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Abkilirzungsverzeichnis

ACS engl.: acute coronary syndrome

ACT engl.: activated clotting time

AKI engl.: acute kidney injury

ANOCA engl.: angina with no obstructive coronary artery disease
AP Angina pectoris

ASCVD engl.: atherosclerotic cardiovascular diseases
BARC Bleeding Academic Research Consortium

BMS engl.: bare metal stent

CABG engl.: coronary artery bypass graft

CCS engl.: chronic coronary syndrome

cCTA engl.: coronary computed tomography angiography
CKD engl.: chronic kidney disease

CMD engl.: circulatory microvascular disease

COX-1 Cyclooxygenase-1

CTO engl.: chronic total occlusion

DAPT engl.: dual antiplatelet therapy

DES engl.: drug eluting stent

ESC European Society of Cardiology

FFR engl.: fractional flow reserve

GUSTO Global Use of Strategies To Open occluded arteries



HBR engl.: high bleeding risk

INOCA engl.: ischaemia with no obstructive coronary artery disease
IVUS engl.: intravascular ultrasound

KHK Koronare Herzkrankheit

LAD engl.: left anterior descending

LDL engl.: low-density lipoprotein

LM engl.: left main

IVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

MACCE engl.: major adverse cardiac and cerebrovascular events
MI Myokardinfarkt

MRCB engl.: major or clinically relevant non-major bleeding
NACE engl.: net adverse clinical events

NO Stickstoffmonoxid

NSTEMI engl.: non-ST-elevation myocardial infarction

OCT engl.: optical coherence tomography

oxLDL engl.: oxidized low-density lipoprotein

PCI engl.: percutaneous coronary intervention

PET engl.: positron emission tomography

POT engl.: proximal optimization technique

PPI Protonenpumpeninhibitoren

PSM engl.: propensity score matching

RCA engl.: right coronary artery



RCT
RCX
SAPT
SE
SMC
spCMR
SPECT
STEMI
TIMI
TLF
TTE
TVF

VHF

engl.: randomized controlled trial

Ramus circumflexus

engl.: single antiplatelet therapy
Stress-Echokardiografie

engl.: smooth muscle cells

engl.: stress perfusion cardiac magnetic resonance
engl.: single photon emission computed tomography
engl.: ST-elevation myocardial infarction
Thrombolysis In Myocardial Infarction

engl.: target lesion failure

transthorakale Echokardiografie

engl.: target vessel failure

Vorhofflimmern



1. Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die fUhrende Todesursache weltweit (WHO, 2021). Im
Jahr 2022 starben in Deutschland 358.219 Menschen an Folgen von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, was 33,6 % aller Todesfalle entspricht (Statistisches Bundesamt
(Destatis), 2023). 119.082 dieser Todesfalle waren auf die ischamische Herzkrankheit
zuruckzufihren. Daraus resultiert auch eine hohe Okonomische Belastung des
Gesundheitssystems: Die  durch  Herz-Kreislauf-Erkrankungen  verursachten
Gesundheitskosten beliefen sich im Jahr 2020 auf 56.727 Millionen Euro, wovon 7.956
Millionen auf die ischamische Herzkrankheit entfielen (Statistisches Bundesamt
(Destatis), 2025).

Die koronare Herzkrankheit (KHK) beruht auf einer atherosklerotischen Plaquebildung in
den Koronararterien, die zur GefaRobstruktion und reduzierten Perfusion des Myokards
fuhren kann (Knuuti et al., 2020). Man unterscheidet dabei das akute Koronarsyndrom
(engl.: acute coronary syndrome; ACS) mit Myokardinfarkt und instabiler Angina pectoris
vom chronischen Koronarsyndrom (engl.: chronic coronary syndrome; CCS). Die
Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren durch Lebensstilanpassungen und
medikamentdse Therapie kann die Krankheitsprogression verlangsamen, reicht aber
haufig nicht aus. Oft wird eine perkutane Koronarintervention (PCI) erforderlich, um
Symptomkontrolle zu erreichen und die Prognose zu verbessern (Knuuti et al., 2020).
Nach einer PCl ist die duale Plattchenhemmung (DAPT) empfohlen, um thrombotischen
Ereignissen vorzubeugen. Bei Patient*Innen mit CCS wird die DAPT postinterventionell
standardmalig fur sechs Monate fortgefuhrt (Bueno et al., 2018). Sie dient dazu, das
Risiko schwerwiegender unerwinschter kardiovaskularer Ereignisse (engl.: major
adverse cardiac events; MACCE) wie Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer
Tod zu reduzieren. Gleichzeitig steigt jedoch das Risiko relevanter
Blutungskomplikationen (engl.: major or clinically relevant non-major bleeding; MRCB).
Durch die demografische Entwicklung in Deutschland steigt die Zahl der Patient*Innen mit
hohem Blutungsrisiko (engl.: high bleeding risk; HBR). Wichtige Risikofaktoren sind neben
hohem Alter beispielsweise chronische Nierenerkrankungen (engl.: chronic kidney
disease; CKD) oder eine positive Blutungsanamnese (Costa et al., 2023). Studien zeigen,
dass klirzere DAPT-Schemata das Blutungsrisiko verringern kdénnen; mdglicherweise

ohne den Schutz vor ischamischen Ereignissen zu vermindern (Valgimigli et al., 2021).
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Bisherige Erkenntnisse zur DAPT-Dauer stammen uberwiegend aus randomisierten
kontrollierten Studien (engl.: randomized controled trial; RCT) und Registerstudien. Es
mangelt allerdings an real-world Daten, welche Effektivitdt und Sicherheit verkurzter
DAPT-Schemata nach PCIl bei Patient*lnnen mit CCS unter Alltagsbedingungen

untersuchen.

1.1 Koronare Herzkrankheit
1.1.1 Definition

Bei der KHK fuhrt eine atherosklerotische Obstruktion der Koronararterien zu einer
reduzierten Myokardperfusion. Die resultierende ischamische Hypoxie kann sich klinisch
als Angina pectoris (AP) manifestieren (Vrints et al., 2024). Definitionsgemaf spricht man
ab einer angiographisch ermittelten Obstruktion des GefalRlumens von =250 % von einer
KHK.

Subintimale Plaquebildung infolge atherosklerotischer Prozesse fuhrt zu Gefalistenosen.
Neben der lumeneinengenden Wirkung bewirken die Ablagerungen auf3erdem einen
strukturellen Umbau der Gefallwand mit Elastizitatsverlust und progredienter
endothelialer Dysfunktion. Die Pathogenese der Plaquebildung ist Gegenstand intensiver
Forschung. Das derzeit allgemein akzeptierte Modell der Response-to-Injury-Hypothese
besagt, dass atherosklerotische Plaques durch endotheliale Schadigung entstehen, da
diese eine Entzindungsreaktion und Lipidablagerungen auslost (Dihlmann et al., 2019).
Hamodynamische Scherkrafte, oxidativer Stress und inflammatorische Mediatoren
begunstigen die Progression (Frak et al., 2022).

Mit zunehmender PlaquegroRe oder bei vulnerabler Plaquestruktur steigt das
Rupturrisiko. Rupturieren die Plaques, wird thrombogenes Material in das Gefalllumen
freigesetzt. Im Zuge der Atherothrombogenese kommt es Uber Thrombozytenadhasion
und -aggregation zur Thrombusbildung (Virmani et al., 2006). Verursacht der Thrombus
eine totale Koronarokklusion, kann dies zu einem Myokardinfarkt (Ml) als akute
Erstmanifestation einer KHK fuhren.

