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1 Einleitung 1 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und weib-
licher Sprachformen verzichtet. Sämtliche allgemeine Personenbezeichnungen gelten gleichermaßen 
für beiderlei Geschlecht. 

1 Einleitung 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehört zu den häufigsten Erkrankungen und ist die 
Haupttodesursache in Deutschland. Insbesondere das plötzliche Auftreten von Beschwer-
den im Sinne eines akuten Koronarsyndroms weist eine hohe Mortalität auf. Daher gilt es, 
die betroffenen Patienten schnell zu therapieren sowie die Therapieansätze zu optimieren. 
Ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung von Patienten mit KHK ist die Implantation 
von Stents in verengte oder verschlossene Herzkranzgefäße. Zur Verhinderung einer 
Stentthrombose und somit zur Verbesserung der Prognose der Patienten wird postinterven-
tionell eine temporäre duale Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen. Hieraus 
ergibt sich jedoch ein erhöhtes Risiko für schwere Blutungen. 

Die Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC, European Society of 
Cardiology) empfehlen für diese Therapie eine Dauer von sechs bis zwölf Monaten nach 
elektiver Stentimplantation, bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mindestens zwölf 
Monate (Neumann et al. 2019; Roffi et al. 2016). 

1.1 Koronare Herzkrankheit 

Die koronare Herzkrankheit wird definiert als atherosklerotische Veränderungen der 
Herzkranzgefäße. Hierbei kommt es durch Ablagerungen von Lipoproteinen und einem 
chronischen Entzündungsprozess in der Gefäßwand zu Plaquebildungen und somit zu 
Verengungen des Gefäßlumens, die zu einer Minderdurchblutung und einem 
Sauerstoffmangel bestimmter Abschnitte des Herzmuskels führen können (Loscalzo und 
Möckel 2011). Daher wird die KHK auch als ischämische Herzerkrankung bezeichnet. 

Die KHK ist in Deutschland die häufigste Todesursache. Im Jahr 2015 wurden knapp 14 
Prozent aller Todesfälle durch die KHK verursacht (Statistisches Bundesamt 2017). 

Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris (AP). Diese wird als anfallsartiger 
Brustschmerz bzw. Brustenge beschrieben, die retrosternal auftritt, durch körperlichen oder 
emotionalen Stress verstärkt wird und häufig eine schnelle Besserung nach Nitroglyceringabe 
zeigt (Diamond 1983). Zudem kann der Schmerz in die Arme, den Unterkiefer oder in den 
Oberbauch ausstrahlen (Meyer et al. 1998). Die Ursache der Angina pectoris liegt in der 
myokardialen Ischämie. 

Die KHK wird nach Symptomatik in das chronische und das akute Koronarsyndrom unter-
teilt. Das chronische Koronarsyndrom (CCS, chronic coronary syndrome) bezeichnet den stabilen 
Verlauf der Erkrankung. 

Laut der ESC-Leitlinie von 2019 zeichnet sich das CCS durch reversible und reproduzierbare 
Episoden von AP aus, die durch körperliche oder psychische Belastung oder Kälteexposition 
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ausgelöst werden und nicht in Ruhe auftreten. Viele Patienten zeigen zwischen diesen Epi-
soden auch längere asymptomatische Phasen (Knuuti et al. 2020).  

Die 5-Jahresmortalität von Patienten mit chronischem Koronarsyndrom liegt bei sieben Pro-
zent (Stergiopoulos et al. 2014). 

1.1.1 Akutes Koronarsyndrom 

Das akute Koronarsyndrom (ACS, acute coronary syndrome) umfasst alle akut lebensbedrohli-
chen Formen der KHK und kann sich aus dem CCS entwickeln oder die Erstmanifestation 
einer KHK darstellen. Das ACS wird in die instabile Angina pectoris, den Nicht-ST-Stre-
cken-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) und den ST-Strecken-Hebungsmyokardinfarkt 
(STEMI) unterteilt (Cannon et al. 2001). 

Die instabile Angina pectoris wird definiert durch das Auftreten der Beschwerden in Ruhe 
oder durch die Zunahme der Dauer und Intensität der Beschwerden (Crescendo-Angina). 
Häufig zeigt sich ein vermindertes Ansprechen auf eine Nitroglyceringabe (Meyer et al. 
1998). Zudem zählt jede neuaufgetretene Angina pectoris als instabil (de-novo-Angina).  

Ein NSTEMI besteht, wenn bei Patienten, über die Symptome einer instabilen Angina 
pectoris hinaus, Zeichen einer myokardialen Nekrose vorliegen. Diese wird durch eine 
dynamische Veränderung von kardialen Biomarkern (insbesondere Troponin) angezeigt. Bei 
einem NSTEMI kann es zudem zu unspezifischen Veränderungen im Elektrokardiogramm 
(EKG) kommen, im Sinne von ST-Streckensenkungen oder T-Negativierungen (Loscalzo 
und Möckel 2011). Pathophysiologisch liegen in den meisten Fällen eine Ruptur oder eine 
Erosion atherosklerotischer Plaques zugrunde. Aufgrund der dadurch erhöhten 
Thrombogenität kann an der Stelle ein Thrombus entstehen und das Gefäß akut teilverlegen 
(Libby 2013). Je nach Ausmaß und Dauer der Verlegung kann dies zu einer passageren 
Ischämie, oder zu einem dauerhaften myokardialen Zelluntergang führen. 

Ein STEMI wird über spezifische, anhaltende ST-Streckenhebungen im EKG definiert, die 
zusätzlich zu der typischen Symptomatik und erhöhten kardialen Biomarkern bestehen. 
Hierbei kommt es nach einer Plaqueruptur meist zu einem vollständigen thrombotischen 
Verschluss eines Gefäßes (Ibanez et al. 2017). 

Die 5-Jahresmortalität von Patienten mit stattgehabtem STEMI liegt bei 19 %, mit NSTEMI 
bei 22 % und mit instabiler Angina pectoris bei 17 % (Fox et al. 2010). 

1.1.2 Risikofaktoren 

Für die koronare Herzkrankheit wurden Risikofaktoren nachgewiesen, welche die Entste-
hung und den Progress der Erkrankung fördern. Hierzu zählen der arterielle Hypertonus, 
Rauchen, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus, Übergewicht, Bewegungsmangel sowie 
eine positive Familienanamnese. Auch psychische Faktoren wie Depression, chronischer 
Stress und Angstzustände (Chhatriwalla et al. 2009; Bayturan et al. 2010; Frey et al. 2011; 
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Perk et al. 2012; Otaki et al. 2013), ein erhöhter Harnsäurespiegel (Odden et al. 2014) sowie 
ein erhöhter Lipoprotein(a)-Spiegel (Leebmann et al. 2013) gehen mit einem erhöhten Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen einher. 

1.1.3 Koronaranatomie 

Der Herzmuskel wird über zwei große Herzkranzgefäße mit Blut versorgt. Diese Gefäße 
sind funktionelle Endarterien – trotz Bildung von Kollateralarterien kann der akute 
Verschluss eines Gefäßes meist nicht kompensiert werden. Die koronare Blutversorgung ist 
individuell sehr unterschiedlich. Im Regelfall versorgt die rechte Koronararterie (RCA, right 
coronary artery) den rechten Ventrikel, den Sinusknoten, den inferioren Teil des 
interventrikulären Septums sowie die inferiore Wand des linken Ventrikels.  

Die linke Koronararterie wird zunächst auch als linker Hauptstamm (LMCA, left main coronary 
artery) bezeichnet, bevor sie sich in den Ramus interventricularis anterior (RIVA, left anterior descen-
ding (LAD)) und den Ramus circumflexus (RCX) aufteilt. Der RIVA versorgt die anteriore links-
ventrikuläre Wand, die Herzspitze und den anterioren Teil des interventrikulären Septums 
über Septal- und Diagonaläste. Der RCX versorgt mit seinen Posterolateralästen die laterale 
und Teile der inferioren Wand des linken Ventrikels.  

Es gibt Prädilektionsstellen für die Entwicklung atherosklerotischer Plaques. Diese befinden 
sich hauptsächlich an Biegungen und Bifurkationen (Caro et al. 1969; Asakura und Karino 
1990).  

1.1.4 Behandlungsstandards  

Das Ziel der Therapie der koronaren Herzkrankheit ist die Kontrolle der Symptome, das 
Verhindern eines (erneuten) Myokardinfarkts und die Prognoseverbesserung. Sowohl die 
Wiederherstellung und Aufrechterhaltung eines ausreichenden koronaren Blutflusses als 
auch die Minimierung der obengenannten Risikofaktoren sind bei der Therapie ausschlag-
gebend (Montalescot et al. 2013). Daher gibt es für Patienten mit KHK medikamentöse, 
interventionelle und operative Behandlungsstrategien. 

Zur Symptomkontrolle werden antiischämische Medikamente eingesetzt, zum Beispiel 
Betablocker, kurz- und langwirksame Nitrate, Kalziumkanalblocker oder Ivabradin. Diese 
führen vorrangig über Herzfrequenzsenkung oder Vasodilatation zu einer Minderung des 
myokardialen Sauerstoffbedarfs oder zu einer Steigerung des Sauerstoffangebots. Zum 
Schutz vor dem Auftreten eines Myokardinfarkts werden Thrombozyten-
aggregationshemmer und Lipidsenker eingesetzt (Montalescot et al. 2013). Die 
kardiovaskulären Risikofaktoren müssen optimal eingestellt werden. 
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Kommt es trotz optimaler medikamentöser Therapie zu einer Zunahme der Beschwerden 
bzw. zu einem akuten Myokardinfarkt, sollte eine Koronarangiographie durchgeführt wer-
den. Je nach Koronarbefund und Patientenrisiko erfolgt die Entscheidung für eine operative 
oder eine interventionelle Revaskularisation.  

Die operative Revaskularisation mittels arteriellem oder venösem aortokoronarem Bypass 
(ACB/ACVB) ist der Behandlungsstandard bei Patienten mit einer komplexen Mehrgefäßer-
krankung und einem niedrigen Operationsrisiko (Mohr et al. 2013; Morice et al. 2014; 
Neumann et al. 2019). 

Die perkutane Koronarintervention (PCI, percutaneous coronary intervention) wird überwiegend 
bei Patienten mit hohem Operationsrisiko oder geringerer Komplexität der Koronar-
stenosen durchgeführt. Die PCI ist der Goldstandard in der ACS-Behandlung (Morrison et 
al. 2002; Windecker et al. 2014). 

1.2 Koronarstents 

1.2.1 Perkutane Koronarintervention (PCI) 

Die perkutane Koronarintervention bezeichnet einen Eingriff, bei dem ein Katheter über 
eine Arterie zum Herzen vorgeschoben wird, um verengte Herzkranzgefäße zu weiten. Zu-
nächst erfolgte diese Weitung ausschließlich mittels einer Ballondilatation. Dabei wird ein 
dehnbarer Ballon über den Katheter zur betroffenen koronaren Engstelle geführt und dort 
kontrolliert aufgepumpt (Grüntzig 1978; Grüntzig et al. 1979). Die Positionskontrolle des 
Ballons erfolgt durch Kontrastmittelgabe und gleichzeitiger Röntgendurchleuchtung aus ver-
schiedenen Winkeln (Projektionen). Durch den Druck des Ballons werden Kalk und throm-
botische Anteile der Stenose verdrängt und der Lumendurchmesser vergrößert, wodurch die 
Perfusion des Gefäßes wiederhergestellt bzw. verbessert wird.  

Probleme der Ballondilatation waren eine Restenoserate in den ersten sechs Monaten von 30 
bis 40 Prozent (Holmes et al. 1984; Leimgruber et al. 1986; Gruentzig et al. 1987) sowie ein 
akuter Gefäßverschluss von fünf Prozent (Dorros et al. 1983), meist bedingt durch eine 
Intimadissektion und/oder einen intrakoronaren Thrombus (Mabin et al. 1985; 
Simpfendorfer et al. 1987). 

1.2.2  Entwicklung von Koronarstents 

Im Jahr 1986 wurde erstmalig nach einer erfolgten Ballondilatation zusätzlich ein Koronar-
stent an gleicher Stelle implantiert. Dieser sollte an der Läsion mechanische Unterstützung 
bieten und die Komplikationsrate an akuten Gefäßverschlüssen und Restenosen reduzieren. 
Die Stents waren selbstexpandierend und aus rostfreiem Stahl gefertigt (Sigwart et al. 1987). 
Zunächst wurden Koronarstents nur notfallmäßig bei akuten Komplikationen während einer 
Ballondilatation oder bei Patienten mit gesicherter Restenose eingesetzt (Eeckhout et al. 
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1994; Sutton et al. 1994). Im weiteren Verlauf wurden neue Techniken und verschiedene 
Stentmodelle, zum Beispiel ballon-expandierbare Stents (Schatz et al. 1991), entwickelt. 
Randomisierte Studien belegten eine Reduktion der Restenoseraten nach elektiven 
Implantationen dieser sogenannten Bare-Metal-Stents (BMS) gegenüber einer alleinigen 
Ballondilatation (Fischman et al. 1994; Serruys et al. 1994; Macaya et al. 1996). Aufgrund 
dieser klinischen Überlegenheit wurden die Indikationen neben den Notfalleingriffen auch 
auf primäre, elektive Stentimplantationen ausgeweitet (Smith et al. 2001). 

