozent) 
angegeben. KHK, koronare Herzkrankheit; LVEF, linksventrikuläre Auswurffraktion; NSTEMI, nicht ST-
Hebungsinfarkt; NYHA, New York Heart Association Klassifikation; PCI, perkutane koronare Intervention; STEMI, 
ST-Hebungsinfarkt. 

Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren folgende Medikamentenklassen bei den 

Patienten der Low-Score-Gruppe – verglichen mit der High-Score-Gruppe – weniger 

häufig verschrieben worden: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (55% versus 
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67%, p<0,001), Beta-Blocker (80% versus 88%, p<0,001), Diuretika (32% versus 39%, 

p<0,001) und Protonenpumpeninhibitoren (24% versus 29%, p<0,001). Außerdem 

wurde ein vorzeitiges Absetzen der Studienmedikation häufiger bei Patienten der High-

Score-Gruppe (15,4%) als der Low-Score-Gruppe (12,2%, p=0,004) beobachtet. 

4.2. Angiographische und prozedurale Charakteristika 

Hinsichtlich der angiographischen und prozeduralen Charakteristika zeigte sich eine 

höhere Prävalenz an komplexen Läsionen sowie mit <3 mm ein geringerer 

Gefäßdurchmesser bei den Patienten der High-Score-Gruppe im Vergleich zu denen 

der Low-Score-Gruppe. 

 
DAPT-Score <2 

(n=2407) 

DAPT-Score ≥2 

(n=1569) 
p-Wert 

Zielgefäß   <0,001 

     Ramus interventricularis anterior (LAD) 1017 (42,3) 575 (36,7)  

     Ramus circumflexus (RCX) 585 (24,3) 419 (26,7)  

     Arteria coronaria dextra (RCA) 792 (32,9) 521 (33,2)  

     Arteria coronaria sinistra (LCA) 2 (0,1) 0 (0,0)  

     Arteria coronaria sinistra (geschützt) 5 (0,2) 5 (0,3)  

     Bypass Graft 6 (0,2) 49 (3,1)  

Komplexe Läsion 991 (41,4) 740 (48,0) <0,001 

Bifurkationsläsion 473 (19,7) 292 (18,6) 0,41 

Chronisch totaler Verschluss 178 (7,4) 124 (7,9) 0,55 

Geschätzter Gefäßdurchmesser < 3mm 621 (25,8) 833 (53,1) <0,001 

Multiläsionsintervention 912 (37,9) 586 (37,3) 0,73 

Stenttyp   <0,001 

     1. Generation Paclitaxel-beschichteter Stent 20 (0,8) 70 (4,5)  

     1. Generation Sirolimus-beschichteter Stent 205 (8,5) 126 (8,0)  

     Neue Generation Sirolimus-beschichteter Stent 341 (14,2) 306 (19,5)  

     Everolimus-beschichteter Stent 1195 (49,6) 725 (46,2)  

     Zotarolimus-beschichteter Stent 411 (17,1) 191 (12,2)  

     Biolimus-beschichteter Stent 214 (8,9) 121 (7,7)  

     Bioresorbierbarer Everolimus-beschichteter Stent 5 (0,2) 10 (0,6)  

     Unbeschichteter Stent 6 (0,3) 8 (0,5)  

     Medikamentenbeschichteter Ballon 8 (0,3) 9 (0,7)  

     Ballon Angioplastie 2 (0,1) 2 (0,1)  

Gestentete Gesamtlänge 28 (18-43) 28 (18-43) 0,62 

Tabelle 3 Angiographische und prozedurale Charakteristika; alle Daten sind entweder als Median (25.-75. 
Perzentile) oder n (Prozent) gegeben. 
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Im Vergleich zur Gruppe mit einem hohen DAPT-Score in welcher bei 70 Patienten 

(4.5%) ein Paclitaxel-beschichteter Stent implantiert wurde, erhielten diesen nur 20 

Patienten (0,8%) in der Low-Score-Gruppe. Bezüglich der Bifurkationsläsionen (473 

vs 292, p=0,41) und chronischen Gefäßverschlüsse (178 vs 124, p=0,55) sowie 

hinsichtlich der gestenteten Gesamtlänge (28 vs 28, p=0,62) bestanden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit einem DAPT-Score <2 im 

Vergleich zur Gruppe mit einem DAPT-Score ≥2 (siehe Tabelle 3). 