Die klinische Klassifikation der KHK unterscheidet zwischen dem chronischen und dem

akuten Koronarsyndrom (Knuuti et al., 2020).
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Das chronische Koronarsyndrom (CCS) umfasst strukturelle und funktionelle
Veranderungen der Koronararterien und Mikrozirkulation, die ein reversibles
Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und -angebot verursachen. Dies
kann zu transienten Ischamien fuhren, die haufig durch koérperliche Belastung oder
emotionale Stressoren ausgeldst werden. Klinisch auflert sich das CCS durch AP,
atypische Brustbeschwerden oder Dyspnoe, kann aber auch asymptomatisch verlaufen.
Trotz stabiler Phasen kann es durch Plaqueruptur, Thrombose oder hamodynamische
Veranderungen jederzeit dekompensieren und in ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
ubergehen (Vrints et al., 2024).

Das ACS resultiert aus einer Koronarokklusion mit konsekutiver Myokardischamie. Es
wird in ST-Strecken-Hebungsinfarkt (engl.: ST-segment elevation myocardial infarction;
STEMI), Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (engl.: non-ST-segment elevation myocardial
infarction;, NSTEMI) und instabile Angina pectoris unterteilt. Die typische klinische
Prasentation umfasst anhaltenden Brustschmerz mit oder ohne Ausstrahlung in den
linken Arm oder Kiefer. Atypische Symptome wie Dyspnoe, Ubelkeit, Fatigue oder

Synkope kdnnen ebenfalls beobachtet werden (Knuuti et al., 2020).

1.1.2 Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine chronisch-entziindliche, progrediente
Erkrankung der Intima arterieller Gefalte mit stadienhaftem Verlauf (Ross, 1999).
Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie und Dyslipidamien verursachen uber Mechanismen wie oxidativen Stress,
Stickstoff-(NO)-Mangel, mechanische Belastung und entzindliche Prozesse eine

Endothelschadigung (Stadium 1).
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A: Endotheliale Permeabilitat
B: Leukozytenmigration
C: Endotheliale Adhasion

D: Leukozytenadhasion

Abb. 1: Schematische Darstellung endothelialer Dysfunktion bei Atherosklerose (nach
Ross 1999).

Die gestorte Endothelbarriere erleichtert das Eindringen von low-density-lipoprotein-
(LDL)-Partikeln in die Intima, wo diese oxidiert werden (oxLDL). oxLDL wirkt zytotoxisch
und induziert durch Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Wachstumsfaktoren
eine anhaltende Entzindungsreaktion. Monozyten migrieren in die Intima, differenzieren
zu Makrophagen und nehmen oxLDL mittels Scavenger-Rezeptoren (SR-A, CD36) auf
(Jebari-Benslaiman et al., 2022). Dabei werden sie zu Schaumzellen, welche

Ansammlungen in Form von fatty streaks bilden (Stadium 2).

A: Migration glatter Muskelzellen

B: Schaumzell-Formation

C: T-Zell-Aktivierung

D: Plattchenadharenz und - aggregation

E: Leukozytenadharenz und -invasion

Abb. 2: Schematische Darstellung der Entstehung von fatty-streaks bei Atherosklerose
(nach Ross 1999).
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Im Verlauf entwickelt sich eine progrediente endotheliale Dysfunktion mit gestorter
Thrombozytenaggregation und -adhasion, erhdhter Leukozytenrekrutierung und
Dysregulation von GefalRweite und -permeabilitat. Die Proliferation glatter Muskelzellen
(engl: smooth muscle cells;, SMC) und die Einlagerung extrazellularer Matrix fihren zu
einer Intimaverdickung. SMC synthetisieren ihrerseits Kollagene und Proteoglykane,
welche eine Mediaatrophie verursachen (Lusis, 2000). Durch Akkumulation von Lipiden,
Detritus und apoptotischen Schaumzellen entsteht ein nekrotischer Kern unterhalb einer

fibrésen Kappe, was als Fibroatherom bezeichnet wird (Stadium 3).

A: Makrophagen-Akkumulation
B: Formation des nekrotischen Kerns

C: Formation der fibrésen Kappe

Abb. 3: Schematische Darstellung der Entstehung fortgeschrittener, komplizierter
Lasionen bei Atherosklerose (nach Ross 1999).

Es wird zwischen stabilen und instabilen Plaques unterschieden. Stabile Plaques
zeichnen sich durch eine dicke fibrose Kappe aus und manifestieren sich klinisch in Form
hochgradiger Stenosen, AP und transienten Ischamien. Instabile Plaques hingegen
besitzen eine dunne Kappe und engen das Lumen geringflugiger ein. Sie werden haufig
durch Plaqueruptur mit lokaler Thrombusbildung oder Embolie symptomatisch (Gimbrone
und Garcia-Cardena, 2013), was in einem Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall

resultieren kann (Stadium 4).
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A: Plaqueruptur
B: Ausdinnung der fibrésen Kappe

C: Blutung aus Plaque-Mikrozirkulation

Abb. 4: Schematische Darstellung instabiler fibroser Plaques bei Atherosklerose (nach
Ross 1999).

1.1.3 Chronisches Koronarsyndrom

Das CCS ersetzt das fruher gangige Konzept der stabilen KHK, da die Erkrankung meist
progredient verlauft und jederzeit in ein akutes Koronarsyndrom (ACS) Ubergehen kann
(Knuuti et al.,, 2020). Wahrend altere Modelle ausschlieBlich von fixierten,
flusslimitierenden Stenosen ausgingen, berlcksichtigen aktuelle Konzepte zusatzlich
funktionelle und strukturelle Veranderungen des gesamten koronaren Gefallbaums.

Auf makrovaskularer Ebene konnen neben stenosierenden auch diffuse
atherosklerotische Lasionen ohne Lumeneinengung, epikardiale Vasospasmen oder
strukturelle Veranderungen wie myokardiales Bridging und kongenitale GefalRanomalien
transiente Ischamien auslosen. Mikrovaskular ~ kommt  der  koronaren
Mikrozirkulationsstérung (CMD) zunehmend eine wichtige Rolle zu. Funktionelle und
strukturelle Veranderungen der kleinen Gefalle kdnnen auch in Abwesenheit relevanter
Stenosen Angina pectoris und Ischamie verursachen (Crea et al., 2014). Man spricht von
ANOCA/INOCA (engl.: angina/ischaemia with no obstructive coronary arteries).
Zusatzlich kénnen systemische Faktoren wie Anamie, Tachykardie oder
Blutdruckschwankungen subakute Ischamien im Sinne eines CCS begunstigen. Die dem
CCS zugrunde liegenden kardiovaskulare Risikofaktoren fordern zudem endotheliale

Dysfunktion, Gefalrigiditat und eine Rarefizierung der myokardialen Kapillaren, was
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Mechanismen wie die stromungsabhangige Regulation der Gefalweite einschrankt
(Vrints et al., 2024).