1.2.3 Drug-Eluting-Stents (DES) 

Da Bare-Metal-Stents die Restenoserate senkten, diese jedoch weiterhin bei etwa 25 Prozent 
lag (Carrozza et al. 1992; Serruys et al. 1994), wurde nach antiproliferativen Techniken 
gesucht. In der Folge wurden zum Beispiel eine intrakoronare Brachytherapie (Teirstein et 
al. 1997; Grise et al. 2002) oder eine Beschichtung der Stents mit Steroiden (Han et al. 2006) 
oder Östrogenen (Abizaid et al. 2004) entwickelt. Diejenige Technik, die den anderen aktuell 
klinisch überlegen ist, ist die Beschichtung der Stents mit Immunsuppressiva (Iofina et al. 
2007). Durch diese sogenannten Drug-Eluting-Stents (DES) wird die Intimaproliferation 
innerhalb des Stents gehemmt (Axel et al. 1997; Braun-Dullaeus et al. 1998; Honda et al. 
2001). Zu Beginn der Entwicklung wurden hauptsächlich Paclitaxel- und Sirolimus-
beschichtete Stents genutzt, die eine Restenoserate von vier bis acht Prozent aufwiesen 
(Moses et al. 2003; Holmes et al. 2004; Stone et al. 2004). In weiterführenden Studien zeigte 
sich jedoch neben der vorteilhaften Senkung der Restenoserate auch eine negative Seite der 
Drug-Eluting-Stents durch das vermehrte Auftreten von späten Stentthrombosen 
(McFadden et al. 2004; Pfisterer et al. 2006) mit einer Häufigkeit von einem bis zwei Prozent 
(Iakovou et al. 2005; Ong et al. 2005). 

1.2.4 DES der neueren Generation 

Aufgrund der hohen Mortalitätsrate von Stentthrombosen (siehe Abschnitt 1.3.3) wurden 
diverse Änderungen an den Stentstreben, der Flexibilität, der Biokompatibilität, an der 
Beschichtungsdicke und der Kinetik des Medikaments und am Wirkstoff selbst (Wechsel auf 
Zotarolimus oder Everolimus) vorgenommen. Für diese sogenannten DES der zweiten oder 
neueren Generation konnte in randomisierten Studien eine allgemeine Überlegenheit in 
Bezug auf das klinische Outcome und insbesondere eine Reduktion der Stentthrombosen im 
Vergleich zu Erstgenerations-DES und BMS gezeigt werden (Urban et al. 2015; Valgimigli 
et al. 2015; Jensen et al. 2016). 
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1.3 Stentthrombose  

1.3.1 Definition  

Die Stentthrombose ist eine akute thrombotische Verlegung (total oder subtotal) eines 
implantierten Stents. Sie wird koronarangiographisch definiert als ein Füllungsdefekt, der 
eiförmig, kugelförmig oder irregulär in mindestens zwei Projektionen nachgewiesen wird. 
Der Füllungsdefekt ist nicht verkalkt, von drei Seiten von Kontrastmittel umgeben und tritt 
innerhalb eines Koronarstents, bzw. 5 mm proximal oder distal des Stents auf. Eine Stent-
thrombose liegt angiographisch ebenfalls vor, wenn Kontrastmittel intraluminal proximal 
des Stents persistiert, bzw. der Stent akut verschlossen ist (Capone et al. 1985; Cutlip et al. 
2007).  

Die Stentthrombose wurde vom Academic Research Consortium (ARC) im Jahr 2007 defi-
niert nach dem Zeitpunkt des Auftretens nach Stentimplantation (Tabelle 1) und nach der 
klinischen Wahrscheinlichkeit (Tabelle 2). Diese Definitionen wurden zur Vereinheitlichung 
der Stentthrombose-Kriterien in klinischen Studien festgelegt (Cutlip et al. 2007).  

Tabelle 1: ARC-Definition der Stentthrombose – Zeitpunkt 

Zeitpunkt des Auftretens nach Stentim-
plantation 

Definition 

0 bis 24 Stunden Akute Stentthrombose 

> 24 Stunden bis 30 Tage Subakute Stentthrombose 

> 30 Tage bis 1 Jahr Späte Stentthrombose 

> 1 Jahr Sehr späte Stentthrombose 

Die akute und subakute Stentthrombose können als frühe Stentthrombose zusammengefasst 
werden. 

Ein angiographisch gesicherter Stentverschluss ohne Auftreten von klinischen Symptomen 
wird als stummer Verschluss bezeichnet und ist kein Beweis für eine Stentthrombose. 

Tabelle 2: ARC-Definition der Stentthrombose – Klinische Wahrscheinlichkeit 

Klinische Wahrscheinlichkeit  Definition 

Gesichert (definite) - Angiographischer Nachweis und klini-
sche Symptome 

- Pathologischer Nachweis in Autopsie 
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Klinische Wahrscheinlichkeit  Definition 

Wahrscheinlich (probable) - Jeder unerklärliche Todesfall innerhalb 
von 30 Tagen nach Stentimplantation 

- Jeder Myokardinfarkt, der zu einer gesi-
cherten Ischämie im Stentareal führt, 
ohne angiographischen Nachweis einer 
Stentthrombose und ohne anderweiti-
gen Grund als Ursache 

Möglich (possible) - Jeder unerklärliche Todesfall mehr als 
30 Tage nach Stentimplantation bis 
zum Ende der klinischen Studie 

1.3.2 Pathophysiologie  

Einer der Hauptmechanismen bei der Entstehung eines Thrombus ist die Thrombo-
zytenaggregation. Diese ist ein physiologischer Teil der primären Hämostase. Hierbei kommt 
es nach Verletzung des Endothels durch Kontakt mit hochthrombogenen, subendothelialen 
Komponenten zur Aktivierung von Thrombozyten. Aktivierte Thrombozyten vergrößern 
ihre Oberfläche, um sich über Glykoproteinrezeptoren mit der thrombogenen Matrix zu 
verbinden und setzen Substanzen frei, die wiederum weitere Thrombozyten aktivieren. Zwei 
dieser Substanzen sind Adenosindiphosphat (ADP) und das Prostaglandin Thromboxan A2, 
welche über Bindung entsprechender Rezeptoren anderer Thrombozyten die Aggregation 
beschleunigen. Dieser Ablauf führt innerhalb von Minuten zu einer Quervernetzung vieler 
Thrombozyten und dem primären Verschluss der Gefäßverletzung (Mitchell 2009). Durch 
negative Rückkopplungsmechanismen und Ausschüttung antithrombotischer Faktoren wird 
die Thrombozytenaktivierung nach kurzer Zeit wieder gebremst. 

Ein Thrombus kann entstehen, wenn pro- und antithrombotische Faktoren zugunsten der 
prothrombotischen Faktoren aus dem Gleichgewicht geraten. Eine der Ursachen hierfür 
kann das Vorliegen der sogenannten Virchow‘schen Trias mit abnormalem bzw. verlang-
samtem Blutfluss, erhöhter Blutviskosität und Endothelschädigung sein. Auch genetische 
Faktoren können Thrombosen begünstigen (Esmon 2009).  

Bei einer Stentimplantation entstehen durch den Druck auf die Gefäßwand mechanische 
Verletzungen des Endothels, die die Entstehung von Thrombosen auslösen können. 
Darüber hinaus ist das aus Metall bestehende Stentgerüst als Fremdmaterial hoch-
thrombogen. Weitere ursächliche Mechanismen von frühen Stentthrombosen sind zumeist 
prozedurbedingt, wie zum Beispiel eine inkomplette Stententfaltung, eine ungenügende 
Stentanlagerung an die Gefäßwand, verbliebene Stenosen im Stentsegment (Fujii et al. 2005) 
oder Gefäßdissektionen (Cheneau et al. 2003). 
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Die Mechanismen, die eine späte und sehr späte Stentthrombose von DES verursachen, sind 
noch nicht abschließend bekannt. Assoziierte Faktoren sind eine inkomplette Endotheliali-
sierung der Stentstreben, neu aufgetretene Atherosklerose im Stent (Taniwaki et al. 2016), 
Gefäßentzündung durch den mechanischen Druck (Inoue et al. 2011) und eine verlangsamte 
Wundheilung bei DES (Nakazawa 2011).  

1.3.3 Inzidenz und Risikofaktoren 

Die Stentthrombose tritt unter leitliniengerechter Therapie mit dualer Thrombozytenaggre-
gationshemmung bei weniger als zwei Prozent der Patienten nach Stentimplantation auf 
(Mauri et al. 2007; Roukoz et al. 2009; Iqbal et al. 2013). Wenn sie auftritt, geht sie jedoch 
mit einer stark erhöhten Myokardinfarkt- und Mortalitätsrate einher (Topol 1994). Patienten 
mit einer Stentthrombose erleiden zu 60 bis 70 Prozent einen Herzinfarkt, sieben bis 24 
Prozent versterben (Cutlip et al. 2001; Iakovou et al. 2005).  

Es konnten folgende, in Tabelle 3 aufgeführte, Risikofaktoren für das Auftreten einer 
Stentthrombose identifiziert werden (van Werkum et al. 2009; Naidu et al. 2012; D’Ascenzo 
et al. 2013). 

Tabelle 3: Risikofaktoren für das Auftreten einer Stentthrombose 

Patientenbezogen Läsionsbezogen Prozedurbezogen 

ACS-Patienten, Diabetes 
mellitus, Niereninsuffizienz, 
eingeschränkte linksventri-
kuläre systolische Funktion, 
vorzeitige Beendigung oder 
Nichtansprechen der dua-
len Thrombozytenaggrega-
tion, vorherige Brachythera-
pie, Malignom, ACB, Rau-
chen 

Schwere Verkalkung, kom-
plexe Läsion, Bifurkations-
läsion, chronischer Total-
verschluss (CTO, chronic to-
tal occlusion), Mehrgefäß-
KHK, Läsion in RIVA oder 
RCA, Läsionslänge >22 
mm, In-Stent-Restenose 

Dissektion, Thrombus, un-
terdimensionierter Stent, 
unbehandelte Stenosen pro-
ximal oder distal des im-
plantierten Stents, Implan-
tation multipler Stents 

1.4 Duale Thrombozytenaggregationshemmung 

Die duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT, dual antiplatelet therapy, duale 
Plättchenhemmung) ist eine medikamentöse Therapie, die Gefahr einer Stentthrombose zu 
reduzieren. Zur DAPT werden Acetylsalicylsäure (ASS) und ein weiterer Thrombozyten-
aggregationshemmer parallel eingesetzt, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die 
DAPT war in zwei randomisierten Studien den zu Beginn der Stententwicklung sehr 
heterogen eingesetzten antithrombotischen Regimen nach einer Stentimplantation (z. B. 
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Heparin, Warfarin und ASS in unterschiedlichen Kombinationen) klinisch überlegen 
(Schömig et al. 1996; Leon et al. 1998).  

1.4.1 Acetylsalicylsäure  

Niedrigdosierte Acetylsalicylsäure (ASS, Aspirin ®) hemmt irreversibel die Aktivität des En-
zyms Cyclooxygenase (COX)-1, das eine wichtige Rolle in der Prostaglandinsynthese der 
Thrombozyten spielt (Patrono et al. 1985). Die COX-1 ist für die Bildung von Prostaglandin 
H2, dem Vorläufer von Thromboxan A2 notwendig. Fehlt Thromboxan A2, läuft die Throm-
bozytenaggregation nur langsam und ineffektiv ab. Klinisch äußert sich dies in einer verlän-
gerten Blutungszeit (Patrono et al. 2004). Die zellkernlosen Thrombozyten können die 
COX-1 nicht neu synthetisieren, deshalb hält die Wirkung von ASS für einen Lebenszyklus 
der Thrombozyten von sieben bis zehn Tagen an. Erst die Neubildung von Thrombozyten 
erlaubt eine effektive Thrombozytenaggregation. 

Oral appliziertes ASS unterliegt einem hohen first-pass-Metabolismus und hat daher eine 
geringe systemische Bioverfügbarkeit (Siebert et al. 1983; Pedersen und FitzGerald 1984). 
Blutungskomplikationen, insbesondere gastrointestinale und zerebrale, und das Reye-
Syndrom (Belay et al. 1999) gehören zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen von ASS. 

Zahlreiche randomisierte Studien belegen die Sicherheit und Effektivität von ASS in der 
Sekundärprävention nach Myokardinfarkt und bei Hochrisiko-Patienten für kardiovaskuläre 
Erkrankungen (Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994). 

1.4.2 Clopidogrel 

Clopidogrel (Plavix ®, Iscover®) ist eine inaktive Form der Gruppe der Thienopyridine und 
wirkt erst nach hepatischer Konversion in den aktiven Metaboliten systemisch. Von der oral 
applizierten Dosis werden etwa 50 Prozent intestinal resorbiert und verstoffwechselt. Ein 
Großteil (85-90 Prozent) des resorbierten Clopidogrels wird durch Esterasen zügig inakti-
viert (Bonello et al. 2010). Die Aktivierung erfolgt in zwei oxidativen Schritten durch die 
Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme der Leber. Insbesondere das CYP 2C19 und das CYP 3C4 
wurden als hauptbeteiligte Enzyme identifiziert (Mega et al. 2009; Kazui et al. 2010).  

Der aktive Metabolit von Clopidogrel wirkt als irreversibler Antagonist am P2Y12-Rezeptor 
der Thrombozyten. Über diesen Rezeptor erfolgt nach Bindung von ADP die Aktivierung 
und Aggregation weiterer Thrombozyten (Hollopeter et al. 2001). Nach der nicht-kompeti-
tiven Bindung von Clopidogrel verliert der P2Y12-Rezeptor durch molekulare Umstrukturie-
rung irreversibel die Fähigkeit, ADP zu binden (Savi et al. 2006).  