4.3. Klinische Ereignisse nach Randomisierung 

Die klinischen Endpunkte neun Monate nach Randomisierung in der 

Gesamtpopulation sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 DAPT-Score <2 

(n=2407) 

DAPT-Score ≥2 

(n=1569) 

Hazard Ratio 

(95% KI) 
p-Wert 

Gesamtmortalität, MI, definitive 

Stentthrombose oder Schlaganfall 

 

28 (1,2%) 

 

28 (1,8%) 

 

0,65 (0,38-1,10) 

 

0,11 

Gesamtmortalität oder MI 21 (0,9%) 23 (1,5%) 0,59 (0,33-1,07) 0,08 

Gesamtmortalität  8 (0,3%) 12 (0,8%) 0,43 (0,18-1,06) 0,07 

Tod durch kardiale Ursachen 5 (0,2%) 6 (0,4%) 0,54 (0,17-1,78) 0,31 

Myokardinfarkt 13 (0,5%) 14 (0,9%) 0,60 (0,28-1,28) 0,19 

Definitive/wahrscheinliche ST 4 (0,2%) 5 (0,3%) 0,52 (0,14-1,94) 0,33 

Definitive Stentthrombose 3 (0,1%) 5 (0,3%) 0,39 (0,09-1,64) 0,20 

Wahrscheinliche Stentthrombose 1 (<0,1%) 0 (0,0%) NA NA 

Schlaganfall 7 (0,3%) 5 (0,3%) 0,91 (0,29-2,87) 0,87 

TIMI-Major- oder Minor-Blutung 13 (0,6%) 6 (0,4%) 1,41 (0,54-3,71) 0,49 

TIMI-Major-Blutung 5 (0,2%) 4 (0,3%) 0,81 (0,22-3,02) 0,76 

TIMI-Minor-Blutung 8 (0,3%) 2 (0,1%) 2,60 (0,55-

12,26) 

0,23 

Tabelle 4 Klinische Endpunkte 9 Monate nach Randomisierung; Alle Daten sind entweder als n (Kaplan-Meier 
geschätzte Rate) oder Hazard Ratio (95% KI) angegeben. Hazard Ratios und p-Werte wurden mit Hilfe des 
proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet. KI, Konfidenzintervall; MI, Myokardinfarkt; NA, nicht 
anwendbar; ST, Stentthrombose; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction. 

Bezüglich der Inzidenz des ischämischen primären Endpunktes (Gesamtmortalität, 

Myokardinfarkt, definitive Stentthrombose oder Schlaganfall) zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen der Low-Score-Gruppe und der High-Score-

Gruppe (1,2% versus 1,8%, HR=0,65, 95% KI 0,38-1,10, p=0,11) (siehe auch 

Abbildung 10). 
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Abbildung 10 Zeit-Ereignis-Diagramm des zusammengesetzten Endpunktes aus Gesamtmortalität, 
Myokardinfarkt, definitiver Stentthrombose oder Schlaganfall in Patienten mit Low (<2) oder High (≥2) DAPT-Score; 
Hazard Ratios und p-Werte wurden mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet; DAPT, duale 
antithrombozytäre Therapie; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; MI, Myokardinfarkt. 

Auch für das Auftreten von TIMI-Major- und Minor-Blutungen konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen der Low-Score-Gruppe und der High-Score-Gruppe gezeigt 

werden (0,6% versus 0,4%, HR=1,41, 95% KI 0,54-3,71, p=0,49) (siehe Abbildung 11). 

 

Abbildung 11 Zeit-Ereignis-Diagramm von TIMI-Major- und Minor-Blutungen in Patienten mit Low (<2) und High 
(≥2) DAPT-Score; Hazard Ratios und p-Werte wurden mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox 
berechnete; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervalle; TIMI, 
thrombolysis in myocardial infarction. 

Betrachtet man die Ergebnisse der Gruppe mit einem niedrigen DAPT-Score zeigten 

sich im Vergleich der sechsmonatigen DAPT mit der zwölfmonatigen DAPT hinsichtlich 

des zusammengesetzten ischämischen Endpunktes (Gesamtmortalität, 

Myokardinfarkt, definitive Stentthrombose oder Schlaganfall) keine signifikanten 
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Unterschiede (1,0% versus 1,4%, HR=0,74, 95% KI 0,35-1,57, p=0,43) (siehe 

Abbildung 12 und Tabelle 5). 

 

Abbildung 12 Zeit-Ereignis-Diagramm des zusammengesetzten Endpunktes Gesamtmortalität, Myokardinfarkt, 
definitive Stentthrombose oder Schlaganfall in der Gruppe mit Low (<2) DAPT-Score Patienten, die für entweder 6 
oder 12 Monate DAPT randomisiert wurden; Hazard Ratio und p-Wert wurden mit Hilfe des proportionalen 
Hazardmodells nach Cox berechnet; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; HR, Hazard Ratio; MI, 
Myokardinfarkt. 