Die differenzierte Atiologie des CCS hat direkte Implikationen fiir das therapeutische
Management. Wahrend Patient*Innen mit obstruktiver KHK von einer interventionellen
Strategie mit PCl und DAPT profitieren kdnnen, bleibt der Nutzen dieser Mallnahmen bei
ANOCA/INOCA-Patient*Innen fraglich. Aktuelle Daten legen nahe, dass hier
insbesondere eine individualisierte antiangindse Therapie von zentraler Bedeutung ist,
um Symptomlast und Gesundheitskosten zu reduzieren (Montone et al., 2024).
Besondere Herausforderungen ergeben sich aulderdem durch ein erhéhtes Blutungsrisiko
bei multimorbiden Patient*Innen, etwa durch chronische Nieren- oder Lebererkrankung,
hamorrhagische Diathese oder nach zerebrovaskularen Ereignissen. Diese
Patient*Innengruppe erfordert eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung hinsichtlich der

optimalen antithrombotischen Strategie (Costa et al., 2023).

1.2 Diagnostik

Ein multimodaler Ansatz kann zur Identifikation des geeigneten nicht-invasiven
bildgebenden Verfahrens beitragen, um Patient*Innen mit Angina Pectoris dem richtigen
therapeutischen Pfad zuzufihren. In Abhangigkeit der Pratest-Wahrscheinlichkeit auf das
Vorliegen einer KHK kdnnen anatomische (engl.: coronary computed tomography
angiography;, CCTA) oder funktionelle (engl.. stress echocardiography; SE, stress
perfusion cardiac magnetic resonance; spCMR, nukleare bildgebende Verfahren)
Verfahren zum Einsatz kommen. An das gewahlte Verfahren besteht der Anspruch, eine
KHK diagnostizieren, im Falle des Vorliegens die Richtung fir eine angemessene
Therapie (Revaskularisation und/oder medikamentdse Therapie) weisen sowie eine
Risikostratifizierung und Einschatzung der Prognose erlauben zu kénnen (Bergamaschi
et al., 2023).

1.2.1 Anatomische nicht-invasive diagnostische Verfahren
1.2.1.1 Coronary Computed Tomography Angiography

Die coronary computed tomography angiography (cCTA) ist das nicht-invasive

bildgebende Verfahren der Wahl zur anatomischen Beurteilung der Koronararterien. Zur
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Darstellung kommen Stenosen, Kalzifizierungsgrad, aber auch nicht-stenosierende
Plagues sowie perivaskulares Fett als Marker fur koronare Inflammation (Weberling et al.,
2022a). Der Nachweis vulnerabler Plaques mit grolem nekrotischen Kern erlaubt eine
Risikostratifizierung hinsichtlich zukinftiger kardiovaskularer Ereignisse. Studien zeigen
eine Nicht-Unterlegenheit gegenuber invasiven diagnostischen Verfahren wie der PCI
sowie eine signifikant positive Auswirkungen auf Symptomlast, Abruf antiangindser
Medikation und Gesamtuberleben (The DISCHARGE Trial Group, 2022). Die cCTA hat
einen hohen negativ pradiktiven Wert flir das Vorliegen einer KHK und erlaubt den
sicheren Ausschluss relevanter Stenosen, weshalb sie vor allem bei Patient*Innen mit
niedriger Vortestwahrscheinlichkeit zum Einsatz kommt. Limitationen bestehen
hinsichtlich der Einschatzung der klinischen Relevanz von Stenosen, welche,
beispielsweise aufgrund sogenannter Blooming-Artefakte, in ihrer klinischen Bedeutung
Uberschatzt werden koénnen. Es mangelt aulRerdem an Aussagekraft Uber
hamodynamische Relevanz und Ausmal® der durch eine Stenose hervorgerufenen
Ischamie. Die funktionelle Beurteilbarkeit kann durch Hinzunahme einer invasiven
fractional-flow-reserve-(FFR)-Messung gesteigert werden (Baessato et al.,, 2020).
Sicherheit und Kosteneffizienz des Verfahrens tragen zu seinem hohen Stellenwert in der
CCS-Diagnostik bei (Vrints et al., 2024).

1.2.2 Funktionelle nicht-invasive diagnostische Verfahren
1.2.2.1 Stress-Echokardiografie

Die Stress-Echokardiografie (SE) ist ein etabliertes, nicht-invasives Verfahren zur KHK-
Diagnostik bei Patient*Innen mit moderater bis hoher Vortestwahrscheinlichkeit. Sie
ermdglicht den sonografischen Nachweis myokardialer Ischamie unter koérperlicher
Belastung oder medikamentdser Provokation. Regionale Motilitatsstorungen konnen
Hinweis auf eine Stenose mit relevanter Perfusionsminderung sein. Die SE ist ubiquitar
verfugbar, sicher und kosteneffizient (Bergamaschi et al., 2023). Bildqualitdt und -
beurteilbarkeit kdnnen jedoch eingeschrankt sein, beispielsweise bei Adipositas oder
pulmonalen Erkrankungen. Die Untersucherabhangikeit des Verfahrens kann die
Reproduzierbarkeit beeintrachtigen, weshalb eine Unterstitzung durch kunstliche

Intelligenz (KI) untersucht werden soll (Karuzas und Picano, 2023). Limitationen gibt es
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auch in Bezug auf mikrovaskularen Dysfunktionen: diese betreffen intramyokardiale
Gefale, wahrend die SE vornehmlich epikardiale Koronararterien und das Subendokard
erfasst. Das ischamische Potential kann somit bei Patient*Innen mit ANOCA/INOCA

unterschatzt werden (Vrints et al., 2024).

1.2.3 Nukleare Verfahren: Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
und Positron Emission Tomography (PET)

Auch nuklearmedizinische Verfahren wie single-photon emission computed tomography
(SPECT) und positron emission tomography (PET) werden in der funktionellen KHK-
Diagnostik eingesetzt.

Bei der SPECT wird ein radioaktiver Tracer intravends appliziert, dessen Aufnahme in die
Kardiomyozyten proportional zur regionalen Koronarperfusion ist. Eine reduzierte
Anreicherung weist auf eine relative Hypoperfusion oder myokardiale Vernarbung hin.
Schwachen des Verfahrens bestehen in einer potentiellen Unterdiagnostik balancierter
Ischamien sowie einer Anfalligkeit fur Artefakte, beispielsweise durch Weichteilabsorption
oder Bewegung (Bergamaschi et al., 2023).

Die PET bietet neben der Perfusionsanalyse zusatzlich Einblicke in den myokardialen
Metabolismus. Sie nutzt spezifische Tracer, die ischamiebedingte Veranderungen im
Glukosestoffwechsel minderperfundierter Zellen detektieren. Im Vergleich zur SPECT
weist die PET eine hohere Sensitivitat fir Mehrgefal3-KHK und CMD auf. Die Bildqualitat
ist Uberlegen und weist eine geringere Artefaktanfalligkeit bei reduzierter
Strahlenbelastung auf (Parker et al., 2012). Limitationen fur die klinische Anwendung sind
Kostenintensitat, geringe Verfugbarkeit geeigneter Tracer und der verbundene hohe

technische Aufwand.