Diverse Studien bestätigten die klinische Sicherheit und Effektivität von Clopidogrel (Gent 
et al. 1996; Bertrand et al. 2000). Darüber hinaus konnte ein positiver Nutzen einer Kombi-
nation von ASS und Clopidogrel im Vergleich zu einer Monotherapie bei Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom (Yusuf et al. 2001; Chen et al. 2005; Sabatine et al. 2005) sowie 
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nach erfolgter PCI in der CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events)- bzw. PCI-CURE-Studie belegt werden (Mehta et al. 2001; Steinhubl et al. 2002).  

Die häufigsten Nebenwirkungen von Clopidogrel sind Blutungskomplikationen. Schwere 
gastrointestinale oder intrazerebrale Blutungen treten bei weniger als einem Prozent der 
behandelten Patienten auf (Gent et al. 1996). Weitere unerwünschte Wirkungen sind Haut-
ausschläge, Diarrhoen und Thrombozytopenien. 

Mit zunehmender klinischer Anwendung von Clopidogrel wurden Patienten beobachtet, die 
ein heterogenes Ansprechen auf das Medikament zeigten. Es konnte eine individuell variable 
Ausprägung der Thrombozytenhemmung nachgewiesen werden (Järemo et al. 2002; Gurbel 
et al. 2003).  

Die Ursachen für ein verringertes Ansprechen auf Clopidogrel sind neben mangelnder Com-
pliance und falscher Dosierung vielfältig: 

- Medikamenteninteraktionen über CYP 3A4, die die Konversion in den aktiven 
Metaboliten hemmen, eine erhöhte ADP-Ausschüttung, Hochregulation alternativer 
prothrombotischer Kaskaden (Wiviott und Antman 2004) 

- Genetische Faktoren wie Polymorphismen des P2Y12-Rezeptors (Fontana et al. 
2003), des CYP 3A4 (Lau et al. 2004) und des CYP 2C19 (Hulot et al. 2006) 

- Komorbiditäten wie Übergewicht, Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus (Tent-
zeris et al. 2011) 

Der Grad des unterschiedlichen Ansprechens ist weder klinisch noch laborchemisch exakt 
definiert. In der Literatur werden Begriffe wie Hyporesponder, Semi-, low-, Non-Responder 
und Resistenz genutzt. Der Anteil der Patienten, die nach Clopidogrel-Gabe keine ausrei-
chende Hemmung der Thrombozyten aufweisen, liegt zwischen fünf und 30 Prozent (Müller 
et al. 2003; Matetzky et al. 2004; Nguyen et al. 2005; Serebruany et al. 2005; Geisler und 
Gawaz 2007). Die Prävalenz von Polymorphismen des CYP 2C19-Allels ist bei asiatischen 
Patienten, die mit Clopidogrel behandelt wurden, höher (53 %) als bei westlichen Patienten 
(28 %) (Jang et al. 2012). Bei Patienten, die durch Polymorphismen bedingt eine reduzierte 
Funktion des CYP 2C19 besitzen, ist das Risiko für eine Stentthrombose etwa um das Drei-
fache erhöht (Mega et al. 2009). Eine Erhöhung der Clopidogrel-Dosierung bei Patienten 
mit Clopidogrel-Resistenz erwies sich als nicht effektiv (Price et al. 2011). 

1.4.3 Weitere Thrombozytenaggregationshemmer 

Ticlopidin ist ein Thienopyridin der ersten Generation und wirkt wie Clopidogrel ebenfalls 
über eine irreversible Hemmung des P2Y12-Rezeptors der Thrombozyten (Quinn und Fitz-
gerald 1999). Es war das erste klinisch genutzte Thienopyridin. Für Ticlopidin konnte erst-
mals die klinische Überlegenheit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 
bei Patienten nach PCI im Vergleich zu einer Monotherapie nachgewiesen werden (Goods 
et al. 1996; Hall et al. 1996). Es wurde jedoch aufgrund einer schlechteren Verträglichkeit, 
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wie dem Auftreten schwerer Leukopenien und häufigen gastrointestinalen Beschwerden 
(Gent et al. 1989; Hass et al. 1989; McTavish et al. 1990) von Clopidogrel abgelöst (Bertrand 
et al. 2000; Bhatt et al. 2002) und spielt heute im klinischen Alltag keine Rolle mehr. 

Prasugrel (Efient®) gehört ebenfalls zur Gruppe der Thienopyridine und wurde 2009 in 
Deutschland zugelassen. Auch Prasugrel hemmt nach seiner Aktivierung den P2Y12-Rezep-
tor irreversibel, jedoch etwa 10- bis 100-mal stärker als Clopidogrel und Ticlopidin (Niitsu et 
al. 2005). Die potentere Wirkung von Prasugrel wird auf seine schnellere und effektivere 
Metabolisierung zum systemisch aktiven Metaboliten zurückgeführt (Brandt et al. 2007a; 
Sugidachi et al. 2007; Wallentin 2009). Zudem unterliegt Prasugrel nicht einer verminderten 
Aktivität des CYP 2C19 und zeigt eine geringere interindividuelle Variabilität (Brandt et al. 
2007b). 

Die TRITON-TIMI 38-Studie (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) 
verglich eine Prasugrel- mit einer Clopidogrel-Therapie bei ACS-Patienten mit geplanter PCI 
oder STEMI-Patienten. Eine signifikante Reduktion des Herzinfarktrisikos durch Prasugrel 
konnte erhoben werden, die Schlaganfall- und kardiovaskuläre Todesfallrate unterschieden 
sich nicht. Allerdings zeigte sich im Vergleich zu Clopidogrel eine signifikant erhöhte Blu-
tungsrate und ein schlechteres Outcome von Patienten mit zerebrovaskulären Ereignissen in 
der Vorgeschichte (Wiviott et al. 2007). In einer Subgruppenanalyse zeigte sich bei Diabetes 
mellitus-Patienten eine stärkere Reduktion der ischämischen Ereignisse unter Prasugrel im 
Vergleich zu Clopidogrel (Wiviott et al. 2008). Die TRILOGY-ACS-Studie (The Targeted 
Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syn-
dromes) konnte keinen Vorteil von Prasugrel gegenüber Clopidogrel bei ACS-Patienten 
ohne PCI nachweisen (Roe et al. 2012). Dementsprechend wird Prasugrel vorrangig bei Pa-
tienten mit ACS und PCI empfohlen. Absolute Kontraindikation ist ein Schlaganfall in der 
Vorgeschichte oder ein stark erhöhtes Blutungsrisiko (Windecker et al. 2014).  

Ticagrelor (Brilique®) wurde 2010 in Deutschland zugelassen und ist ein Triazolopyrimidin. 
Im Unterschied zu den Thienopyridinen ist Ticagrelor bereits der systemisch aktive Metabo-
lit und die Hemmung des P2Y12-Rezeptors verläuft reversibel und dosisabhängig (Husted et 
al. 2006; Storey et al. 2007). 

In der PLATO-Studie (The Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes) kam es unter 
Ticagrelor bei ACS-Patienten zu signifikant weniger kardiovaskulären Todesfällen, 
Herzinfarkten und Stentthrombosen als unter Clopidogrel. Die Rate an schweren, 
lebensbedrohlichen Blutungen war in beiden Behandlungsgruppen ähnlich, lediglich nicht-
eingriffsbedingte Blutungen waren unter Ticagrelor häufiger (Wallentin et al. 2009). Neben 
Blutungen ist das Auftreten von Luftnot eine der häufigsten Nebenwirkungen von 
Ticagrelor. 
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Im direkten Vergleich zwischen Ticagrelor und Prasugrel bei Patienten mit ACS und PCI 
zeigte die ISAR-REACT-5-Studie (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Ra-
pid Early Action for Coronary Treatment) ein signifikant geringeres Auftreten des primären 
ischämischen Endpunktes unter Prasugrel ohne Unterschiede bei Blutungskomplikationen 
(Schüpke et al. 2019). 

In den aktuellen kardiologischen Leitlinien wird Clopidogrel vorrangig bei CCS und erfolgter 
PCI, Ticagrelor bei ACS-Patienten mit oder ohne PCI und Prasugrel bei ACS-Patienten mit 
PCI nach Abwägung des Ischämie- und Blutungsrisikos empfohlen (Valgimigli et al. 2017).  

1.5 Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung 

In großen Studien konnte bereits hinreichend belegt werden, dass alle Patienten, die an einer 
KHK leiden, ASS zur Senkung des Risikos für ein (erneutes) Auftreten eines kardio-
vaskulären Ereignisses, lebenslang einnehmen sollten (Schömig et al. 1996; Baigent et al. 
2002). Bisher wurden zur Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung nur 
wenige randomisierte Studien durchgeführt. Die oftmals empirischen Empfehlungen sind je 
nach Indikation unterschiedlich. 

1.5.1 BMS- und DES-Implantation beim chronischem Koronarsyndrom 

Die ersten randomisierten Studien, die eine DAPT nach BMS-Implantation untersuchten, 
setzten diese für 30 Tage ein (Schömig et al. 1996; Bertrand et al. 1998; Leon et al. 1998; 
Urban et al. 1998). Da sich unter dieser DAPT-Dauer eine gute Effektivität und Sicherheit 
zeigte, wird die Einnahme einer dualen Plättchenhemmung für vier Wochen nach Implan-
tation eines BMS bei Patienten mit CCS empfohlen (Neumann et al. 2019). 

Nach Einführung der Drug-Eluting-Stents wurde aufgrund der antiproliferativen Wirkung 
und somit länger anhaltenden Thrombogenität schnell deutlich, dass zur effektiven 
Reduktion der Thrombosegefahr eine längere DAPT-Einnahme notwendig ist. Einige ran-
domisierte Studien haben eine Dauer von drei bzw. sechs mit zwölf bzw. 24 Monaten 
verglichen und zeigten keine Unterlegenheit einer kürzeren DAPT-Dauer. Zwischen 1400 
und 3100 Patienten wurden randomisiert, bei einem Großteil lag ein CCS oder ein geringes 
Ischämierisiko vor. Jedoch waren diese Studien aufgrund einer zu geringen Ereignisrate nicht 
abschließend aussagekräftig (Gwon et al. 2012; Kim et al. 2012; Valgimigli et al. 2012; Feres 
et al. 2013; Colombo et al. 2014; Gilard et al. 2015). Metaanalysen kamen ebenfalls zu dem 
Ergebnis, dass eine kürzere DAPT mit geringeren Blutungsraten bei vergleichbaren 
Ischämieraten einhergeht (Cassese et al. 2012; Navarese et al. 2015) Eine Verlängerung der 
dualen Plättchenhemmung auf 30 Monate führte in der DAPT-Studie, bei ebenfalls 
hauptsächlich Niedrigrisiko-Patienten, zu einer Senkung der ischämischen Ereignisse aber 
auch zu einem Anstieg der Rate von mittleren bis schweren Blutungen und nicht-
kardiovaskulär bedingten Todesfällen (Mauri et al. 2014). Eine Metaanalyse zeigte, dass eine 
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DAPT für länger als zwölf Monate Myokardinfarkte und Stentthrombosen reduziert, die 
erhöhte nicht-kardial bedingte Mortalität jedoch nicht durch eine Senkung der kardialen 
Mortalität aufgewogen wird und somit eine erhöhte Gesamtmortalität verursacht (Palmerini 
et al. 2015). Die randomisierte OPTIDUAL-Studie (The Optimal Dual Antiplatelet Therapy 
Trial) verglich zwölf mit 24 Monaten DAPT. Sie konnte keine Superiorität der 24-monatigen 
Therapie belegen, weder bei ACS-Patienten noch bei Patienten mit stabiler KHK. Die Rate 
an Blutungskomplikationen unterschied sich in beiden Gruppen nicht (Helft et al. 2015).  

Die aktuellen amerikanischen und europäischen Leitlinien empfehlen bei stabiler KHK nach 
DES-Implantation eine DAPT für sechs bis zwölf Monate (Levine et al. 2016; Neumann 
et al. 2019). 

1.5.2 DAPT beim akuten Koronarsyndrom 

Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom unterliegen einem höheren Risiko für spätere 
ischämische Ereignisse als Patienten mit CCS (Goldberg et al. 2004; Fox et al. 2010). Das 
individuelle Ischämierisiko wird über den GRACE-Score abgeschätzt. Dieser Score entstand 
aus den Registerdaten des Global Registry of Acute Coronary Events um das Ischämierisiko 
und die Mortalität von ACS-Patienten innerhalb der ersten sechs Monate zu klassifizieren 
(Fox et al. 2006). Als Prädiktoren werden Alter, Pulsfrequenz, systolischer Blutdruck, 
Zeichen einer Herzinsuffizienz, Serumkreatinin, ST-Streckenveränderungen, Troponinwert 
und Asystolie bei Aufnahme eingesetzt. In Abhängigkeit der vorliegenden Werte und der 
dadurch erzielten Punktzahl erfolgt eine Einteilung in low-, intermediate- und high-risk 
Patienten.  

Je höher das Ischämierisiko ist, desto deutlicher profitieren Patienten von einer dualen Plätt-
chenhemmung, ungeachtet dessen, ob eine Revaskularisation erfolgt oder nicht (Mehta et al. 
2001; Yusuf et al. 2001; Chen et al. 2005). Daher werden Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom und somit generell erhöhtem Ischämierisiko unabhängig von der Behandlungs- oder 
Stentart gesondert in Leitlinien kommentiert. 

Die europäischen und amerikanischen Leitlinien empfehlen bei ACS-Patienten eine DAPT- 
Therapie für mindestens zwölf Monate (Levine et al. 2016; Valgimigli et al. 2017). Dieser 
Empfehlung liegen hauptsächlich die CURE- und PCI-CURE-Studien zugrunde, in denen 
ACS-Patienten mit Clopidogrel für zwölf Monate behandelt wurden (Mehta et al. 2001; 
Yusuf et al. 2001). Auch die zwei großen, randomisierten Studien zu Prasugrel und Ticagrelor 
im Vergleich mit Clopidogrel (TRITON-TIMI 38-, respektive PLATO-Studie) und deren 
Subgruppenanalysen (Montalescot et al. 2009; Steg et al. 2010; James et al. 2011) waren auf 
eine DAPT-Dauer von zwölf Monaten nach ACS festgelegt.  