Es wurden auch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von TIMI-

Major- und Minor-Blutungen zwischen sechs Monaten versus zwölf Monaten DAPT 

festgestellt (0,3% versus 0,8%, HR=0,44, 95% KI 0,13-1,42, p=0,17) (siehe Abbildung 

13 und Tabelle 5). 

 

Abbildung 13 Zeit-Ereignis-Diagramm von TIMI-Major- oder Minor-Blutungen in der Gruppe mit Low (<2) DAPT-
Score Patienten, die für entweder 6 oder 12 Monate DAPT randomisiert wurden; Hazard Ratio und p-Wert wurden 
mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; HR, 
Hazard Ratio; MI, Myokardinfarkt. 
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 6 Monate DAPT 

(n=1211) 

12 Monate DAPT 

(n=1196) 

Hazard Ratio 

(95% KI) 
p-Wert 

Gesamtmortalität, MI, definitive  

Stentthrombose oder Schlaganfall 

 

12 (1,0%) 

 

16 (1,4%) 

 

0,74 (0,35-1,57) 

 

0,43 

Gesamtmortalität oder Myokardinfarkt 8 (0,7%) 13 (1,1%) 0,61 (0,25-1,46) 0,27 

Gesamtmortalität 4 (0,3%) 4 (0,3%) 0,99 (0,25-3,94) 0,99 

Tod durch kardiale Ursachen 3 (0,2%) 2 (0,2%) 1,48 (0,25-8,86) 0,67 

Myokardinfarkt 4 (0,3%) 9 (0,8%) 0,44 (0,14-1,42) 0,17 

Definitive/wahrscheinliche  

Stentthrombose 

 

1 (0,1%) 

 

3 (0,3%) 

 

0,33 (0,03-3,16) 

 

0,34 

Definitive Stentthrombose 1 (0,1%) 2 (0,2%) 0,49 (0,04-5,42) 0,56 

Wahrscheinliche Stentthrombose 0 (0,0%) 1 (0,1%) NA NA 

Schlaganfall 4 (0,3%) 3 (0,2%) 1,32 (0,29-5,88) 0,72 

TIMI-Major- oder Minor-Blutung 4 (0,3%) 9 (0,8%) 0,44 (0,13-1,42) 0,17 

TIMI-Major-Blutung 2 (0,2%) 3 (0,2%) 0,66 (0,11-3,94) 0,65 

TIMI-Minor-Blutung 2 (0,2%) 6 (0,5%) 0,33 (0,07-1,63) 0,17 

Tabelle 5 Ergebnisse in der Low (<2)-DAPT-Score-Gruppe 9 Monate nach Randomisierung; alle Daten sind 
entweder als n (Kaplan-Meier geschätzte Rate) oder Hazard Ratio (95% KI) angegeben. Hazard Ratios und p-
Werte wurden mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet. DAPT, duale antithrombozytäre 
Therapie; KI, Konfidenzintervall; MI, Myokardinfarkt; NA, nicht anwendbar; TIMI, thrombolysis in myocardial 
infarction. 

Betrachtet man die Ergebnisse der High-Score-Gruppe zeigte sich ein ähnliches Bild. 

Im Vergleich von 6-monatiger DAPT vs 12-monatiger DAPT ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede hinsichtlich des zusammengesetzten ischämischen 

Endpunktes (1,9% versus 1,8%, HR=1,02, 95% KI 0,49-2,14, p=0,96) (siehe Abbildung 

14 und Tabelle 6). 

 

Abbildung 14 Zeit-Ereignis-Diagramm des zusammengesetzten Endpunktes Gesamtmortalität, Myokardinfarkt, 
definitive Stentthrombose oder Schlaganfall der High (≥2) DAPT-Score Patienten, die für entweder 6 oder 12 
Monate DAPT randomisiert wurden; Hazard Ratio und p-Wert wurden mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells 
nach Cox berechnet; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; HR, Hazard Ratio; MI, Myokardinfarkt. 
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Ebenso ergab sich in dieser Gruppe kein signifikanter Unterschied bezüglich TIMI-

Major- und Minor-Blutungskomplikationen (0,3% versus 0,5%, HR=0,51, 95% KI 0,09-

2,78, p=0,44) (siehe Abbildung 15 und Tabelle 6). 

 

Abbildung 15 Zeit-Ereignis-Diagramm von TIMI-Major- oder Minor-Blutungen in der Gruppe mit High (≥2) DAPT-
Score Patienten, die für entweder 6 oder 12 Monate DAPT randomisiert wurden; Hazard Ratio und p-Wert wurden 
mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; HR, 
Hazard Ratio; TIMI, thrombolysis in myocardial infarction. 