1.2.4 Stress Perfusion Cardiac Magnetic Resonance (spCMR)

Die stress perfusion cardiac magnetic resonance (spCMR) hat in den vergangenen
Jahren als funktionsdiagnostisches Verfahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sie
ermdglicht die Darstellung von Morphologie, Volumen und Wandmotilitdt des linken
Ventrikels sowie eine prazise myokardiale Gewebeanalyse. Durch pharmakologischen

Stress kann eine Minderperfusion mit konsekutiver Ischamie sichtbar gemacht werden.
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Stenosen oder Storungen der Autoregulation kleiner Gefalke kdnnen nach
Vasodilatatorapplikation mittels Kontrastmittel sichtbar gemacht werden. In der spaten
Phase der Kontrastmittelanreicherung lassen sich zudem Infarktnarben und
Fibrosierungen abgrenzen. So bietet die spCMR eine umfassende Ischamiediagnostik,
eine exakte Quantifizierung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (IVEF) und
weitreichende Differenzialdiagnostik bezuglich weiterer kardialer Erkrankungen
(Bergamaschi et al., 2023). Insbesondere bei Mikrozirkulationsstorungen sowie bei
Patient*Innen mit langjahrigem CCS hat sie einen hohen Stellenwert (Palumbo et al.,
2022). Aufgrund ihrer Sicherheit und Reproduzierbarkeit eignet sie sich fir regelmafige
Reevaluationen und erlaubt eine genaue Risikostratifizierung. Studien zufolge kann die
spCMR dazu beitragen, Patient*Innen mit CCS und einem hohen Risiko fir MACCE zu
identifizieren und somit intensiveren Therapiepfaden zuzufihren, was das
Gesamtuberleben verbessern kann. Die spCMR ist nicht geeignet, eine KHK sicher
auszuschlieflen, da ihre Starken in der Funktionsdiagnostik liegen. Sie ist daher als

komplementar zur anderen Verfahren wie der cCTA zu sehen (Weberling et al., 2022b).

1.2.5 Invasive diagnostische Verfahren
1.2.5.1 Linksherzkatheteruntersuchung

Die Linksherzkatheteruntersuchung ist ein invasives Verfahren zum Nachweis einer KHK,
welches neben diagnostischen auch die therapeutische Option der PCI bietet. Bei der PCI
handelt es sich um eine Intervention, die der Behandlung identifizierter Koronarstenosen
dient. Die Durchfihrung erfordert zunachst den Zugang zum Gefaldsystem, welcher durch
das Einbringen einer Gefaldschleuse in Seldinger-Technik Uber die Arteria radialis

(empfohlen) oder die Arteria femoralis etabliert wird.
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Abb. 5: Exemplarische Darstellung einer perkutanen Gefallschleuse (Bilder mit
Genehmigung von Terumo Europe NV verwendet. © 2020 Alle Rechte vorbehalten).

Wurde die Schleuse im Gefal} positioniert, kann ein Fihrungsdraht Gber den Aortenbogen
bis in den Sinus aortae vorgeschoben werden. Mittels spezieller Katheter, die Uber den
Fuhrungsdraht vorgeschoben werden, erfolgt die Intubation der Koronarostien. Nach
Kontrastmittelinjektion kann unter Durchleuchtung der koronare Gefalbaum dargestellt
werden. Es entsteht ein Bild, welches trotz seiner Zweidimensionalitat Ruckschlisse auf
Grolde, Lange und Morphologie detektierter Lasionen zulasst. Stenosen oder vollstandige
Okklusionen konnen somit ausgewertet und klassifiziert werden. Zur Verbesserung der
prainterventionellen Planung, der Auswahl der adaquaten Stent-Lange sowie des
periinterventionellen Komplikationsmanagements kdnnen zusatzlich bildgebende
Verfahren wie der intravaskulare Ultraschall (engl.: intravascular ultrasound; IVUS) oder
die Koharenztomographie (engl. optical coherence tomography, OCT) hinzugezogen

werden.
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Abb. 6: Exemplarische Darstellung einer diagnostischen Koronarangiographie ohne
Hinweise auf eine KHK (mit freundlicher Genehmigung des Herzzentrums am
Universitatsklinikum Bonn).

A: Rechte Koronararterie: Standbild

B: Linke Koronararterie: Standbild

1.3 Therapie
1.3.1 Pravention

Die Genese der KHK ist multifaktoriell, wird jedoch malfgeblich durch funf modifizierbare
Risikofaktoren bestimmt: erhohte LDL-Cholesterinwerte, arterielle Hypertonie,
Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und viszerale Adipositas. lhre kausale Rolle in der
Atherogenese ist durch grof3e, populationsbasierte und genetische Studien gut belegt
(Visseren et al., 2021). Die Pravention der KHK mit Reduktion des kardiovaskularen
Risikos beruht wesentlich auf der evidenzbasierten Modifikation dieser Einflussgrofen.
Inflammatorischen und metabolischen Prozessen kommt hierbei eine zentrale Bedeutung
Zu.

Erhdohte LDL-Werte fordern Uber endotheliale Dysfunktion, Plaqueformation und
chronische Inflammation Entstehung und Progression von atherosklerotisch bedingten
kardiovaskularen Erkrankungen (engl.: atherosclerotic cardiovascular diseases; ASCVD).
So fuhrt eine Senkung des LDL-Spiegels um 40 mg/dl bereits zu einer relativen
Risikoreduktion fur MACCE von 22 % (Reiner et al., 2011). Die Leitlinienempfehlungen
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der ESC (European Society of Cardiology) sehen im Zuge der Primar- und
Sekundarpravention eine medikamentése Senkung des LDL-Spiegels auf < 100 mg/dL
bei moderatem, < 70 mg/dL bei hohem und < 55 mg/dL bei sehr hohem Risiko, wie
beispielsweise im Falle einer bestehenden KHK, vor (Mach et al., 2020).

Auch Diabetes mellitus wirkt Gber die hyperglykame Stoffwechsellage proinflammatorisch
und endothelschadigend und geht mit einem stark atherogenen Lipidprofil einher. Die
kardiovaskulare Ereignisrate ist bei Patient*Innen mit Diabetes mellitus im Vergleich zu
Nicht-Betroffenen etwa verdoppelt. Die bestmdgliche Blutzuckereinstellung ist fur die
Risikoreduktion essenziell. Hierbei soll, unter Berucksichtigung des individuellen
Hypoglykamie-Risikos, ein HbA1c-Zielwert von < 7% angestrebt werden soll (Davies et
al., 2022).

Viszerale Adipositas vermittelt indirekt Uber Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipidamie
und chronische systemische Inflammation ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko (Visseren
et al.,, 2021). Bereits eine Gewichtsreduktion um = 5-10 % kann eine signifikante
Verbesserung dieser Parameter bewirken. Aullerdem zeigen Studien einen guten
praventiven Effekt fur die mediterrane Ernahrung mit einem hohen Anteil ungesattigter
Fettsduren, Ballaststoffen, Obst, Gemuse und Hulsenfrichten (Estruch et al., 2018).
Eine weitere pathophysiologische Achse entsteht durch hamodynamische Belastung
infolge arterieller Hypertonie. Chronisch erhdhte Druckverhaltnisse férdern durch
strukturelle Schadigung der Gefallwande atherosklerotische Prozesse. Arterielle
Hypertonie zahlt zu den wichtigsten Risikofaktoren fur MACCE wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall, aber auch chronische Endorganschadigungen wie Herzinsuffizienz und
CKD. Die medikamentdse Einstellung des systolischen Blutdrucks auf Werte von 130-140
mmHg gemal} Risikoprofil wird empfohlen (Mancia et al., 2018).