In der PEGASUS-TIMI 54-Studie (The Prevention of Cardiovascular Events in Patients 
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin) 
wurde eine verlängerte DAPT mit Ticagrelor über zwölf Monate hinaus bei 21.000 
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Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt gegen Placebo getestet (Bonaca et al. 2015). 
Der primäre Effektivitätsendpunkt (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) 
trat unter verlängerter DAPT bei knapp acht Prozent, unter Placebo bei neun Prozent der 
Patienten auf (p = 0,008). Dieser signifikanten Überlegenheit in der Effektivität stand ein 
erhöhtes Blutungsrisiko unter DAPT gegenüber.  

Eine Subgruppenanalyse der DAPT-Studie zeigte bei 3576 Patienten mit Myokardinfarkt 
eine Reduktion von Stentthrombosen und Myokardinfarkten und ebenfalls ein erhöhtes Blu-
tungsrisiko unter 30 Monaten DAPT gegenüber zwölf Monaten (Yeh et al. 2015). Diese 
Ergebnisse wurden in Metaanalysen bestätigt und zeigten, abgesehen von der Reduktion 
ischämischer Ereignisse und der erhöhten Blutungsrate, Hinweise auf eine erhöhte Mortalität 
unter verlängerter dualer Plättchenhemmung (Bittl et al. 2016; Udell et al. 2016).  

Zur Frage nach einer möglichen DAPT-Verkürzung wurde eine Metaanalyse der Gruppe 
der ACS-Patienten der unter Abschnitt 1.5.1 genannten Studien durchgeführt. Diese stellte 
eine signifikant erhöhte Rate an Myokardinfarkten oder Stentthrombosen bei dreimonatiger 
DAPT im Vergleich zu sechs und zwölf Monaten heraus. Ein signifikanter Unterschied 
ischämischer Ereignisse zwischen sechs und zwölf Monaten lag nicht vor. Die drei- und 
sechsmonatige DAPT war mit einer geringeren Blutungsrate assoziiert als die zwölfmonatige. 
Ein Großteil der ACS-Patienten (67 %) waren low-risk Patienten ohne vorangegangenen 
Myokardinfarkt (Palmerini et al. 2017). 

Daten aus einem großen schwedischen Register weisen darauf hin, dass eine DAPT-Dauer 
von unter drei Monaten mit einem signifikant erhöhten Risiko für ischämische Ereignisse 
bei ACS-Patienten einhergeht (Varenhorst et al. 2014).  

Die aktuellen europäischen und amerikanischen Leitlinien empfehlen, bei ACS-Patienten 
ohne Blutungskomplikationen oder erhöhtem Blutungsrisiko eine verlängerte DAPT über 
zwölf Monate hinaus individuell zu diskutieren. Bei Patienten mit einem hohen Blutungsri-
siko kann die Verkürzung der DAPT auf sechs Monate in Betracht gezogen werden (Levine 
et al. 2016; Valgimigli et al. 2017). 

1.6 ISAR-SAFE-Gesamtstudie 

Die im Januar 2015 publizierte, prospektive, randomisierte und placebokontrollierte ISAR-
SAFE-Studie (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Safety and Efficacy of 
Six Months Dual Antiplatelet Therapy after Drug-Eluting Stenting) verglich eine 
sechsmonatige mit einer zwölfmonatigen Therapie mit Clopidogrel zusätzlich zu ASS nach 
einer Drug-Eluting-Stent-implantation (Schulz-Schüpke et al. 2015). Es wurden 4000 
Patienten in der Universitätsmedizin Göttingen und 39 weiteren Kliniken weltweit 
eingeschlossen. Sowohl Patienten mit CCS als auch Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
nahmen an der Studie teil. 
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Hintergrund der ISAR-SAFE-Studie ist die Frage nach der Sicherheit und Effektivität einer 
kürzeren Dauer der dualen Plättchenhemmung (6 Monate) gegenüber einer längeren Gabe 
(12 Monate) bei Patienten nach DES-Implantation. Der primäre kombinierte Endpunkt 
(Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose, Schlaganfall, schwere Blutung) trat unter sechsmo-
natiger Therapie bei 1,5 Prozent der Patienten auf, unter zwölfmonatiger Therapie bei 1,6 
Prozent (pNichtunterlegenheit = 0,001). Somit zeigte sich eine Nichtunterlegenheit der kürzeren 
DAPT-Dauer im Gesamtkollektiv. Dieses bestand zu 59 % aus Patienten mit CCS. 

1.7 Zielsetzung der Subgruppenanalyse 

Die optimale Dauer der dualen Plättchenhemmung nach DES-Implantation ist nach wie vor 
unklar. Auf Grundlage der wenigen bisher durchgeführten randomisierten Studien erscheint 
auch eine verkürzte sechsmonatige DAPT bei Patienten mit CCS ausreichend sicher. Für die 
große, stärker gefährdete Gruppe der ACS-Patienten liegen bislang kaum Daten vor. Bei 
ACS-Patienten spricht ein höheres thrombotisches Risiko für eine verlängerte DAPT. Dem-
gegenüber steht das Nebenwirkungsprofil der Plättchenhemmer mit der Zunahme von 
schweren Blutungen, sodass eine DAPT nur so lange durchgeführt werden sollte, wie der 
Nutzen das Blutungsrisiko überwiegt.  

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Ermittlung dieses unklaren Zeitpunktes bei aus-
schließlich ACS-Patienten. Damit soll zu einer klinisch fundierteren und sichereren Behand-
lung der betroffenen Patienten beigetragen werden.  

Es wird geprüft, ob eine sechsmonatige DAPT, neben den in den kardiologischen Leitlinien 
empfohlenen zwölf Monaten, für ACS-Patienten ebenfalls eine sichere Behandlungsoption 
darstellt. Hierfür wurden in einer Subgruppenanalyse der ISAR-SAFE-Studie die zwei ver-
schiedenen DAPT-Dauern bei ACS-Patienten nach Stentimplantation miteinander 
verglichen. Der Vergleich erfolgte anhand klinischer Ereignisse und zwar der Häufigkeit von 
Myokardinfarkten, Stentthrombosen, Schlaganfällen, Blutungen und Todesfällen im 9-
monatigen Beobachtungszeitraum.  

Das Ziel der Arbeit ist, die Hypothese der Nichtunterlegenheit einer sechsmonatigen Thera-
pie gegenüber einer zwölfmonatigen DAPT bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu 
belegen. Diese kürzere DAPT wäre bei gleichem Schutz vor ischämischen Ereignissen einer 
längeren DAPT aufgrund der konstant bestehenden Blutungsgefahr vorzuziehen. 
 

1.7.1 Eigenanteil 

Im Zeitraum von März 2011 bis September 2014 war ich für die Koordination und Durch-
führung der ISAR-SAFE-Studie im Herzzentrum Göttingen mitverantwortlich. Unter der 
Leitung von Prof. Dr. med. C. Jacobshagen habe ich in diesem Zeitraum 94 Patienten im 



1 Einleitung 16 

 

Rahmen der Studie betreut. Meine Aufgaben beinhalteten die Sichtung von Herzkatheterbe-
funden und die Auswahl geeigneter Patienten nach Ein- und Ausschlusskriterien, sowie die 
Kontaktaufnahme und anschließende Randomisierung. Zudem führte ich die überwiegend 
telefonischen follow-up-Visiten nach Studienprotokoll durch.  

Darüber hinaus war ich für die Kommunikation und organisatorische Abstimmung (z. B. 
Monitoring-Visiten und Lieferung der Studienmedikation) mit dem Hauptsponsor der Studie 
(ISAResearch Center des Deutschen Herzzentrums München) verantwortlich.  
Nach Abschluss der Datenerhebung im September 2014 war ich an der Subgruppenanalyse 
im Rahmen der Ko-Autorenschaft beteiligt und interpretierte die erhobenen Ergebnisse.  
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2 Material und Methoden 

Die ISAR-SAFE-Hauptstudie ist eine prospektive, randomisierte, wissenschaftlich-initiierte, 
doppelblinde, placebokontrollierte, internationale, multizentrische Nichtunterlegenheits-
studie (Schulz-Schüpke et al. 2015). 

In dieser Arbeit wird die vor Beginn der ISAR-SAFE-Studie definierte Subgruppe der 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom analysiert. Die ACS-Subgruppe setzt sich aus allen 
randomisierten Patienten zusammen, die initial aufgrund einer instabilen Angina pectoris, 
eines NSTEMI oder eines STEMI vorstellig wurden. 

2.1 Studienprotokoll  

Sechs Monate (-1/+2 Monate) nach erfolgter PCI mit Implantation eines Drug-Eluting-
Stents (im Folgenden Index-PCI genannt) wurden die Patienten telefonisch oder schriftlich 
kontaktiert, ob eine Studienteilnahme für sie in Frage komme. Voraussetzung war die 
durchgängige Einnahme einer dualen Plättchenhemmung mit ASS und Clopidogrel während 
der sechs Monate sowie die im nachfolgenden Abschnitt aufgeführten Ein- und 
Ausschlusskriterien. Im Rahmen einer klinischen Visite in der Studienambulanz wurden die 
Patienten nach ausführlicher Aufklärung und schriftlicher Einwilligung randomisiert. Die 
doppelblinde Randomisierung in die beiden Studiengruppen (Clopidogrel vs. Placebo) 
erfolgte computer-basiert mittels permutierter Blockrandomisierung im Verhältnis 1:1 für 
die jeweiligen Zentren. Die durch diese Methode festgelegte Nummernreihenfolge ordnete 
dem randomisierten Patienten eine Patientennummer sowie eine spezifische nummerierte 
Packung der Studienmedikation zu. Die Patienten erhielten somit für die folgenden sechs 
Monate entweder ein Placebo oder weitere sechs Monate eine Therapie mit Clopidogrel. Die 
Studienmedikation bestand aus sechs Packungen à 30 Tabletten. Die rosafarbenen 
Studientabletten enthielten entweder den Wirkstoff Clopidogrel (75 mg) oder ein Placebo 
und waren optisch nicht voneinander zu unterscheiden.  

Zudem erhielt jeder Patient einen Studienausweis, welcher die Bestätigung der Teilnahme an 
einer Studie mit Thrombozytenaggregationshemmung, die Patientennummer sowie die Tele-
fonnummer einer 24-Stunden-Notruf-Hotline beinhaltete. Mithilfe der Patientennummer 
konnten behandelnde Ärzte im Notfall über die Hotline eine sofortige Entblindung erwirken. 

Es erfolgte ein klinisches follow-up im Rahmen entweder einer Telefonvisite, einer Visite in 
der Studienambulanz oder schriftlich sowohl 30 Tage, 6 Monate als auch 9 Monate nach der 
Randomisierung. Die Patienten wurden nach Problemen mit der Studienmedikation und 
adverse events (z. B. erneuter Krankenhausaufenthalt, erneuter Herzkatheter, behandlungs-
bedürftige Blutungen) befragt. Abbildung 1 stellt den zeitlichen Ablauf der Studie und den 
Einsatz der jeweiligen DAPT graphisch dar. 
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Studie 

 

Nach Beendigung der Studienmedikation schickten die Patienten die Verpackung an das Stu-
dienzentrum zurück. Restliche Tabletten wurden gezählt, dokumentiert und an den 
Hauptsponsor zurückgesandt.  

Die Patientennamen wurden in allen Dokumenten pseudonymisiert. 

Das positive Votum der für die Universitätsmedizin Göttingen zuständigen Ethikkommis-
sion lag vor (Antragsnummer 7/6/10), ebenso das endgültige Votum der Ethikkommission 
der Technischen Universität München (Projektnummer 2010/08) als Hauptsponsor. 

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, wenn sie älter als 18 Jahre waren und 
in den 6 Monaten (-1/+2) zwischen Index-PCI und Randomisierung eine durchgehende 
Therapie mit Clopidogrel erhielten. Zudem musste die schriftliche Einverständniserklärung 
des Patienten vorliegen. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der Randomisierung folgende Merk-
male aufwiesen: 

- eine Angina pectoris-Symptomatik oder andere Zeichen der Myokardischämie 
- stattgehabte Stentthrombose 
- DES-Implantation in den Hauptstamm der linken Koronararterie 
- Myokardinfarkt innerhalb der letzten sechs Monate 
- große, geplante Operation in den folgenden sechs Monaten 
- Indikation zur oralen Antikoagulation mit Coumadin-Derivaten oder neuen oralen 

Antikoagulantien 
- aktive Blutung, Blutungsneigung oder stattgehabte Hirnblutung 
- bekannte Allergie oder Intoleranz gegen Clopidogrel oder ASS 
- Schwangerschaft 
- mangelnde Compliance 
- Lebenserwartung < 1 Jahr aufgrund von Komorbiditäten 
- vorherige Teilnahme an derselben Studie 

Bei Patientinnen im gebärfähigen Alter wurde ein Schwangerschaftstest durchgeführt. 
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2.1.2 Klinische Endpunkte 

Der primäre Endpunkt der Studie wurde definiert als Kombination aus Tod, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, Stentthrombose (wahrscheinlich oder gesichert) oder einer schweren Blutung 
nach den Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-Blutungskriterien. 

Die sekundären Endpunkte bestanden aus den einzelnen Komponenten des primären End-
punktes. 

2.2 Grundbegriffe 

Im Folgenden werden die in der vorliegenden Arbeit angewandten Grundbegriffe erläutert 
und definiert. 