 
6 Monate DAPT 

(n=774) 

12 Monate DAPT 

(n=795) 

Hazard Ratio 

(95% KI) 
p-Wert 

Gesamtmortalität, MI, definitive  

Stentthrombose oder Schlaganfall 

 

14 (1,9%) 

 

14 (1,8%) 

 

1,02 (0,49-2,14) 

 

0,96 

Gesamtmortalität oder Myokardinfarkt 11 (1,5%) 12 (1,6%) 0,93 (0,41-2,12) 0,87 

Gesamtmortalität 4 (0,5%) 8 (1,0%) 0,51 (0,15-1,68) 0,27 

Tod durch kardiale Ursachen 1 (0,0%) 5 (0,6%) 0,20 (0,02-1,74) 0,15 

Myokardinfarkt 9 (1,2%) 5 (0,7%) 1,84 (0,62-5,48) 0,28 

Definitive/wahrscheinliche 

Stentthrombose 

 

4 (0,5%) 

 

1 (0,0%) 

 

4,07 (0,46-

36,44) 

 

0,21 

Definitive Stentthrombose 4 (0,5%) 1 (0,0%) 4,07 (0,46-

36,44) 

0,21 

Wahrscheinliche Stentthrombose 0 (0,0%) 0 (0,0%) NA NA 

Schlaganfall 3 (0,4%) 2 (0,3%) 1,53 (0,25-9,13) 0,64 

TIMI-Major- oder Minor-Blutung 2 (0,3%) 4 (0,5%) 0,51 (0,09-2,78) 0,44 

TIMI-Major Blutung 2 (0,3%) 2 (0,3%) 1,02 (0,14-7,23) 0,99 

TIMI-Minor Blutung 0 (0,0%) 2 (0,3%) NA NA 

Tabelle 6 Endpunkte in der High (≥2)-DAPT-Score-Gruppe 9 Monate nach Randomisierung; alle Daten sind 
entweder als n (Kaplan-Meier geschätzte Rate) oder Hazard Ratio (95% KI) angegeben. Hazard Ratios und p-
Werte wurden mit Hilfe des proportionalen Hazardmodells nach Cox berechnet. DAPT, duale antithrombozytäre 
Therapie; KI, Konfidenzintervall; MI, Myokardinfarkt; NA, nicht anwendbar; TIMI, thrombolysis in myocardial 
infarction. 
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Insgesamt konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der DAPT-

Dauer und dem DAPT-Score hinsichtlich des zusammengesetzten ischämischen bzw. 

Blutungsendpunktes nachgewiesen werden. 

4.4. Aussagekraft der Risikoprognose unter Hinzunahme des 

DAPT-Scores 

Die Aussagekraft der Risikoprognose für den ischämischen sowie den Blutungs-

Endpunkt wurden einmal ohne und einmal unter Hinzunahme des DAPT-Scores/-

Dauer, sowie zusätzlich dem Wechselwirkungskoeffizient zwischen DAPT-Score und 

DAPT-Dauer mit Hilfe der C-Statistik berechnet. In Tabelle 7 sind alle mit der C-

Statistik zusammenhängenden Parameter dargestellt. Hinsichtlich des ischämischen 

Endpunktes zeigte die C-Statistik eine kleine aber signifikante Verbesserung nach 

Einschluss des Wechselwirkungskoeffizienten zwischen DAPT-Score und DAPT-

Dauer in das statistische Modell. Für den Blutungs-Endpunkt konnte nach Hinzufügen 

des Wechselwirkungskoeffizienten kein signifikanter Zusammenhang zwischen DAPT-

Score und DAPT-Dauer gezeigt werden. Bei Patienten in der Subgruppe mit akutem 

Koronarsyndrom wurden diese Ergebnisse bestätigt. 