Nikotinkonsum ist ein potenter exogener Risikofaktor und verursacht oxidativen Stress,
Endothelschadigung, Inflammation sowie eine erhdhte Thromboseneigung.
Zigarettenrauchen ist weltweit fur etwa 20 % der KHK-Todesfalle verantwortlich (WHO,
2020). Die vollstandige Nikotinkarenz ist die wirksamste EinzelmalRnahme zur
Risikoreduktion, wobei verhaltenstherapeutische und medikamentdse Entzugsstrategien

die Erfolgswahrscheinlichkeit deutlich steigern konnen (Cahill et al., 2013).
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1.3.2 Perkutane Koronarintervention (PCI)

Hochgradige Stenosen oder Totalverschlisse der Koronararterien erfordern eine invasive
Therapie, um die Versorgung des Myokards mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu
gewahrleisten. Interventionell kommt die PCI, operativ die koronare Bypass-Operation
(engl.: coronary artery bypass graft; CABG) infrage. Die Abwagung zugunsten der
optimalen Revaskularisationsstrategie bezieht grundlegende Patient*Innenmerkmale
einerseits, die Komplexitat der Koronarlasion andererseits mit ein. Es erfolgt die
Zuhilfenahme des SYNTAX-Scores (Synergy between PCI with TAXUS and Cardiac
Surgery), der koronarangiographisch Ausmal, Lokalisation und Komplexitat der
Stenosen quantifiziert. Wahrend ein niedriger SYNTAX-Score (0-22) fur eine PCl und ein
hoher (= 33) fur eine CABG spricht, erfordert ein intermediarer Score (23-32) eine
individuelle Abwagung. Der Score korreliert signifikant mit der Prognose: ein hoher
SYNTAX-Score ist mit einer erhdhten Rate an MACCE nach PCI assoziiert (Neumann et
al., 2019). Die finale Entscheidung soll im Herz-Team, einem interdisziplinaren
Zusammenschluss aus Kardiolog*lnnen, Herzchirurg*lnnen und Anasthesist*Innen,
getroffen werden.

Ist die PCI das Verfahren der Wahl, muss ein Zugang zu den Koronararterien hergestelit
werden. Hierfur wird zunachst der Punktionsort mit 1-2 ml Lokalanasthetikum infiltriert
oder alternativ ein Lidocainpflaster zur Betaubung eingesetzt. Es erfolgt nun die
Gefallpunktion, wobei die Arteria radialis gegenuber der Arteria femoralis zu bevorzugen
ist, da sie oberflachlich verlauft und mit einem geringeren postinterventionellen
Blutungsrisiko vergesellschaftet ist (Chiarito et al., 2021). Das Gefaly wird in flachem
Winkel mit einer Hohlnadel punktiert, Gber welche in Seldinger-Technik ein Fihrungsdraht
eingefuhrt werden kann. AnschlieRend wird die Nadel entfernt und eine Schleuse zur
Sicherung des Gefallzugangs etabliert. Durch die Schleuse, entlang des FUhrungsdrahts,
kann nun der Koronardraht bis zur Aorta vorgeschoben und das Koronarostium intubiert
werden. Es erfolgt die Injektion von Kontrastmittel zur Beurteilung von Stenosen,
Morphologie und Flussverhaltnissen. Die gesamte Intervention findet unter
rontgenologischer Durchleuchtung statt. Insbesondere bei intermediaren Lasionen oder
unklarer hamodynamischer Relevanz kann eine FFR-Messung erfolgen. Hierbei wird ein
sogenannter pressure wire Uber die Lasion vorgeschoben, wahrend medikamentds eine

maximale Hyperamie ausgelost wird. Nun wird das Verhaltnis zwischen dem mittleren
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Koronardruck distal der Stenose und dem mittleren Aortendruck gemessen, wobei die
FFR physiologisch 1 betragt. Ab einer FFR von 0,80 ist von einer hamodynamisch
relevanten Stenose auszugehen, fur die eine Versorgungsindikation besteht (De Bruyne
et al., 2014). Zur definitiven Versorgung wird ein sogenannter guide wire in das distale
Gefallsegment vorgeschoben, Uber den Ballonkatheter und Koronarstent eingebracht
werden konnen. Je nach Durchmesser und Lokalisation der Lasion gibt es
unterschiedliche Verfahren zur Weitung der Stenose, wobei die Ballonangioplastie mit
einem semi compliant Ballon in der klinischen Praxis gangig ist. AnschlieRend kann die
Stentimplantation erfolgen, indem der Stent, in der Regel mittels Balloninflation, innerhalb
der Stenose positioniert und entfaltet wird. Zuletzt erfolgt der Ausschluss von
Komplikationen wie Dissektion, Thrombus oder Perforation, gefolgt vom Rickzug des

Katheters und adaquater Blutstillung mittels mechanischen Kompressionsverbands.

Abb. 7: Exemplarische Darstellung der PCI einer hochgradigen Stenose der proximalen
linken Koronararterie (mit freundlicher Genehmigung des Herzzentrums am
Universitatsklinikum Bonn).

A: Baseline vor der PCI

B: Vorgebrachter Stent

C: Ergebnis nach erfolgreicher Stent-Implantation

1.3.2.1 Stents

Im Rahmen der PCI erfolgt in der Regel die Implantation eines Stents, um die langfristige
Offenhaltung des Dbetroffenen GefalRabschnitts zu gewahrleisten. Mogliche

Komplikationen sind dabei die Restenose, eine erneute luminale Einengung im Bereich
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der behandelten Lasion, sowie die In-Stent-Restenose (ISR), eine Stenosierung innerhalb
des implantierten Stents selbst.

Stents der ersten Generation, sogenannte bare metal stents (BMS), bestehen aus einem
rohrenformigen  Metallgerist ohne medikamentdése Beschichtung, das mittels
Ballonexpandierung in der Stenose platziert wird. Aufgrund der hohen Restenose- und
ISR-Rate nach BMS-Implantation wurden drug eluting stents (DES) entwickelt. Sie
verfugen Uber ein mit einem Polymer beschichtetes Metallgerist und setzen lokal
antiproliferative Medikamente wie Everolimus, Zotarolimus oder Sirolimus frei (Schmidt
und Abbott, 2018). Diese Substanzen hemmen die Proliferation glatter Muskelzellen und
die Bildung von Neointima, wobei es sich um einen treibenden Mechanismus fur
Restenosen und ISR handelt (Stefanini und Holmes, 2013).

Bei DES der ersten Generation konnten weiterhin schwerwiegende Komplikationen wie
Ml beobachtet werden, die mit chronischer Inflammation und verspateter
Reendothelialisierung in Verbindung gebracht wurden, sodass die Entwicklung von DES
der zweiten Generation erfolgte. Sie zeichnen sich durch dinnere Metallgeriste,
sogenannte thin struts, aus, die eine schnellere Reendothelialisierung ermdglichen. Da
aullerdem ein Zusammenhang zwischen dem Polymer und chronischer Inflammation
gezeigt werden konnte, wurden DES der dritten Generation entwickelt. Sie sind

polymerfrei oder mit bioresorbierbarem Polymer beschichtet (Brami et al., 2023).
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Abb. 8: Exemplarische Darstellung eines Drug Eluting Stents (DES) der zweiten
Generation (Bilder mit Genehmigung von Terumo Europe NV verwendet. © 2020 Alle
Rechte vorbehalten).
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1.3.3 Risiken und Komplikationen

Trotz ihres dokumentierten Nutzens zur myokardialen Revaskularisation bei KHK-
Patient*Innen ist die PCl mit einem relevanten Risiko fir kardiale und extrakardiale
Komplikationen verbunden. Es kann zwischen peri- und postprozeduralen Komplikationen
unterschieden werden. Zu den periprozeduralen kardialen Komplikationen zahlen die
koronare Dissektion, Perforation, slow flow- oder no flow-Phanomene, Arrhythmien, akute
Stentthrombosen sowie interventionsbedingte MlIs. Postprozedural sind kardial
Komplikationen wie spate Stentthrombosen, ISR, target lesion failure (TLF) oder target
vessel failure (TVF) zu nennen. In seltenen Fallen kann es zu Herzversagen und
kardialem Tod kommen.