Myokardinfarkt (Cannon et al. 2001): Der für die Diagnose Myokardinfarkt geforderte 
Anstieg von kardialen Biomarkern (Creatinkinase (muscle-brain Subtyp, CK-MB), kardiales 
Troponin) ist abhängig von der klinischen Situation: 

- Wenn das Ereignis innerhalb von 48 Stunden nach PCI auftritt, muss der CK-MB-
Wert einmalig das Dreifache des oberen Grenzwertes übersteigen. Klinische Symp-
tome müssen nicht vorliegen. 

- Wenn das Ereignis innerhalb von 48 Stunden nach ACVB-Operation auftritt, muss 
der CK-MB-Wert einmalig das Zehnfache des oberen Grenzwertes übersteigen. 
Klinische Symptome müssen nicht vorliegen. 

- Wenn das Ereignis außerhalb von 48 Stunden nach PCI oder ACVB-Operation, also 
spontan, auftritt, müssen folgende Kriterien vorliegen: CK-MB/kardiales Troponin 
oberhalb des Grenzwertes sowie entweder Brustschmerz für länger als 20 Minuten 
oder ST-Streckenveränderungen von mehr als 1 mm in einer oder mehreren EKG-
Ableitungen. 

Ungeachtet der klinischen Situation liegt ein Myokardinfarkt vor, wenn  
- neuaufgetretene Q-Zacken im EKG dokumentiert werden. 
- ein neuaufgetretener Myokardinfarkt mittels Autopsie bestätigt wird.  
- ST-Streckenhebungen größer 1 mm in zwei benachbarten EKG-Ableitungen mit 

Brustschmerzen (länger als 20 Minuten) oder hämodynamischer Instabilität einher-
gehen. 

Schlaganfall: Plötzlich auftretendes neurologisches Ereignis, das mindestens 24 Stunden an-
hält. Fokale Symptome müssen vorliegen und es darf keine anderweitige Erklärung der 
Ursache geben. Eine Bildgebung ist zur Diagnosestellung zwingend notwendig. 

Stentthrombose: siehe Abschnitt 1.3.1 

TIMI-Blutungskriterien (Rao et al. 1988): 
- Schwere (major) Blutung: intrakranielle Blutung; Hämoglobin (Hb)-Abfall von ≥ 5 

g/dl (oder 15 % des Hämatokrits) 
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- Leichte (minor) Blutung: spontane Blutungen (wie ausgeprägte Hämaturie oder 
Hämatemesis) oder indirekt beobachteter Blutverlust (kaffeesatzartiges Erbrechen, 
hämatinpositive Meläna, Hämatom oder retroperitoneale Einblutung) spontan oder 
nichtspontan, mit einem Hb-Abfall von ≥ 3 g/dl (oder mindestens 10 % des 
Hämatokrits); Hb-Abfall von ≥ 4 g/dl (oder 12 % des Hämatokrits) ohne Nachweis 
einer Blutungslokalisation 

BARC (Bleeding Academic Research Consortium)-Kriterien (Mehran et al. 2011): 
- Typ 0: keine Blutung 
- Typ 1: geringe Blutung, die keine Therapie benötigt, Patienten aber veranlassen kann, 

die Studienmedikation eigenständig ohne Arzt-Rücksprache zu pausieren 
- Typ 2: jede sichtbare, therapiebedürftige Blutung, die nicht unter Typ 3-5 fällt, aber 

mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllt: 1) benötigt keine chirurgische, aber 
medizinische Therapie 2) führt zur Krankenhauseinweisung 3) bedarf einer medizi-
nischen Abklärung 

- Typ 3: 
o Typ 3a: sichtbare Blutung mit Hb-Abfall von 3-5 g/dl; jede transfusionsbe-

dürftige offene Blutung 
o Typ 3b: sichtbare Blutung mit Hb-Abfall ≥ 5 g/dl; Perikardtamponade; 

chirurgisch therapiebedürftige Blutung (ausgenommen Zahn-/Nasen-
/Haut-/hämorrhoidale Blutung); Behandlungsnotwendigkeit mit 
intravenösen, vasoaktiven Substanzen 

o Typ 3c: intrakranielle/intraspinale Blutung; intraokkuläre Blutung mit Seh-
krafteinschränkung 

- Typ 4: ACVB-assoziierte Blutung (perioperativ, < 48 Stunden), intrakranielle Blutung 
oder > 5 Bluttransfusionen; Resternotomie zur Blutungskontrolle; Förderung von > 
2 Litern über Thoraxdrainage in 24 Stunden) 

- Typ 5: tödlich verlaufende Blutung 
o Typ 5a: vermutlich – keine Bestätigung durch Autopsie oder Bildgebung, aber 

klinisch wahrscheinlich 
o Typ 5b: definitiv – sichtbare Blutung; Bestätigung durch Autopsie oder Bild-

gebung 

Komplexität der Läsion nach ACC (American College of Cardiology)/AHA (American 
Heart Association)-Kriterien (Ryan et al. 1988; Ryan et al. 1990): 

- Typ A-Läsion: PCI-Erfolgsrate > 85 % aufgrund einer konzentrischen, isolierten (< 
10 mm Länge), regelmäßig konturierten, leicht zugänglichen, wenig kalzifizierten, 
nicht thrombosierten Läsion, die nicht an einer Biegung (Winkel < 45°), an einer 
Bifurkation der großen Seitenäste oder im Koronarostium auftritt und nicht chro-
nisch verschlossen ist. 
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- Typ B-Läsion: PCI-Erfolgsrate 60-85 % aufgrund einer exzentrischen, tubulären (10-
20 mm Länge), unregelmäßig konturierten, mäßig bis schwer kalzifizierten Läsion, 
die im Koronarostium, an mittelgradigen Biegungen (> 45° aber < 90°) oder an 
Bifurkationen auftritt. Die Läsion ist weniger als 3 Monate chronisch verschlossen 
und weist einen geringen thrombotischen Anteil auf. 

o Typ B1: eins der unter Typ B genannten Kriterien trifft zu 
o Typ B2: zwei oder mehr der unter Typ B genannten Kriterien treffen zu 

- Typ C-Läsion: PCI-Erfolgsrate < 65 % aufgrund einer diffusen (> 20 mm Länge) 
Läsion mit einem Winkel von > 90° in einem stark gewundenen Segment. Die Läsion 
ist länger als 3 Monate chronisch verschlossen, in einem venösen Bypassgraft oder 
ein wichtiger Seitenast kann nicht geschützt werden. 

Hochrisikopatient: Jeder Studienpatient, der bei der Index-PCI aufgrund der Indikation 
NSTEMI/STEMI einen DES erhielt, gilt als Hochrisikopatient für ischämische Ereignisse. 

2.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Methodik und Auswertung der ISAR-SAFE-Hauptstudie wurde im Euro-
pean Heart Journal publiziert (Schulz-Schüpke et al. 2015). Auf diesen statistischen Metho-
den beruht auch die Auswertung unserer Subgruppenanalyse. 

Zur deskriptiven Beschreibung und Zusammenfassung der kategorischen Basisvariablen die-
ser Subgruppenanalyse wurden Häufigkeiten, Proportionen und Prozentangaben genutzt. 
Nominal skalierte Merkmale wurden je nach Eignung mittels Chi-Quadrat-Unabhängigkeits-
test bzw. exaktem Fisher-Test miteinander verglichen.  

Die Verteilung der metrischen Daten wurden mittels der mittleren Standardabweichung oder 
dem Median (bzw. Interquartilsabstand, IQR) dargestellt. Für den Vergleich der Daten wur-
den der T-Test (normalverteilte Variablen), respektive der nichtparametrische Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test (U-Test, nicht-normalverteilte Variablen) herangezogen. Kumulative 
Ereignisraten wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet. 

Für den Vergleich der zwei Studiengruppen wurde das Cox-Regressions-Modell eingesetzt. 
Der kombinierte primäre Endpunkt wurde zudem nach definierten Subgruppen beurteilt 
(Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, stattgehabter Myokardinfarkt, Komplexität der Läsion 
(B2- und C-Läsionen), eingeschränkte linkventrikuläre systolische Funktion (< 55 %), DES 
der frühen Generation und vorzeitiges Absetzen der Studienmedikation). 

Das Signifikanzniveau wurde auf ein zweiseitiges Alpha-Level von 0,05 festgelegt. 

Die Software R (Version 2.15.2, The R-Foundation for Statistical Computing) wurde zur 
statistischen Analyse genutzt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

In dem Zeitraum zwischen September 2006 und April 2014 wurden für die ISAR-SAFE-
ACS-Studie 1601 Patienten rekrutiert, die sich initial mit einem akuten Koronarsyndrom 
vorstellten. Dies entsprach einem Anteil von 40 % der insgesamt eingeschlossenen 4000 
Patienten der ISAR-SAFE-Studie. Von den 1601 randomisierten ACS-Patienten erhielten 
794 Patienten die sechsmonatige DAPT und 807 Patienten die zwölfmonatige DAPT. 

3.1.1 Klinische und demographische Merkmale 

In Tabelle 4 wurden die klinischen und demographischen Charakteristika der Patienten in 
beiden Studiengruppen (6 und 12 Monate Clopidogrel-Therapie) zu Studienbeginn 
zusammengefasst. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden 
Studiengruppen bezogen auf die erfassten Faktoren. Der Anteil der weiblichen Probanden 
lag in beiden Studiengruppen bei knapp 20 Prozent. Einen Myokardinfarkt in der 
Vorgeschichte hatten bereits 22,5 Prozent der Patienten erlitten. 

Tabelle 4: Klinische und demographische Patientencharakteristika bei Randomisierung 

 

 

Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 

p-
Wert 

Alter in Jahren 64,8 [57,4-72,8] 64,7 [56,4-73,0] 0,77 

Weibliches Geschlecht 156/794 (19,6) 144/807 (17,8) 0,36 

Arterielle Hypertonie 685/791 (86,6) 719/807 (89,1) 0,13 

Hypercholesterinämie 646/793 (81,5) 666/807 (85,5) 0,58 

Diabetes mellitus 169/793 (21,3) 198/807 (24,5) 0,13 

- Insulin-abhängig  53/793 (6,7) 70/807 (8,7) 0,14 

Positive Familienanamnese  253/755 (33,5) 246/763 (32,2) 0,60 

Raucherstatus    

- Aktiver Raucher 141/793 (17,8) 136/807 (16,9) 0,62 

- Ehemaliger Raucher 273/793 (34,4) 291/807 (36,1) 0,49 

Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte 

181/792 (22,9) 178/807 (22,1) 0,70 
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Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 

p-
Wert 

Koronarvenenbypass in der 
Vorgeschichte 

47/787 (6,0) 59/798 (7,4) 0,26 

body mass index, kg/m² 27,6 [24,7-29,6] 27,7 [24,7-30,3] 0,74 
Die Daten sind in Zahlenwerten (Prozent) oder als Median [IQR] angegeben. 

3.1.2 Angiographische und prozedurbezogene Merkmale 

In Tabelle 5 sind die angiographischen und prozedurbezogenen Merkmale zum Zeitpunkt 
der Index-PCI in beiden Studiengruppen aufgeführt. Hierbei zeigten sich ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede. Insgesamt waren 734 von 1601 (45,8 %) ACS-Patienten bei der 
Index-PCI Hochrisiko-Patienten, davon präsentierten sich 410 (25,6 %) Patienten mit einem 
akuten NSTEMI und 324 (20,2 %) mit einem akuten STEMI. Das am häufigsten betroffene 
Koronargefäß war der RIVA, gefolgt von der rechten Koronararterie. Mehr als die Hälfte 
der Patienten (54,2 % bzw. 57,2 % in der 6- bzw. 12-Monatsgruppe, p-Wert = 0,21) litt an 
einer koronaren Mehrgefäßerkrankung. Die PCI mehrerer Läsionen gleichzeitig erfolgte bei 
35,8 % bzw. 36,9 % der Patienten (p = 0,63). Es wurden zu 85,4 % DES der neueren Gene-
ration (Beschichtung mit Everolimus, Zotarolimus, Biolimus oder Sirolimus der neueren 
Generation) implantiert. 