Modell 
C-Statistik  

[95% KI] 

Differenz in C-Statistik  

[95% KI]*  

Für ischämische Endpunkte   

Alle Patienten   

DAPT-Dauer + DAPT-Score 0,573 [0,516-0,644]  

DAPT-Dauer + DAPT-Score +  

Interaktionsterm zwischen DAPT-Dauer und DAPT-Score 

 

0,582 [0,527-0,652] 

 

0,009 [0-0,050] 

ACS Patienten   

DAPT-Dauer + DAPT-Score 0,615 [0,536-0,709]  

DAPT-Dauer + DAPT-Score +  

Interaktionsterm zwischen DAPT-Dauer und DAPT-Score 

 

0,624 [0,549-0,716] 

 

0,009 [0-0,050] 

Für Blutungsendpunkte   

Alle Patienten   

DAPT-Dauer + DAPT-Score 0,625 [0,529-0,718]  

DAPT-Dauer + DAPT-Score +  

Interaktionsterm zwischen DAPT-Dauer und DAPT-Score 

 

0,639 [0,549-0,744] 

 

0,014 [-0,121-0,140] 

ACS Patienten   

DAPT-Dauer + DAPT-Score 0,664 [0,534-0,821]  

DAPT-Dauer + DAPT-Score +  

Interaktionsterm zwischen DAPT-Dauer und DAPT-Score 

 

0,706 [0,627-0,818] 

 

0,043 [-0.133-0,217] 

Tabelle 7 C-Statistik des proportionalen Hazardmodells nach Cox für ischämische und Blutungs-Endpunkte unter 
Hinzunahme des DAPT-Scores; *die Differenz in C-Statistik (95% Konfidenzintervall) zwischen den Modellen mit 
und ohne Hinzunahme des Interaktionsterms zwischen DAPT-Score und DAPT-Dauer. ACS, akutes 
Koronarsyndrom; DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; KI, Konfidenzintervall.  
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5. Diskussion 

Das Risiko für das Auftreten von späten ischämischen Ereignissen oder 

Blutungskomplikationen konnte bei Patienten mit PCI und Implantation von DES 

vorwiegend der 2. Generation, die in den ersten 6 Monaten Clopidogrelbehandlung 

keine Ereignisse gehabt hatten, mit dem DAPT-Score nicht vorhergesagt werden. 

Somit konnte mit Hilfe des DAPT-Scores, zumindest an Hand der Studienpopulation 

der ISAR-SAFE Studie, nicht festgestellt werden, ob 6 oder 12 Monate die optimale 

Therapiedauer der DAPT ist. 

Bei der Bestimmung der optimalen DAPT-Dauer nach PCI ergibt sich beim 

individuellen Patienten eine große klinische Notwendigkeit den Nutzen und das Risiko 

einer weiteren DAPT-Therapie abzuschätzen. Ein solcher Score sollte dabei sowohl 

praktisch in der Anwendung sein, als auch das Risiko des Patienten zu verschiedenen 

Zeitpunkten der DAPT-Therapie präzise vorhersagen können. Verschiedene kürzlich 

erschienene Metaanalysen zeigten je nach Patientenprofil, 

Interventionscharakteristika sowie verwendeten Stents unterschiedliche Risiken für 

das Auftreten von ischämischen Ereignissen und Blutungskomplikationen (Giustino et 

al. 2015; D'Ascenzo et al. 2016; Palmerini et al. 2017; Costa et al. 2017; Schulz-

Schüpke et al. 2015; Byrne et al. 2009; Palmerini et al. 2015c; Navarese et al. 2015), 

weswegen im klinischen Alltag ein für alle Patienten einheitliches Vorgehen hinsichtlich 

der DAPT-Dauer nicht möglich ist (Palmerini et al. 2015a). Obwohl viele verschiedene 

Risikofaktoren für ischämische Ereignisse (Levine et al. 2016; Montalescot et al. 2015) 

und Blutungsereignisse (Levine et al. 2016; Montalescot et al. 2015; Vries et al. 2016) 

bekannt sind und einige Risikoscores als nützliches Hilfsmittel insbesondere für die 

Vorhersage von Blutungsereignissen vorgeschlagen wurden (Konishi et al. 2015; 

Capodanno et al. 2015; Costa et al. 2015; Shah et al. 2017; Qiu et al. 2017), fehlte 

lange Zeit ein Risikoscore mit dessen Hilfe eine Abschätzung des individuellen 

Gesamtnutzens und des Risikos durchgeführt werden konnte. In den letzten Jahren 

änderte sich dies mit der Entwicklung von drei vielversprechenden Scores: dem DAPT-

Score, dem PARIS-Score und dem PRECISE-DAPT-Score (Yeh et al. 2016; Baber et 

al. 2016; Costa et al. 2017). Interessanterweise basiert die Entwicklung dieser drei 

Scores auf unterschiedlichen Prinzipien. Der DAPT-Score identifiziert Patienten, die 

innerhalb der ersten 12 Monate nach PCI keine ischämischen Ereignisse oder 

Blutungsereignisse hatten und die möglicherweise von einer Verlängerung der DAPT-