Extrakardial dominieren Komplikationen wie gastrointestinale oder intrakranielle
Blutungen und die akute Nierenschadigung (engl.: acute kidney injury; AKI) (Harolds,
2018). Aullerdem kann es zu lokalen Gefallkomplikationen an der Punktionsstelle
kommen, beispielsweise in Form von Hamatomen oder Dissektionen.

Um ischamischen Komplikationen vorzubeugen, wird die DAPT empfohlen, welche
jedoch ihrerseits mit Komplikationen einhergeht, die potenziell lebensbedrohlich sein
konnen. Da sie an verschiedenen Stellen in die Thrombozytenaggregation eingreift,
erhoht sie das Blutungsrisiko signifikant. Schwerwiegende Blutungsereignisse wirken sich
ahnlich stark negativ auf die Prognose der Patient*Innen aus wie MACCE, weshalb
Risikostratifizierung und Pravention eine bedeutende Rolle zukommt (Eikelboom et al.,
2006).

Um Blutungsereignisse standardisiert erfassen und vergleichbar machen zu kénnen,
wurde die BARC-Klassifikation (Bleeding Academic Research Consortium) entwickelt. Ihr
prognostischer Wert konnte in Studien validiert werden (Vranckx et al., 2014). Es handelt
sich um eine Weiterentwicklung von zuvor verwendeten Scores zur Abschatzung des
Blutungsrisikos wie TIMI (engl.: thrombolysis in myocardial infarction) und GUSTO (engl.:
global use of strategies to open occluded arteries), da sie neben klinischen Merkmalen
auch die Notwendigkeit einer arztlichen Behandlung inkorporiert (Ben-Yehuda und
Redfors, 2016). Die BARC-Klassifikation differenziert zwischen funf Schweregraden (1-
5), wobei schwere Blutungen (BARC Grad 3 und 5) mit einer signifikant erhéhten

Einjahresmortalitat assoziiert sind (Ndrepepa et al., 2012).
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Patient*Innen mit VHF und OAK stellen eine besonderes Patient*Innenkollektiv dar,
welches eigener pradiktiver Scoringtools bedarf. Durch ihre Grunderkrankung haben sie
einerseits ein erhdohtes Thromboembolierisiko, andererseits durch die OAK ein erhdhtes
Blutungsrisiko, welche gegeneinander abgewogen werden sollten. Zur Evaluation des
Schlaganfallrisikos kommt der CHA2DS2-VASc-Score zum Einsatz (Lip et al., 2010),
wahrend der HAS-BLED-Score das Blutungsrisiko quantifiziert (Pisters et al., 2010).
Obschon sie nicht fur die DAPT konzipiert wurden, kdnnen sie wertvolle Hinweise fur die
Risikostratifizierung bei Uberlappender OAK beziehungsweise zeitweiser triple Therapie

liefern.
1.3.4 Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Senkung des Thromboembolierisikos von KHK-Patient*Innen nach
PCI ist essenzieller Bestandteil der sekundarprophylaktischen Therapie. Eine zentrale
Saule stellt Acetylsalicylsaure (ASS) dar, welche durch irreversible Hemmung der
Cyclooxygenase-1 (COX-1) die Thromboxan-A2-Synthese inhibiert und somit die
Thrombozytenaggregation hemmt. Bei CCS soll in der stabilen Phase eine low dose (75-
100 mg/Tag) ASS-Monotherapie im Sinne einer single antiplatelet therapy (SAPT)
erfolgen (Vrints et al., 2024). Metaanalysen zeigen unter ASS eine signifikante Reduktion
von MACCE wie schwerer, nicht-letaler kardiovaskularer Ereignisse oder
kardiovaskuldarem Tod. Auch wenn ein erhdhtes Risiko fur gastronintestinale (Gl) und
andere Blutungen beobachtet werden kann, Uberwiegt der positive antithrombotische
Effekt (Baigent et al., 2009).

Die zweite Saule der antithrombotischen Therapie nach PCI bilden die P2Y ;,-Inhibitoren
mit ihren Hauptvertretern Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel. Sie blockieren den
thrombozytaren P2Y,,-Rezeptor, hemmen die Aktivierung des Glykoprotein-lib/llla-
Komplexes und tragen so ebenfalls zur Thrombozytenaggregationshemmung bei. In
Kombination mit ASS werden sie im Rahmen der DAPT bei Patient*Innen mit ACS oder
CCS nach PCI eingesetzt, um Restenosen, ISR und weiteren thrombotischen Ereignissen
vorzubeugen. Ticagrelor und Prasugrel bieten im Vergleich zu Clopidogrel eine starkere
und konsistentere Plattchenhemmung, weshalb ihr Einsatz in den Leitlinien eine IA
Empfehlung bei ACS hat. Sie sind jedoch mit einem starker erhdhten Blutungsrisiko

assoziiert. Prasugrel ist insbesondere bei STEMI-Patient*Innen mit niedrigem
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Blutungsrisiko indiziert, wahrend Ticagrelor auch bei NSTEMI empfohlen wird.
Clopidogrel ist Therapie der Wahl bei CCS und Patient*Innen mit HBR (Vrints et al., 2024).
Bei Patient*Innen mit VHF und oraler Antikoagulation (OAK) kann zeitweise eine triple
Therapie aus ASS, P2Y,-Inhibitor und OAK notwendig sein. Sie sollte mdglichst kurz
gehalten werden, da sie mit einem deutlich erhéhten Blutungsrisiko einhergeht (Bueno et
al., 2018).

Die standardmafige Therapiedauer der DAPT nach PCI betragt bei Patient*Innen mit
ACS und nicht-hohem Blutungsrisiko zwolf Monate, bei Patient*Innen mit CCS sechs
Monate. Bei hohem Blutungsrisiko wird die Halfte der Therapiedauern empfohlen, also
sechs Monate bei ACS und drei Monate bei CCS. Die aktuellen Leitlinien der ESC zum
Management von ACS und CCS empfehlen weiterhin diese Therapiedauern, wobei
Individualisierungsansatze zunehmend Berlcksichtigung finden (Vrints et al., 2024).
Fortschritte in der Stent-Technologie und die gestiegene Aufmerksamkeit gegenuber
Blutungsereignissen fordern das Interesse an verkurzten DAPT-Schemata. Ziel ist ein
moglichst gunstiges Verhaltnis zwischen Ischamiepravention und Blutungsrisiko -
insbesondere bei vulnerablen Gruppen wie Patient*Innen hohen Alters, mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder VHF unter OAK (Thomas et al., 2023).

In den vergangenen Jahren publizierte Studien zeigen, dass eine reduzierte DAPT-Dauer
hinsichtlich des ischamischen Risikos nicht unterlegen sein und zugleich die Haufigkeit
relevanter Blutungen unter Therapie reduzieren konnte (Fernando et al., 2022).