Tabelle 5: Angiographische und prozedurbezogene Charakteristika 

 

 

Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 

p-
Wert 

Klinische Vorstellung    0,89 

- Instabile Angina pectoris 

- NSTEMI 

- STEMI 

429/794 (54,0) 

207/794 (26,1) 

158/794 (19,9) 

438/807 (54,3) 

203/807 (25,2) 

166/807 (20,6) 

 

Eingeschränkte linksventrikuläre 
systolische Funktion (< 55 %) 

205/726 (28,2) 220/744 (29,6) 
0,57 

Anzahl der erkrankten Gefäße   0,41 

- 1 

- 2 

- 3 

364/794 (45,8) 

237/794 (29,8) 

193/794 (24,3) 

345/807 (42,8) 

262/807 (32,5) 

200/807 (24,8) 

 

Mehrgefäßerkrankung 430/794 (54,2) 462/807 (57,2) 0,21 
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Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 

p-
Wert 

Zielgefäß   0,57 

- RIVA 

- RCX 

- RCA 

- LMCA 

- AC(V)B 

329/794 (41,1) 

205/794 (25,8) 

245/794 (30,9) 

3/794 (0,4) 

12/794 (1,5) 

323/807 (40,0) 

194/807 (24,0) 

279/807 (34,6) 

2/807 (0,2) 

9/807 (1,1) 

 

Läsionsmerkmale    

- Komplexe Läsion (B2/C) 

- CTO 

- Bifurkationsstenose 

305/788 (38,7) 

62/794 (7,8) 

134/794 (16,9) 

335/797 (42,0) 

48/804 (6,0) 

139/804 (17,3) 

0,18 

0,15 

0,83 

Gefäßdurchmesser, mm 3,0 [2,75-3,5] 3,0 [2,75-3,5] 0,48 

Mehrläsions-Intervention 284/794 (35,8) 298/807 (36,9) 0,63 

Drug-Eluting-Stent Typ   0,18 

- PES 

- SES der ersten Generation 

- SES der neueren Generation 

- EES 

- ZES 

- BES 

- BVS 

- BMS 

- DEB 

- POBA 

21/794 (2,6) 

95/794 (12,0) 

126/794 (15,9) 

368/794 (46,3) 

123/794 (15,5) 

56/794 (7,1) 

1/794 (0,1) 

4/794 (0,5) 

0/794 (0,0) 

0/794 (0,0) 

17/807 (2,1) 

89/807 (11,0) 

134/807 (16,6) 

402/807 (49,8) 

95/807 (11,8) 

63/807 (7,8) 

0/807 (0,0) 

3/807 (0,4) 

4/807 (0,5) 

0/807 (0,0) 

 

Stentanzahl 1,64 ± 0,94 1,68 ± 0,93 0,36 

Gesamtlänge der Stents, mm 28 [18-44] 28 [18-45,75] 0,36 
Die Daten sind in Zahlenwerten (Prozent), als mittlere Standardabweichung oder Median [IQR] an-
gegeben. PES = Paclitaxel-eluting stent; SES = Sirolimus-eluting stent; EES = Everolimus-eluting stent; ZES 
= Zotarolimus-eluting stent; BES = Biolimus-eluting stent; BVS = bioresorbable Everolimus-eluting vascular scaf-
fold; DEB = drug-eluting balloon; POBA = plain old balloon angioplasty 
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3.1.3 Begleitmedikation 

Die Tabelle 6 fasst die zum Zeitpunkt der Randomisierung angegebene Begleitmedikation 
der jeweiligen Studiengruppen zusammen. Signifikante Unterschiede lagen nicht vor. Ein 
Patient der 12-Monatsgruppe erhielt Cilostazol (Phosphodiesterase-3-Inhibitor zur Throm-
bozytenaggregationshemmung) anstelle von ASS. Alle weiteren Patienten wurden mit ASS 
therapiert.  

Tabelle 6: Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Randomisierung 

Die Daten sind als Zahlenwert (Prozent) angegeben. ACE = angiotensin converting enzyme 
* Ein Patient in der 12-Monatsgruppe erhielt Cilostazol anstelle von ASS  
 

Eine vorzeitige Beendigung der Studienmedikation wurde bei 12 % in der 6-Monatsgruppe 
und bei 14,6 % in der 12-Monatsgruppe dokumentiert (p = 0,10). 

3.2 Klinische Ereignisse 

Das klinische follow-up war zum Zeitpunkt des Studienendes nach neun Monaten bei insge-
samt 84 Patienten nicht vollständig. Davon waren 34 (4,3 %) Patienten aus der 6-Monats-
gruppe und 50 (6,3 %) Patienten aus der 12-Monatsgruppe (p = 0,08). Bei diesen 84 Patienten 
mit inkomplettem follow-up betrug die mittlere follow-up-Dauer 190 Tage [IQR 180-226]. 
Insgesamt gab es 21 (1,4 %) Patienten mit einem follow-up von weniger als 6 Monaten (8 in 
der 6-Monatsgruppe, 13 in der 12-Monatsgruppe, p = 0,28).  

 

 

Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 

p-
Wert 

Acetylsalicylsäure 794/794 (100) 806/807 (99,9)* 0,32 

Betablocker 681/794 (85,8) 703/807 (87,1) 0,43 

ACE-Hemmer  509/794 (64,1) 545/807 (67,5) 0,15 

Angiotensin-II- 

Rezeptorblocker 
146/793 (18,4) 148/806 (18,4) 

0,98 

Kalziumantagonist 148/793 (18,7) 152/807 (18,8) 0,93 

Diuretika 233/792 (29,4) 227/807 (28,1) 0,57 

Protonenpumpen-
hemmer 

215/787 (27,3) 224/802 (27,9) 
0,79 

Statin 763/794 (96,1) 765/807 (94,8) 0,21 
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Die Tabelle 7 fasst klinische Ereignisse 9 Monate nach Randomisierung (15 Monate nach 
Index-PCI) in beiden Studiengruppen zusammen. In diesem Zeitraum trat der primäre kom-
binierte Endpunkt bei 14 (1,8 %) Patienten in der 6-Monatsgruppe und bei 17 (2,2 %) in der 
12-Monatsgruppe auf (hazard ratio (HR) 0,83; 95 % Konfidenzintervall (CI) 0,41-1,68; p = 
0,60). Die sekundären ischämischen Endpunkte (Kombination aus Myokardinfarkt, 
Stentthrombose oder Schlaganfall) traten bei 1,4 % der Patienten auf. Es kam in beiden Stu-
diengruppen zu jeweils 2 gesicherten Stentthrombosen, eine wahrscheinliche Stentthrom-
bose wurde nicht dokumentiert. Bei 0,5 % der Patienten kam es zu Blutungskomplikationen 
im Sinne von leichten oder schweren Blutungen nach den TIMI-Kriterien. In keinem der 
analysierten Ereignisse lag ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Studiengruppen 
vor. 

Tabelle 7: Klinische Ereignisse 9 Monate nach Randomisierung 

 Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 
HR [95 % CI] 

p-
Wert 

Primärer Endpunkt 

– Kombination aus Tod, 
Myokardinfarkt, 
Stentthrombose (gesi-
chert/wahrscheinlich), 
Schlaganfall oder schwe-
rer Blutung (TIMI) – 

14 (1,8) 17 (2,2) 0,83 [0,41-1,68] 0,60 

Sekundäre Endpunkte     

- Tod 5 (0,6) 7 (0,9) 0,72 [0,23-2,26] 0,57 

- Myokardinfarkt 6 (0,8) 8 (1,0) 0,75 [0,26-2,18] 0,60 

- Stentthrombose 
(gesichert oder wahr-
scheinlich) 

2 (0,3) 2 (0,3) 1,00 [0,14-7,09] >0,99 

- Schlaganfall 3 (0,4) 2 (0,3) 1,51 [0,25-9,01] 0,65 

- Schwere Blutung 
(TIMI-Klassifika-
tion) 

1 (0,1) 2 (0,3) 0,50 [0,05-5,55] 0,58 

Kombination aus Tod, 
Myokardinfarkt, 
Stentthrombose (gesi-
chert oder wahrschein-
lich) oder Schlaganfall 

13 (1,7) 16 (2,0) 0,82 [0,39-1,69] 0,59 
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 Sechs Monate 
Clopidogrel 

(n = 794) 

Zwölf Monate 
Clopidogrel 

(n = 807) 
HR [95 % CI] 

p-
Wert 

Gesicherte Stentthrom-
bose  

2 (0,3) 2 (0,3) 1,00 [0,14-7,09] >0,99 

Leichte Blutung (TIMI) 2 (0,3) 3 (0,4) 0,67 [0,11-4,01] 0,66 

Leichte oder schwere 
Blutung (TIMI) 

3 (0,4) 5 (0,6) 0,60 [0,14-2,52] 0,49 

Die Daten sind als Zahlenwert (Prozent) angegeben.  

 

Das Auftreten des primären Endpunktes in beiden Studiengruppen während der 9-
monatigen Beobachtungszeit ist in Abbildung 2 graphisch dargestellt.  

 

 
Abbildung 2: Primärer kombinierter Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose, 
Schlaganfall, schwere TIMI-Blutung) in beiden Studiengruppen in den 9 Monaten nach 
Randomisierung 
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3.2.1 Sekundäre Effektivitätsendpunkte 

In Abbildung 3 sind die kombinierten Effektivitätsendpunkte (Tod, Myokardinfarkt, 
Stentthrombose oder Schlaganfall), also die ischämischen Endpunkte, als ereignisfreie Über-
lebensrate graphisch dargestellt. Innerhalb von 9 Monaten verstarben 5 (0,6 %) Patienten in 
der 6-Monatsgruppe, 7 (0,9 %) in der 12-Monatsgruppe (HR 0,72; 95 % CI 0,23-2,26; p = 
0,57). Es traten insgesamt 4 Stentthrombosen auf, jeweils 2 (0,3 %) in beiden Studiengrup-
pen. Die Myokardinfarkt- und Schlaganfallraten waren in beiden Studiengruppen vergleich-
bar gering (Myokardinfarkt: 6 Patienten (0,8 %) versus 8 Patienten (1,0 %) (HR 0,75; 95 % 
CI 0,26-2,17; p = 0,60); Schlaganfall: 3 Patienten (0,4 %) vs. 2 (0,3 %) (HR 0,75; 95 % CI 
0,26-2,17; p = 0,65) in der 6-Monatsgruppe respektive 12-Monatsgruppe). 

 

 
Abbildung 3: Kombination von Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose und Schlaganfall 
(Effektivitätsendpunkte) 
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3.2.2 Sekundärer Sicherheitsendpunkt 

Der sekundäre Endpunkt bezogen auf die Sicherheit – schwere Blutung nach TIMI-Kriterien 
– ist in Abbildung 4 dargestellt. Dieser trat bei einem Patienten (0,1 %) in der 6-Monats-
gruppe und bei 2 Patienten (0,3 %) in der 12-Monatsgruppe auf (HR 0,50; 95 % CI 0,05-
5,55; p = 0,58). 

 
Abbildung 4: Schwere Blutung nach TIMI-Kriterien in beiden Studiengruppen 

 

In Abbildung 5 ist die Häufigkeit von schweren und leichten TIMI-Blutungen in beiden Stu-
diengruppen gezeigt. Es kam in der 6-Monatsgruppe weder zu signifikanten Unterschieden 
der leichten TIMI-Blutungen (2 Blutungen (0,3 %) versus 3 Blutungen (0,4 %), HR 0,67; 95 
% CI 0,11-3,96; p = 0,66) noch der Kombination aus schwerer und leichter TIMI-Blutung 
(3 Ereignisse (0,4 %) vs. 5 Ereignisse (0,6 %), HR 0,60; 95 % CI 0,14-2,52; p = 0,49) im 
Vergleich zur 12-Monatsgruppe. Blutungen, die nach den BARC-Kriterien als Typ 2 oder 
größer galten, wurden bei 9 (1,1 %) Patienten der 6-Monatsgruppe und bei 17 (2,1 %) der 
12-Monatsgruppe beobachtet (p = 0,12). 
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Abbildung 5: Schwere und leichte Blutungen nach TIMI-Kriterien in beiden Studiengrup-
pen 

3.2.3 Subgruppenergebnisse 

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind in Abbildung 6 aufgeführt. Es zeigte sich eine 
statistisch knapp nicht signifikante Interaktion zwischen Alter und Behandlungseffekt be-
zogen auf den primären Endpunkt (pInteraktion = 0,06). Bei Patienten, die älter als 67,2 Jahre 
waren, trat der primäre Endpunkt unter 6 Monaten Clopidogrel seltener auf als unter 12 
Monaten (HR 0,52; 95 % CI 0,22-1,23; p = 0,14). Bei Patienten jünger als 67,2 Jahre zeigte 
sich die Tendenz in Richtung einer zwölfmonatigen DAPT (HR 3,06; 95 % CI 0,62-15,15; p 
= 0,17). Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen durchgeführt, in denen sich keine 
Unterschiede nachweisen ließen: Patienten mit versus ohne Diabetes mellitus (pInteraktion = 
0,66), mit vs. ohne stattgehabten Myokardinfarkt (pInteraktion = 0,22), normale vs. einge-
schränkte linksventrikuläre systolische Funktion (< 55 %) (pInteraktion = 0,53), einfache vs. 
komplexe Läsion (ACC/AHA-Klassifikation Typ B2/C) (pInteraktion = 0,26). Darüber hinaus 
wurden frühe mit neueren Stentgenerationen (pInteraktion = 0,95) sowie die frühzeitige Be-
endigung der Studienmedikation (pInteraktion = 0,11) verglichen. Es fanden sich keine Hinweise 
für einen Einfluss auf den primären Endpunkt.  
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Abbildung 6: Inzidenz des primären kombinierten Endpunkts in den vordefinierten Sub-
gruppen 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden ISAR-SAFE-ACS-Studie wurden bei 1601 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom zwei Therapiedauern (6 und 12 Monate) einer DAPT nach DES-Implantation 
miteinander verglichen. Der Vergleich erfolgte randomisiert, doppelblind und 
placebokontrolliert. Das Ziel der Studie war, eine Nichtunterlegenheit der kürzeren 
Therapiedauer in Bezug auf den primären kombinierten Endpunkt (Tod, Ischämie- oder Blu-
tungskomplikationen) aufzuzeigen. 

4.1 Methodik und Patientenkollektiv 

Die vorliegende Studie ist bislang die einzige verblindete und placebokontrollierte Studie zu 
einer kürzeren DAPT-Dauer bei ACS-Patienten. Im Vorfeld der ISAR-SAFE-ACS-Studie 
wurden verschiedene randomisierte Studien durchgeführt, die unterschiedliche DAPT-Dau-
ern miteinander verglichen (Gwon et al. 2012; Kim et al. 2012; Valgimigli et al. 2012; Feres 
et al. 2013; Colombo et al. 2014; Gilard et al. 2015). Jedoch wurde bei all diesen Studien im 
Gegensatz zur ISAR-SAFE-ACS-Studie ein open-label, also unverblindetes Design angewandt 
und keine Placebogruppe zur Kontrolle eingesetzt. 