Dauer über 12 Monate hinaus profitieren könnten. Der Score basiert dabei auf dem 
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Risiko sowohl für das Auftreten für Ischämien wie auch Blutungen. Der PARIS-Score 

stratifiziert Patienten innerhalb von 2 Jahren nach PCI getrennt hinsichtlich des Risikos 

außerhalb des Krankenhauses eine Ischämie oder Blutung zu erleiden. Der PRECISE-

DAPT-Score zielt darauf ab die DAPT-Dauer zum Zeitpunkt der PCI basierend auf dem 

Risiko für Blutungen (außerhalb des Krankenhauses) innerhalb eines Jahres nach PCI 

vorherzusagen (Capodanno et al. 2017). Der DAPT-Score zeigt sich bisher als 

nützliche Methode zur Entscheidung, ob die DAPT-Dauer über 12 Monate hinaus 

verlängert werden sollte. Allerdings wurde der DAPT-Score noch nicht hinsichtlich 

seiner Anwendbarkeit für die Entscheidung über andere DAPT-Dauern überprüft. 

Die Patienten der ISAR-SAFE Studie sind aus folgenden Gründen als externe Kohorte 

zur Validierung des DAPT-Scores geeignet. Erstens kann aufgrund des 

randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studiendesigns die Bias 

hinsichtlich der Endpunkte als gering angenommen werden. Zweitens war die 

Studienpopulation der ISAR-SAFE Studie, die Patienten ohne Ischämien oder 

Blutungen innerhalb der ersten 6 Monate DAPT nach PCI eingeschossen hat, gut 

vergleichbar mit der Studienpopulation der DAPT-Studie. Drittens vergleicht die ISAR-

SAFE-Studie die Endpunkte von Patienten mit 6 versus 12 Monaten DAPT (Schulz-

Schüpke et al. 2015; Byrne et al. 2009). Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei 

Patienten mit stabiler ischämischer Herzerkrankung eine mindestens 6-monatige 

DAPT und empfehlen bei Patienten ohne schwere Blutungsereignisse und einem 

niedrigen Risiko für zukünftige Blutungsereignisse die Fortsetzung einer DAPT über 6 

Monate hinaus (Levine et al. 2016; Windecker et al. 2014). Könnte der Vorhersagewert 

des DAPT-Scores anhand der Population der ISAR-SAFE Studie bestätigt werden, 

hätte dies einen großen Einfluss auf den klinischen Alltag. Zudem wurden die meisten 

Patienten der ISAR-SAFE Studie mit DES der 2. Generation behandelt, weswegen die 

Ergebnisse dem aktuellen klinischen Standard entsprechen. 

Wider Erwarten zeigte die Anwendung des DAPT-Scores keinen prädiktiven Wert für 

ischämische Ereignisse oder Blutungsereignisse in dieser Kohorte. 

Die Ergebnisse der ISAR-SAFE Studie stimmen mit den Ergebnissen der 

Subgruppenanalyse der Patienten der DAPT-Studie, die mit Everolimus-beschichteten 

Stents (n=4703) behandelt wurden, überein (Yeh et al. 2016). Sowohl in der ISAR-

SAFE Studie als auch in der Subgruppenstudie mit Everolimus-beschichteten Stents 

der DAPT-Studie zeigte sich, die ischämischen Endpunkte und Blutungsendpunkte 

betreffend, kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der DAPT-Dauer 
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(Placebo versus fortgesetzter Thienopyridintherapie) und dem DAPT-Score (Low-

Score- versus High-Score-Gruppe). Während sich individuelle Basischarakteristika, 

die in den DAPT-Score als Variablen eingehen, in der ISAR-SAFE Studie und der 

Everolimus-beschichteten Stent Subgruppe der DAPT-Studie unterscheiden 

(Hermiller et al. 2016), zeigten sich die Prävalenzen der DAPT Low-Score- und High-

Score-Gruppe in beiden Kohorten sehr ähnlich: 60,5% und 60,3% der Patienten 

wurden der Low-Score-Gruppe zugeteilt (Yeh et al. 2016) (siehe Tabelle 8). 