Einige groRe RCTs haben verkurzte DAPT-Strategien untersucht, meist im Sinne eines
Nicht-Unterlegenheits-Designs. Die GLOBAL LEADERS-Studie evaluierte erstmals eine
einmonatige DAPT gefolgt von Ticagrelor-Monotherapie. Trotz verfehlter Uberlegenheit
konnten vergleichbare Raten von MACCE bei tendenziell weniger MCRB gezeigt werden
(Vranckx et al., 2018). Die MASTER DAPT-Studie zeigte bei HBR-Patient*Innen die Nicht-
Unterlegenheit einer einmonatigen gegenuber einer langeren (> 3 Monate) DAPT bei
gleichzeitig signifikant reduzierten Blutungsereignissen (Valgimigli et al., 2021). In der
ULTIMATE DAPT-Studie war ein einmonatiges DAPT-Regime bei ACS-Patient*Innen
ebenfalls nicht unterlegen hinsichtlich ischamischer Ereignisse und mit weniger groReren
Blutungen assoziiert (Gragnano et al., 2024). Diese Daten stitzen die These, dass
verkurzte DAPT-Regimes in selektierten Patient*Innenkollektiven sicher und effektiv sein

konnen.
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Patient*Innen mit CCS ohne OAK Indikation nach PCI
Evaluation des Blutungsrisikos \

Nicht-hohes Blutungsrisiko Hohes Blutungsrisiko

| l l |

Nicht-hohes ischamisches

Standard L Hohes ischamisches Risiko Standard
Risiko
6 Monate DAPT 1-3 Monate DAPT 6 Monate DAPT 1-3 Monate DAPT
ASS+Clopidogrel ASS+Clopidogrel ASS+Clopidogrel ASS+Clopidogrel
(Klasse | Empfehlung) (Klasse llb Empfehlung) (Klasse | Empfehlung) (Klasse | Empfehlung)
oder
ASS+Ticagrelor
oder
ASS+Prasugrel

(Klasse llb Empfehlung)

l

Langfristig SAPT
ASS oder Clopidogrel
(Klasse | Empfehlung)

3 Monate SAPT
ASS oder Clopidogrel
(Klasse | Empfehlung)

Ggf. langfristig DAPT
ASS+P2Y12-Inhibitor der
Wahl oder OAK
(Klasse lla-llb Empfehlung)

3 Monate SAPT
ASS oder Clopidogrel
(Klasse | Empfehlung)

Abb. 9: Therapeutischer Algorithmus zur adaquaten DAPT-Dauer nach PCI bei
Patient*Innen mit CCS in Abhangigkeit des ischamischen Risikos und des Blutungsrisikos
(in Anlehnung an die 2024 ESC-Leitlinien fir das Management von chronischen
Koronarsyndromen).

1.3.5 Neue Standard Operating Procedure

Auf Basis der Erkenntnisse bezuglich verklrzter DAPT-Schemata aus groferen
randomisierten Studien wurde entgegen der Leitlinienempfehlung der ESC Anfang Mai
2020 eine neue Standard Operating Procedure (SOP) am Herzzentrum des
Universitatsklinikums Bonn eingefuhrt. Diese ist in Abbildung 10 dargestellt. Die ESC
Leitlinie fur das Management von chronischen Koronarsyndromen aus dem Jahr 2019
sah nach PCI eine DAPT von sechs Monaten bei normalem und drei Monaten bei hohem
Blutungsrisiko (definiert als PRECISE-DAPT = 25) vor. Der neu implementierten SOP
zufolge sollten die DAPT-Dauern nach PCI bei Patient*Innen mit CCS mit normalem
Blutungsrisiko auf drei sowie bei Patient*Innen mit hohem Blutungsrisiko auf einen Monat

nach PCI verklrzt werden.
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SOP Antikoagulation nach PCl, 05/2020
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ELUIED Duale Therapie
3 (m;;) B
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6 -

V A: ASS 100 mg *Dosisanpassung nach Alter, KG und GFR

C: Clopidrogel, Loading 300 mg, 75 mg 1-0-0

P: Prasugrel, Loading 60 mg, 10 mg 1-0-0
KI: TIA, Stroke, bei Pat. 2 75 J oder < 60 kg KG; Erhaltungsdosis 5 mg
T: Ticagrelor, Loading 180 mg, 90 mg 1-0-1 (falls P KI)

Abb. 10: Standard Operating Procedure der antithrombozytaren Therapie nach PCI seit
Mai 2020 am Herzzentrum des Universitatsklinikums Bonn.

Anlehnend an grol3e Studien zu verkurzten DAPT-Regimes wurden die Dauern der DOAK
bei Patient*Innen mit entsprechender Indikation (beispielsweise VHF) reduziert. Die
Fragestellung dieser Arbeit bezieht sich jedoch explizit auf Patient*Innen mit chronischem
Koronarsyndrom ohne Indikation fur eine orale Antikoagulation.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist, das verkirzte Therapieregime der DAPT gemal neuer SOP von drei
Monaten bei normalem beziehungsweise einem Monat bei hohem Blutungsrisiko nach
PCI bei Patient*Innen mit chronischem Koronarsyndrom mit dem Standardtherapieregime
gemal der ESC-Leitlinie fur das Management von chronischen Koronarsyndromen von
sechs Monaten bei normalem beziehungsweise drei Monaten bei hohem Blutungsrisiko

zu vergleichen und auf seine Sicherheit und Effektivitat hin zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patient*Innenkollektiv

Um die Effektivitat und Sicherheit des verkurzten DAPT-Regimes gemaf neuer SOP mit
dem leitliniengerechten Standardschema zu vergleichen, wurde eine monozentrische
retrospektive Registerstudie mit den im Folgenden erlauterten zwei Studienarmen
durchgefuhrt. Hierzu wurden zwei Gruppen definiert (siehe Abbildung 11):

Gruppe A bildet ein Patient*Innenkollektiv, das im Zeitraum August 2018 bis Mai 2020
eine PCI mit anschlieRender Standard-DAPT gemal Leitlinienempfehlung erhalten hat.
Gruppe B umfasst alle Patient*Innen mit CCS, die im Zeitraum Mai 2020 bis Mai 2021
eine PCI mit Stentimplantation und postinterventioneller DAPT gemal} neuer SOP, also
das verkurzte Schema, erhalten haben.

Durch Screening aller Herzkatheter-Protokolle aus den betreffenden Zeitraumen konnte
die Patient*Innenselektion erfolgen. Eingeschlossen wurden alle Patient*Innen, bei denen
eine PCl mit Stentimplantation und konsekutiver DAPT durchgefuhrt wurde.
Ausgeschlossen wurden all jene Patient*Innen, bei denen eine Indikation zur zeithahen
erneuten PCI zur Fortfihrung der Revaskularisation bestand sowie jene, die eine Bypass-
Intervention erhielten.

Die gesamte retrospektive Datenerhebung und -auswertung erfolgte vor dem 22.07.2025.