Des Weiteren wurden bei den genannten Studien überwiegend Patienten mit stabiler KHK 
randomisiert. Dementsprechend waren ACS-Patienten und Hochrisikopatienten für 
ischämische Ereignisse unterrepräsentiert. Diese wurden zumeist entweder von vornherein 
ausgeschlossen oder ihr Einschluss wurde zahlenmäßig begrenzt. Eine Ausnahme bildet die 
PRODIGY-Studie (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After Grading Stent-induced 
Intimal Hyperplasia Study), die mit 1456 ACS-Patienten und davon ca. 1100 
Hochrisikopatienten (Valgimigli et al. 2012) ein zu unserer Studie vergleichbares 
Patientenkollektiv bot. In dieser Studie wurden jedoch zu 50 % BMS oder Erstgenerations-
DES implantiert. Diese werden heutzutage nur noch selten klinisch genutzt, da sie mit einer 
erhöhten Restenose- bzw. Stentthrombosegefahr im Vergleich zu neueren DES einhergehen. 
Folglich können sie die Inzidenz ischämischer Endpunkte beeinflussen – unabhängig von 
der DAPT-Dauer. Die ISAR-SAFE-ACS-Studie hingegen schloss 734 Hochrisikopatienten 
ein und nur 14,3 Prozent des Gesamtkollektivs erhielten BMS oder Erstgenerations-DES. 

Es muss berücksichtigt werden, dass für die vorliegende Studie ausschließlich Patienten 
randomisiert wurden, die eine DAPT mit Clopidogrel erhielten. Während der Rekru-
tierungsphase der Studie wurden mit Ticagrelor und Prasugrel potentere 
Thrombozytenaggregationshemmer zugelassen, die Clopidogrel in Bezug auf die Reduktion 
ischämischer Ereignisse überlegen sind, jedoch auch mit einer höheren Blutungsrate 
einhergehen. Insbesondere ACS-Patienten werden, nach Aufnahme dieser neueren Throm-
bozytenaggregationshemmer in kardiologische Leitlinien, seltener mit Clopidogrel therapiert 
(Basra et al. 2018; Dayoub et al. 2018; Hoedemaker et al. 2019). Der Einsatz von Clopidogrel 
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zur DAPT in unserer Studie wird den direkten Vergleich mit zukünftigen ACS-Studien, die 
mutmaßlich häufiger mit Ticagrelor und Prasugrel durchgeführt werden, erschweren. 

Die Vergleichbarkeit von Studien mit ähnlichem Thema und der vorliegenden ISAR-SAFE-
ACS-Studie wird – neben dem Einsatz unterschiedlicher DES-Generationen und unter-
schiedlicher Plättchenhemmer – durch unterschiedliche Definitionen der primären End-
punkte, unterschiedliche Blutungsdefinitionen (z. B. TIMI/BARC) und unterschiedliche 
Ethnien der Patienten grundlegend beeinflusst.  

Die Anwendung eines kombinierten primären Endpunkts aus im Grunde gegensätzlichen 
Ischämie- bzw. Blutungsereignissen kann bei der statistischen Interpretation problematisch 
sein (Kleist 2010). Zur Klärung der Frage nach einer kürzeren Therapiedauer müssen Vor- 
und Nachteile von Clopidogrel jedoch gleichermaßen berücksichtigt werden. Der kombi-
nierte Endpunkt spiegelt daher bei unserer Fragestellung den reinen klinischen Patienten-
nutzen sehr gut wider (Schulz-Schüpke et al. 2015). Zudem ist er klinisch relevant, da die 
Entscheidung über die DAPT-Dauer bei unterschiedlichen Patienten ebenfalls eine Abwä-
gung von Ischämie- und Blutungsrisiken beinhalten sollte.  

Unser Patientenkollektiv von 1601 Patienten setzte sich zu 54 % aus Patienten mit initialer 
instabiler AP und zu 46 % aus Hochrisikopatienten zusammen. Bei 29 % aller Patienten lag 
eine eingeschränkte linksventrikuläre systolische Funktion vor, welche mit einer schlechteren 
Prognose einhergeht (Bosch und Théroux 2005; Fox et al. 2006). An einer Mehrgefäßerkran-
kung litten 56 % aller Patienten. Bei etwa 40 % der Patienten zeigte sich koronarangiogra-
phisch eine komplexe Läsion. Bei 73 % befand sich die Läsion im RIVA oder in der RCA, 
die durchschnittliche Gesamtlänge der implantierten Stents betrug 28 mm. All diese Faktoren 
sprechen dafür, dass in unserem Patientenkollektiv ein hohes ischämisches Risiko, insbeson-
dere für das Auftreten von Stentthrombosen, vorlag. Das Blutungsrisiko der Patienten wurde 
nicht gesondert analysiert. 

4.2 Ergebnisse 

In der ISAR-SAFE-ACS-Studie trat der primäre kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokard-
infarkt, Stentthrombose, Schlaganfall oder schwerer Blutung bei 14 (1,8 %) Patienten in der 
6-Monatsgruppe und bei 17 (2,2 %) in der 12-Monatsgruppe auf (p = 0,60). Daraus ergibt 
sich eine Nichtunterlegenheit der kürzeren Therapiedauer. Die Ereignisraten des primären 
Endpunkts lagen in der ISAR-SAFE-ACS-Studie höher als bei den Patienten mit stabiler 
KHK in der Hauptstudie ISAR-SAFE (2,0 % vs. 1,3 %) (Schulz-Schüpke et al. 2015). Dieser 
Unterschied ist aufgrund des höheren ischämischen Risikos und der schwereren Erkrankung 
der ACS-Patienten zu erwarten. Trotzdem sind die Ereignisraten bei ACS-Patienten mit 2 % 
noch gering.  

Die zuvor in Abschnitt 4.1 genannten Studien zeigten ebenfalls kein signifikant häufigeres 
Auftreten von ischämischen Endpunkten bei einer DAPT von weniger als zwölf Monaten, 
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ungeachtet der methodischen Unterschiede (Gwon et al. 2012; Kim et al. 2012; Valgimigli et 
al. 2012; Feres et al. 2013; Colombo et al. 2014; Gilard et al. 2015). Eine Metaanalyse der 
4758 ACS-Patienten dieser zuvor genannten Studien (67 % davon waren low-risk Patienten) 
stellte ebenfalls keine signifikanten Gesamtunterschiede zwischen einer sechsmonatigen und 
einer zwölfmonatigen DAPT fest (Palmerini et al. 2017). Allerdings zeigte sich die 
Stentthrombose- und Myokardinfarktrate bei sechsmonatiger Therapie numerisch höher als 
bei zwölf Monaten. Die in einigen Studien ebenfalls geprüfte dreimonatige DAPT ging mit 
einem signifikant erhöhten Risiko für ischämische Ereignisse einher. Das Blutungsrisiko wie-
derum stieg bei zwölfmonatiger DAPT signifikant an. Diese Tendenzen konnten in der 
ISAR-SAFE-ACS-Studie nicht dargestellt werden. Hier lag die Myokardinfarktrate bei 0,8 % 
bzw. 1,0 % (p = 0,60, 6- bzw. 12-Monatsgruppe). Numerisch traten in der 6-Monatsgruppe 
also weniger Myokardinfarkte auf. In beiden Gruppen kam es zu jeweils 2 Stentthrombosen. 
Die Rate an leichten und schweren Blutungen nach der TIMI-Klassifikation lag bei 0,4 % 
bzw. 0,6 % (p = 0,49, 6- bzw. 12-Monatsgruppe) und unterschied sich somit nicht signifikant. 
Auch nach den BARC-Blutungskriterien lagen zwar prozentual größere, aber keine signifi-
kanten Unterschiede vor (p = 0,12). Diese Differenzen können vorrangig durch die verschie-
den große Patientenzahl entstanden sein, da signifikante Ergebnisse möglicherweise erst in 
Metaanalysen mit größerer Patientenzahl festgestellt werden können.  

Zwei randomisierte open-label Studien, die nach Beendigung unserer Studie publiziert wurden, 
kamen zu vergleichbaren Gesamtergebnissen. Die südkoreanische SMART-DATE-Studie 
(Smart Angioplasty Research Team) zeigte ebenfalls eine Nichtunterlegenheit der sechs-
monatigen DAPT. Die Autoren favorisierten aufgrund eines leicht erhöhten Myokard-
infarktrisikos in der Sechs-Monatsgruppe jedoch eine verlängerte DAPT bei ACS-Patienten 
– ausgenommen Patienten mit hohem Blutungsrisiko (Hahn et al. 2018). Für die DAPT-
STEMI-Studie wurden 870 STEMI-Patienten, somit Hochrisikopatienten, rekrutiert, die zu 
40 % eine DAPT mit Clopidogrel und zu jeweils 30 % Ticagrelor bzw. Prasugrel erhielten. 
Die Patienten wurden hier ebenfalls, so wie in unserer Studie, nach sechs ereignisfreien 
Monaten nach Index-PCI in die Studie eingeschlossen. Die Studie konnte gleichermaßen 
eine Nichtunterlegenheit der sechsmonatigen DAPT darlegen. Die Myokardinfarktraten 
lagen in beiden Studiengruppen bei 1,8 %, unterschieden sich in dieser Studie somit nicht 
signifikant (Kedhi et al. 2018).   

Verdoia et al. (2018) führten eine Metaanalyse von ca. 18000 ACS-Patienten aller vor-
liegenden Studien zur DAPT-Dauer durch. Sie verglichen eine sechsmonatige und eine 
zwölfmonatige DAPT, sowie eine DAPT, die über zwölf Monate hinausging, miteinander. 
Ihre Ergebnisse zeigten bei einer DAPT länger als zwölf Monate eine signifikante Reduktion 
ischämischer Ereignisse bei gleichzeitig deutlichem Anstieg der Blutungskomplikationen 
ohne Auswirkung auf die Gesamtmortalität. Die sechs- und zwölfmonatige DAPT unter-
schieden sich auch in dieser Metaanalyse nicht.  
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Die folgenden vordefinierten Subgruppen unserer Studie zeigten keine Unterschiede im Be-
handlungseffekt: Geschlecht, Diabetes mellitus, vorheriger Myokardinfarkt, Komplexität der 
Läsion, eingeschränkte linksventrikuläre systolische Funktion (<55%), vorzeitiges Absetzen 
der Studienmedikation. Auch der Vergleich von DES der frühen mit der neueren Generation 
zeigte keine Unterschiede im Behandlungseffekt in beiden Studiengruppen. Prozentual trat 
der primäre Endpunkt bei 0,9 % bzw. 2,1 % (frühe DES bzw. neuere DES) der Patienten 
auf. Dieses Ergebnis ist aufgrund des wie bereits berichteten höheren Stentthromboserisikos 
der frühen DES unerwartet. Ein möglicher Grund für dieses unerwartete Ergebnis ist die 
geringe Anzahl an Patienten mit frühen DES, sodass Unterschiede nicht verlässlich aufge-
zeigt werden konnten. 
Bei der Analyse des primären kombinierten Endpunktes in der Subgruppe „Alter“ zeigte sich 
eine deutliche Tendenz in Richtung einer kürzeren DAPT bei Patienten, die älter als 67 Jahre 
waren (pInteraktion = 0,06). Ein Erklärungsansatz hierfür kann in einem erhöhten Blutungsrisiko 
älterer Patienten liegen. Die Ergebnisse der PRODIGY-Studie, bei denen eine Tendenz in 
Richtung einer längeren DAPT bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre) vorlag, bezogen sich ledig-
lich auf einen primären Effektivitäts-Endpunkt (Kombination aus Tod, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall) (Valgimigli et al. 2012). Das Blutungsrisiko wurde in der Subgruppenanalyse 
nicht berücksichtigt, worin der Unterschied zu den Ergebnissen unserer Studie liegen könnte. 
Andere Studien sahen in Subgruppenanalysen keine Outcome-Unterschiede bezogen auf das 
Alter (Gwon et al. 2012; Kim et al. 2012; Hahn et al. 2018).  

4.3 Limitationen der Arbeit 

Die ISAR-SAFE-Studie hat methodische Limitationen, die bei der Interpretation der Ergeb-
nisse berücksichtigt werden müssen.  

Zunächst musste die Studie vorzeitig – vor der geplanten Randomisierung von 6000 Gesamt-
patienten – beendet werden. Die Gründe hierfür waren ein langsamer Patienteneinschluss 
und Ereignisraten, die niedriger als erwartet waren. Die Zahl an randomisierbaren ACS-
Patienten nahm durch den steigenden Einsatz von Ticagrelor und Prasugrel deutlich ab, 
worin ein Grund für den langsamen Patienteneinschluss lag. Die geschätzten Ereignisraten 
beruhten größtenteils auf Daten von früheren Studien, die noch mit BMS und Erst-
generations-DES durchgeführt wurden (Schulz-Schüpke et al. 2015). Durch den Einsatz 
neuerer DES in unserer Studie sank, wie bereits in 4.1. erwähnt, die Rate an ischämischen 
Ereignissen. Der primäre Endpunkt erlangte in der Folge keine ausreichende statistische 
Power, somit sind die statistische Analyse und Aussagekraft unserer ACS-Kohorte und der 
analysierten Subgruppen begrenzt.  

Des Weiteren wurden die Patienten sechs Monate nach der Index-PCI randomisiert, wenn 
sie bis zu diesem Zeitpunkt keinen der sekundären Endpunkte erlitten hatten. Eine ischä-
mietypische Symptomatik durfte bei Randomisierung ebenfalls nicht vorliegen. Folglich 
ergab sich ein Bias, da somit Patienten mit geringerem Ischämie- und Blutungsrisiko in die 
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Studie aufgenommen wurden. Die Ergebnisse unseres Patientenkollektivs können daher 
nicht uneingeschränkt auf ACS-Patienten im Allgemeinen übertragen werden. Trotz dieses 
Bias lagen aber bei vielen Patienten diverse ischämische Risikofaktoren vor (siehe Abschnitt 
4.1). 