 ISAR-SAFE DAPT DAPT 

EES Subgruppe 

Alter (in Jahren)* 66,0 61,5 62,3 

Diabetes mellitus (%) 24,5 29,1 28,5 

Raucher (%) 15,0 27,0 22,3 

Vorangegangener Myokardinfarkt (%) 25,1 21,1 20,5 

Vorangegangene PCI (%) 44,0 28,9 29,0 

Myokardinfarkt bei Aufnahme (%) 18,4 30,7 27,0 

Zustand nach Herzinsuffizienz (%) 23,2 4,5 3,7 

Linksventrikuläre Auswurffraktion < 30% (%) 0,9 1,8 1,4 

Stent in venösem Bypass (%) 1,4 2,8 2,2 

Paclitaxel-beschichteter Stent (%) 2,3 22,9 0,0 

Stent-Durchmesser < 3mm (%)  36,6 43,3 46,5 

DAPT-Score < 2 (%) 60,5 49,2 60,3 

Tabelle 8 Basischarakteristika der Patienten der ISAR-SAFE und der DAPT-Studie; *alle Daten sind als Mittelwerte 
angegeben. DAPT, duale antithrombozytäre Therapie; EES, Everolimus-eluting Stent, PCI, perkutane koronare 
Intervention. 

Im Gegensatz dazu unterschied sich die Prävalenz der Low-Score-Gruppe in der 

gesamten Kohorte der DAPT-Studie (49,2%) deutlich von der der ISAR-SAFE Studie. 

Erklärt werden kann diese große Diskrepanz am ehesten mit der hohen Prävalenz von 

Patienten, die in der DAPT-Studie mit Paclitaxel-beschichteten Stents behandelt 

wurden. Diese Unterschiede in der Verteilung und dem Vorhersagewert des DAPT-

Scores zwischen der gesamten DAPT-Studie und der ISAR-SAFE Studie und auch 

der Everolimus-beschichteten Stent Subgruppe der DAPT-Studie weisen darauf hin, 

dass sich der DAPT-Score nicht einfach auf andere Populationen, die mit DES der 2. 

Generation behandelt wurden, anwenden lässt. Es besteht daher die Notwendigkeit 

weiterer Studien, in denen der DAPT-Score als Entscheidungshilfe zwischen einer 6-

monatigen und einer 12-monatigen DAPT überprüft wird. 

Erst kürzlich wurde der Nutzen des DAPT-Scores im Rahmen der Prolonging Dual 

Antiplatelet Treatment After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia Study 
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(PRODIGY) Studie untersucht, in der Patienten für eine DAPT von 6 versus 24 

Monaten nach koronarer Stentimplantation randomisiert wurden (Piccolo et al. 2017). 

Diese Studie zeigte bei längerer DAPT-Dauer ein erhöhtes Blutungsrisiko in der 

Studienpopulation der Low-Score-Gruppe (<2) und eine Verminderung des Risikos für 

ischämische Ereignisse bei Patienten mit einem hohen DAPT-Score (≥2). Dies war 

aber nur der Fall wenn die Patienten Paclitaxel-beschichtete Stents erhalten hatten 

(Piccolo et al. 2017). Die PRODIGY-Studie unterschied sich allerdings sowohl von der 

DAPT-Studie, welche die Basis für die Entwicklung des DAPT-Scores darstellte, als 

auch von der ISAR-SAFE Studie, auf der die hier dargestellte Analyse beruht, in 

mindestens zwei wesentlichen Aspekten: Erstens wurde die Zuordnung zur Placebo- 

bzw. DAPT-Gruppe nicht verblindet durchgeführt und zweitens war der Zeitpunkt der 

Randomisierung erst einen Monat nach der Index-PCI gewählt worden, wodurch die 

Patienten in beiden Therapiearmen die ersten ein bis sechs Monate dieselbe Therapie 

erhielten. Darüber hinaus erhielt die Hälfte der in die PRODIGY-Studie 

eingeschlossenen Patienten entweder einen unbeschichteten Stent oder einen 

Paclitaxel-beschichteten Stent, was nicht mehr dem aktuellen klinischen Vorgehen 

entspricht. 

Diese ISAR-SAFE Subanalyse hat mehrere limitierende Faktoren die im Folgenden 

behandelt werden. Es wurden keine Daten über die Stentdurchmesser der 

implantierten Stents in der Hauptstudie gesammelt, wodurch nur der geschätzte 

Gefäßdurchmesser als Stentdurchmesser verwendet werden konnte. Desweiteren 

waren in der ISAR-SAFE Hauptstudie nur sehr geringe ischämische Ereignisraten oder 

Blutungskomplikation aufgetreten, was einen großen Beta-Fehler in der Analyse dieser 

Studie hervorgerufen haben könnte. Zudem wurde mit Clopidogrel nur ein einziger 

P2Y12-Rezeptor-Inhibitor in der ISAR-SAFE Studie eingesetzt. 