Zusammenfassend sind die Ergebnisse dieser vordefinierten Subgruppenanalyse der ISAR-
SAFE-Studie für sich allein genommen nicht ausreichend geeignet, daraus endgültige Emp-
fehlungen für die Behandlung von ACS-Patienten abzuleiten.  

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick 

Unsere Ergebnisse zeigten eine Nichtunterlegenheit der kürzeren, sechsmonatigen DAPT 
im Vergleich zur zwölfmonatigen DAPT in Bezug auf den primären kombinierten Endpunkt 
(Tod, Ischämie- und Blutungskomplikationen). Sie lassen allerdings keinen validen Rück-
schluss auf die optimale DAPT-Dauer von ACS-Patienten zu. Dennoch bestärken ein ver-
gleichbares klinisches Patientenoutcome und geringe Ereignisraten, die sowohl in unserer 
Studie als auch in der aktuellen Literatur vorliegen, unsere Hypothese, dass die kürzere 
DAPT eine sichere Behandlungsstrategie für ACS-Patienten darstellt. Dies gilt vor allem für 
ACS-Patienten mit geringem Ischämierisiko. Aufgrund der unterschiedlichen Voraussetzun-
gen der Patienten kann jedoch keine einheitliche Empfehlung ausgesprochen werden.  

Bei der Frage nach einer Verkürzung der DAPT bei ACS-Patienten sollten daher weiterhin 
patientenbezogene Faktoren berücksichtigt werden. Es gilt im Einzelfall Blutungs- gegen 
Ischämierisiken abzuwägen, um für jeden Patienten die individuell optimale DAPT 
festzulegen. Als Hilfestellung können hierfür Bewertungsskalen dienen, die unter anderem 
aus der ISAR-SAFE-Studie und weiteren großen Studien oder Registern abgeleitet wurden 
(Baber et al. 2016; Yeh et al. 2016; Harada et al. 2017). Diese Bewertungsskalen zur 
Abschätzung individueller Risiken müssen jedoch ihre Anwendbarkeit und Zuverlässigkeit 
im klinischen Alltag noch belegen.  

Ein Ansatzpunkt, das durch die DAPT erhöhte Blutungsrisiko bei ACS-Patienten zu senken, 
besteht in einer Deeskalation der DAPT von Ticagrelor/Prasugrel auf Clopidogrel vier 
Wochen nach der Stentimplantation (Cuisset et al. 2017; Sibbing et al. 2017). Die PLATO- 
und TRITON-TIMI-38-Studie zeigen, dass das höchste Ischämierisiko in den vier Wochen 
nach ACS besteht. Im weiteren Verlauf nimmt es deutlich ab und wird durch das erhöhte 
Blutungsrisiko unter DAPT aufgewogen (Wiviott et al. 2007; Antman et al. 2008; Wallentin 
et al. 2009; Becker et al. 2011).  

Bei der Frage nach der DAPT-Dauer sollte in Betracht gezogen werden, dass die Untersu-
chung neuartiger Stents, bzw. neuartiger Stentbeschichtungen schnell fortschreitet. Diese 
Weiterentwicklungen könnten durch Reduktion ischämischer Ereignisse eine kürzere 
DAPT-Dauer ermöglichen. 
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Insbesondere für die ACS-Patientenpopulation gibt es aktuell – auch nach unserer Studie – 
noch zu wenig valide Daten um die Leitlinien entscheidend zu beeinflussen. Auch die diffe-
renzierte Betrachtung einzelner Patientensubgruppen ist klinisch von Bedeutung und anhand 
der Datenlage bislang nicht möglich. Es sind weitere Studien mit ausreichend großer Patien-
tenzahl und der Randomisierung von Hochrisikopatienten notwendig, um signifikante und 
verlässliche Ergebnisse zu erhalten. 
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5 Zusammenfassung 

Der Einsatz einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach koronarer DES-
Implantation zur Verhinderung von Stentthrombosen ist unumstritten. Aufgrund ver-
mehrter Blutungskomplikationen unter DAPT sollte sie nur so lange eingesetzt werden, wie 
der Schutz des Stents das Blutungsrisiko überwiegt. Die europäischen und amerikanischen 
Leitlinien empfehlen daher nach PCI eine DAPT für sechs bis zwölf Monate bei Patienten 
mit CCS und für zwölf Monate bei ACS-Patienten. Insbesondere bei ACS-Patienten ist die 
optimale DAPT-Dauer jedoch aufgrund einer nicht ausreichenden Datenlage ungewiss. 
Diese Patienten unterliegen einem höheren Ischämierisiko und weisen eine höhere Mortalität 
auf als Patienten mit CCS. Daher ist es umso wichtiger speziell für die ACS-Patientengruppe 
den optimalen Zeitpunkt zum Absetzen der DAPT zu ermitteln.  

In der vorliegenden Subgruppenanalyse der ISAR-SAFE-Studie wurde eine sechsmonatige 
mit einer zwölfmonatigen DAPT nach DES-Implantation bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom verglichen. Der Vergleich erfolgte randomisiert, doppelblind und placebo-
kontrolliert anhand des Auftretens des primären kombinierten Endpunktes (Tod, 
Myokardinfarkt, Stentthrombose, Schlaganfall, schwere Blutung) innerhalb des 9-monatigen 
Nachbeobachtungszeitraums. Die Patientencharakteristika unterschieden sich in beiden Stu-
diengruppen nicht signifikant, weder in den klinisch-demographischen und angio-
graphischen Merkmalen noch in der Begleitmedikation. Bei den 1601 rekrutierten ACS-
Patienten trat der primäre Endpunkt bei 1,8 % der Patienten in der 6-Monatsgruppe und bei 
2,2 % der Patienten in der 12-Monatsgruppe auf. Es lagen keine signifikanten Unterschiede 
im primären kombinierten Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose, Schlaganfall, 
schwere Blutung) zwischen beiden Studiengruppen vor, wodurch die Nichtunterlegenheit 
der kürzeren Therapiedauer gezeigt werden konnte.  

Die Ergebnisse der ISAR-SAFE-ACS-Studie legen nahe, dass eine sechsmonatige Therapie 
eine sichere Behandlungsoption für ACS-Patienten darstellen kann. Bis weitere und größere 
Studien zu diesem Thema vorliegen, sollte die Behandlung jedoch weiterhin nach dem jewei-
ligen individuellen Risikoprofil der Patienten durchgeführt werden. 
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6 Anhang 
Patienteninformation zur Studie 

 
Vergleich zwischen einer 6- und einer 12-monatigen Clopidogrel-

Therapie nach Implantation eines Medikamente - freisetzenden Stents 
 

INTRACORONARY STENTING AND ANTITHROMBOTIC REGIMEN: SAFETY AND EFFICACY OF SIX MONTHS DUAL AN-

TIPLATELET THERAPY AFTER DRUG-ELUTING STENTING – ISAR-SAFE 

 

Sehr geehrte Frau / Sehr geehrter Herr______________________ 

 

Bei Ihnen besteht eine koronare Herzerkrankung, die mit der Implantation eines 
Medikamente - freisetzenden Stents (Gefäßstütze) behandelt wurde. Danach 
wurden Sie für 6 Monate mit einer kombinierten Blutplättchen - hemmenden The-
rapie bestehend aus ASS (Aspirin®) und Clopidogrel (Iscover oder Plavix) be-
handelt. Diese Therapie war wichtig, um zu verhindern, dass sich Blutplättchen 
an den implantierten Stent anheften und zu einer Gerinnselbildung (Thrombose) 
im Stent mit nachfolgendem Gefäßverschluss führen.  

Für ASS empfehlen wir die lebenslange Einnahme. Wie lange die kombinierte 
Therapie mit Clopidogrel eingenommen werden muss, ist derzeit nicht bekannt. 
Die Therapie vermindert einerseits die Rate an thrombotischen Komplikationen 
(Herzinfarkt, Stentverschluss). Dies ist vor allem in den ersten Monaten nach der 
Stentimplantation wichtig. Andererseits ist das Blutungsrisiko unter der kombi-
nierten antithrombozytären Therapie erhöht, weshalb die dauerhafte Clopidogrel 
- Therapie zusätzlich zu ASS derzeit nicht empfohlen wird. Entsprechend den 
aktuellen Leitlinien werden Patienten nach der Implantation von Medikamente - 
freisetzenden Stents für 6 bis 12 Monate mit dieser Therapie behandelt. Im Rah-
men dieser Untersuchung möchten wir die beiden Therapiedauern (6 und 12 Mo-
nate) miteinander vergleichen.  

 

Welche Behandlungsmöglichkeiten schlagen wir Ihnen vor? 

Sollten sich sechs Monate nach der Implantation eines Medikamente - freiset-
zenden Stents keine Hinweise für eine Minderdurchblutung des Herzmuskels er-
geben und  

sollte auch kein erneuter Herzkathetereingriff notwendig sein, erfolgt eine der fol-
genden medikamentösen Therapien: 
 

entweder: 

Absetzen der Clopidogrel - Therapie und eine alleinige ASS-Therapie 
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oder: 

Fortführen der Clopidogrel - Therapie zusätzlich zu ASS für weitere 6 Mo-
nate 

Um die Wirkung der beiden Therapieregime objektiv bestimmen zu können, wer-
den Sie nach einem bereits festgelegten Verteilungsmuster einer der beiden 
Gruppen zugeteilt. Da die Medikamentenverpackungen und Tabletten gleich aus-
sehen, wissen weder Sie noch der Sie betreuende Arzt, welche der beiden The-
rapien Sie bekommen. Dadurch wird eine größtmögliche wissenschaftliche Aus-
sagekraft gewährleistet.  

 

Hat die Festlegung der Therapie Nachteile für mich? 

Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft ergeben sich aus beiden Therapie-
verfahren keine Nachteile für Sie. Wie Sie jedoch wissen, ist die Blutungsneigung 
unter der kombinierten Therapie mit Aspirin und Clopidogrel gegenüber einer al-
leinigen ASS-Therapie geringfügig erhöht. Schwere Blutungskomplikationen sind 
selten. Besondere Bedeutung hat die kombinierte Therapie, wenn Sie sich in den 
nächsten 6 Monaten einer größeren Operation unterziehen müssen. In der Regel 
ist für zahnärztliche Eingriffe und kleinere Operationen keine Unterbrechung der 
antithrombozytären Therapie notwendig. Absetzen bzw. Unterbrechung der Stu-
dienmedikation oder ASS darf nur nach Absprache mit Ihrem behandelnden Arzt 
erfolgen. 

Für weitere Informationen zur Therapie im Rahmen dieser Studie wenden Sie 
sich bitte an Ihr Studienzentrum unter der Tel.:  0551-39-12797 

Eine Notfallentblindung kann, falls dringend erforderlich, von Ihrem Arzt angefor-
dert werden. Diese Informationen sind auf Ihrem Patientenausweis vermerkt, den 
Sie mit Ihren Unterlagen erhalten werden. Bitte führen Sie diesen Ausweis stets 
bei sich!  

Im Rahmen der Studie sind keine zusätzlichen Untersuchungen oder therapeuti-
schen Maßnahmen vorgesehen. 

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und setzt eine Einwilligung zur Wei-
tergabe Ihrer Daten an die klinische Forschungsabteilung des Deutschen Herz-
zentrums München voraus. Sie können Ihr Einverständnis zur Teilnahme an die-
ser Studie jederzeit widerrufen. Die Ablehnung der Teilnahme an dieser Studie 
hat keinerlei Nachteile für Sie. 

Bei dieser klinischen Prüfung werden personenbezogene Daten erhoben, ge-
speichert und ausgewertet. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen 
Bestimmungen. Nur wenn Sie die beiliegende Datenschutzerklärung unterschrei-
ben, können Sie an der klinischen Prüfung teilnehmen. 
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Einverständniserklärung 

 
Vergleich zwischen einer 6- und einer 12-monatigen Clopidogrel-Therapie nach 

Implantation eines Medikamente - freisetzenden Stents 

 

INTRACORONARY STENTING AND ANTITHROMBOTIC REGIMEN: SAFETY AND EFFICACY OF SIX MONTHS DUAL AN-

TIPLATELET THERAPY AFTER DRUG-ELUTING STENTING – ISAR-SAFE 

 

Ich habe das vorstehende Merkblatt gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit 

und ausreichend Zeit, Fragen zu stellen. Meine Fragen sind zufrieden stellend beant-

wortet worden. Ich habe keine weiteren Fragen. Mir ist bekannt, dass mir bei der Ableh-

nung der Teilnahme an der Studie keinerlei Nachteile in der Behandlung entstehen und 

dass ich meine Teilnahme auch zu einem späteren Zeitpunkt jederzeit widerrufen kann. 

 

Einwilligungserklärung zum Datenschutz  

 

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prüfung personenbezogene Daten, ins-
besondere medizinische Befunde, erhoben, gespeichert und ausgewertet werden 
sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und 
setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prüfung eine freiwillig abgegebene Ein-
willigungserklärung voraus. 

 

Hiermit erkläre ich mich damit einverstanden, an der Untersuchung zum Vergleich einer 

6-monatigen und 12-monatigen Clopidogrel - Therapie nach der Implantation eines Me-

dikamente - freisetzenden Stents teilzunehmen. 

 

 

Göttingen, den _________________                  Göttingen, den ________________ 

 

 

____________________________           ___________________________ 

Unterschrift des Patienten                      Unterschrift des aufklärenden Arztes 
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