Zusammenfassend konnte der Vorhersagewert des DAPT-Scores an der ISAR-SAFE 

Studienpopulation, ohne ischämische oder Blutungskomplikationen in den ersten 6 

Monaten nach PCI, mit Implantation von überwiegend DES der 2. Generation und 

doppelblinder Randomisierung zu entweder 6 Monaten Clopidogrel oder Placebo nicht 

reproduziert werden. Weitere Studien, die den DAPT-Score bei Patienten mit 6 versus 

12 Monaten DAPT nach Implantation von DES der 2. Generation überprüfen, sollten 

daher in Zukunft durchgeführt werden. 
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6. Zusammenfassung 

Der DAPT-Score wurde als Entscheidungshilfe für die optimale Dauer der dualen 

antithrombozytären Therapie (DAPT) nach PCI entwickelt, unter gleichzeitiger 

Minimierung des Ischämie- wie auch des Blutungs-Risikos. Der DAPT-Score, in den 9 

Patientenvariablen eingehen, wurde an einem Patientenkollektiv validiert, in dem eine 

12-monatige mit einer 30-monatigen DAPT verglichen wurde. 

In der hier behandelten Arbeit wurde der DAPT-Score mit Patienten der ISAR-SAFE 

Studie extern validiert. In dieser Patientenpopulation wurde randomisiert und 

doppelblind eine 6-monatige mit einer 12-monatigen DAPT verglichen. Die Daten von 

3976 Patienten der ISAR-SAFE Studie konnten für die Analyse verwendet werden und 

die Patienten wurden entsprechend des DAPT-Scores in Low- (n=2407; 60,5%) und 

High-risk Gruppen (n=1569; 39,5%) eingeteilt. Der primäre ischämische Endpunkt 

(Gesamtmortalität, Myokardinfarkt, definitive Stentthrombose oder Schlaganfall) sowie 

die Blutungs-Endpunkte (TIMI-Major- und Minor-Blutungen) wurden für beide Gruppen 

analysiert. In der Low-DAPT-Score-Gruppe zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen 6 vs 12 Monaten DAPT hinsichtlich ischämischer Endpunkte 

(1,0% vs 1,4%, HR=0,74, 95% KI, 0,35-1,57; p=0,43) oder Blutungs-Endpunkten 

(0,3% vs 0,8%, HR=0,44, 95% KI, 0,13-1,42; p=0,17). Auch in der High-DAPT-Score-

Gruppe zeigte sich bei ischämischen (1,9% vs 1,8%, HR=1,02, 95% KI, 0,49-2,14; 

p=0,96) oder Blutungs-Endpunkten (0,3% vs 0,5%, HR=0,51, 95% KI, 0,09-2,78; 

p=0,44) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 6-monatiger und 12-

monatiger DAPT. 

Der DAPT-Score erwies sich bei diesem Patientenkollektiv mit Verwendung von 

vorwiegend DES der 2. Generation als ungeeignete Entscheidungshilfe für die 

optimale DAPT-Dauer von 6 vs 12 Monaten. 
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9. Abkürzungsverzeichnis 

ACB-OP = aortokoronare Bypassoperation 

ACS = acute coronary syndrome (akutes Koronarsyndrom) 

BMS = bare metal stent (unbeschichteter Stent) 

CK-MB = Creatinkinase-MB 

CT = Computertomographie 

COPD = chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung) 

CVRF = cardiovascular risk factors (kardiovaskuläre Risikofaktoren) 

DAPT = dual antiplatelet therapy (duale antithrombozytäre Therapie) 

DES = drug-eluting stent (Medikamenten-beschichteter Stent) 

EES = Everolimus-eluting stent (Everolimus-beschichteter Stent) 

ESC = European Society of Cardiology (Europäische Gesellschaft für Kardiologie) 

Hb = Hämoglobin 

Hkt = Hämatokrit 

HR = hazard ratio (Hazard Ratio) 

ICAM-1 = Intracellular Adhesion Molecule 1 (intrazelluläres Adhäsionsmolekül) 

KHK = koronare Herzerkrankung 

KI = Konfidenzintervall 

LAD = left anterior descending (Ramus interventricularis anterior) 

LDL = Low Density Lipoprotein 

LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LV = linker Ventrikel 

NSTEMI = non ST-segment elevation myocardial infarction (Nicht-ST-Strecken-

Hebungsinfarkt) 

NYHA = New York Heart Association 

MI = Myokardinfarkt 

MRT = Magnetresonanztomographie 

NA = nicht anwendbar 

OR = odds ratio (Odds Ratio) 

PCI = percutaneous coronary intervention (perkutane Koronarintervention) 

PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty (perkutane transluminale 

Koronarangioplastie) 

STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction (ST-Strecken-Hebungsinfarkt) 
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TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction 

VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule-1 (vaskuläres Zelladhäsionsmolekül-1) 
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