Im Folgenden werden die zwei Patient*Innengruppen entsprechend benannt:

Gruppe A: Patient*Innengruppe mit Standard-DAPT-Schema (sechs beziehungsweise
drei Monate nach PCI)

Gruppe B: Patient*Innengruppe mit verkirztem DAPT-Schema (drei beziehungsweise

einen Monat nach PCI)
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Study-Flow-Chart: Effektivitat und Sicherheit bei verkiirzter antithrombozytarer Therapie nach perkutaner
koronarer Intervention bei Patient*Innen mit chronischem Koronarsyndrom

Patient*Innen mit einer KHK nach Patient*Innen mit einer KHK nach
erfolgter PCl mit einem erfolgter PCI mit einem
medikamentdsen Stent von medikamentdsen Stent von Mai
August 2018 bis Mai 2020, n = 890 2020 bis Mai 2021, n = 890

y ) v

Propensity-

Standard-DAPT gemaR Leitlinie _ scoreMatching | Verklrzte DAPT gemaR SOP
2017 "| Herzzentrum Uniklinik Bonn

A
Auswertung der Effektivitat und

Sicherheit unter Beriicksichtigung der
primaren und sekundaren Endpunkte

Abb. 11: Study-Flow-Chart: Effektivitat und Sicherheit verkirzter antithrombozyarer
Therapie nach PCI bei Patient*Innen mit CCS.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in beiden Gruppen durch Sichtung von Arztbriefen und
Herzkatheter-Protokollen, welche aus den elektronischen Patient*Innenakten im
Programm ORBIS SP extrahiert werden konnten. Im Zuge dessen konnten strukturierte
Follow-Ups 3, 6 und 12 Monate nach Index-PCI erhoben werden.

Als Grundlage dienten elektronisch dokumentierte Arzt*Innenkontakte im Rahmen der
regularen Nachsorge, sofern die klinische Dokumentation aussagekraftig und lickenlos
war. Unvollstandige oder nicht valide Datensatze wurden als solche markiert und aus der
Analyse ausgeschlossen.

Es wurde gezielt in Bezug auf die beiden primaren Endpunkte gescreent. Dazu zahlten
das Auftreten ischamischer Ereignisse im Sinne von MACCE auf der einen Seite, sowie
das Auftreten von Blutungsereignissen definiert als BARC 2-5 auf der anderen Seite. Die

erhobenen Angaben wurden systematisch dokumentiert und pseudonymisiert.
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2.3 Endpunkte der Studie
2.3.1 Erster primarer Endpunkt: Ischamische Ereignisse (MACCE)

Der erste primare Endpunkt der vorliegenden Arbeit bestand im Auftreten ischamischer
Ereignisse im Sinne von MACCE innerhalb der ersten zwdlf Monate nach PCIl. Dazu
zahlten: Ungeplante Re-Intervention (erneute PCl oder CABG) am Zielgefal} infolge von
Restenose oder Stentthrombose, Myokardinfarkte, diagnostiziert nach klinischen,
laborchemischen und bildgebenden Kriterien, ischamische Schlaganfalle, durch
Bildgebung gesichert, und kardial bedingter Tod.

Die zuvor genannten Ereignisse wurden im Rahmen der elektronischen Aktenauswertung

erhoben, wie oben geschildert.

2.3.2 Zweiter primarer Endpunkt: Blutungsereignisse (BARC 2-5)

Den zweiten primaren Endpunkt dieser Studie stellte das Auftreten von Blutungen
innerhalb der ersten zwolf Monate nach PCI dar. Die Einteilung erfolgte nach der BARC-
Klassifikation:

BARC 1: Klinisch unauffallige, selbstlimitierende Blutungen, beispielsweise Epistaxis oder
Hamatome der Haut.

BARC 2: Klinisch relevante, nicht lebensbedrohliche Blutungen mit arztlicher Vorstellung,
beispielsweise Gl-Blutung ohne Hamoglobinabfall = 3 g/dI.

BARC 3a-c: Schwerwiegende Blutungen, beispielsweise transfusionspflichtige Gl-
Blutung, intrazerebrale Blutung oder Hamatothorax.

BARC 4: Blutungen im Rahmen einer Bypass-Operation.

BARC 5a-b: Letale Blutungen, beispielsweise massive GI-Blutung mit konsekutivem
Versterben oder letale Hirnblutung.

Diese Ereignisse wurden ebenfalls durch Auswertung arztlicher Dokumentation erhoben.

2.4 Erhobene Parameter

Zu den erhobenen Parametern gehdrten demografische Basisdaten (Alter, Geschlecht),
kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum,

positive Familienanamnese, CKD), relevante Vorerkrankungen (Myokardinfarkt, pAVK,
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zerebrovaskulare Ereignisse, KHK), echokardiographische Parameter (IVEF in %) sowie
Informationen zur medikamentdsen Vor- und Begleitmedikation.

Daruber hinaus wurden prozedurale und angiographische Charakteristika der PCl erfasst:
Zugang (femoral versus radial), Segmentlokalisation (proximal, medial, distal), TIMI-Flow
vor und nach PCI, Anzahl, Lange und Modell der implantierten Stents sowie besondere
Befunde wie chronische Verschllsse (engl.: chronic total occlusion; CTO) oder komplexe
Lasionsmorphologien wie beispielsweise Bifurkationen (klassifiziert nach der Medina-
Klassifikation). AulRerdem wurde das Zielgefal} erfasst, also zwischen Hauptstamm (engl.:
left main; LM), LAD (engl.: left anterior descending), RCA (engl.: right coronary artery) und
RCX (Ramus circumflexus) unterschieden.

Alle erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form in einer elektronischen
Datenbank erfasst. Unklare Angaben wurden, sofern nicht verifizierbar, als fehlend
klassifiziert und fihrten zum Ausschluss. Die finale Datenbank bildete die Grundlage fur

die anschlieRende statistische Analyse.

2.5 Verwendete klinische Scores

Zur Standardisierung der Risikobewertung kommen in dieser Studie etablierte klinische
Scores zum Einsatz. Das Blutungsrisiko unter dualer Plattchenhemmung (DAPT) wird
durch den PRECISE-DAPT-Score abgeschatzt, der auf den Parametern Alter, Kreatinin,
Hamoglobin, Leukozytenzahl sowie positiver Blutungsanamnese basiert. Werte von = 25
gelten hierbei als Hinweis auf ein hohes Blutungsrisiko. Zur Beurteilung des Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses einer verlangerten DAPT wird der DAPT-Score verwendet, welcher
klinische Faktoren wie Alter, Diabetes mellitus, Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der
Vorgeschichte sowie die Komplexitat der stattgehabten PCI berlcksichtigt. Das Ein-
Jahres-Risiko fur schwere Blutungen unter antithrombotischer Therapie wird mithilfe des
HAS-BLED-Scores eingeschatzt, der die folgenden sieben Variablen umfasst: arterielle
Hypertonie, Nieren- und Leberfunktionsstérungen, positive Blutungsanamnese,
Schlaganfall, instabile INR-Werte, Alter = 65 Jahre sowie die Einnahme
blutungsfordernder Medikamente oder Alkohol. Obschon urspringlich flr die orale
Antikoagulation bei beispielsweise Vorhofflimmern entwickelt, l1asst sich dieser Score

auch erganzend zur Beurteilung des Blutungsrisikos bei Patient*Innen mit KHK und
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Zustand nach PCI heranziehen. Er weist in validierten Kohorten eine moderate pradiktive
Wahrscheinlichkeit auf und wird in internationalen Leitlinien zur Risikostratifizierung
empfohlen.

Zur Beurteilung des perioperativen Risikos bei kardiochirurgischen Eingriffen findet der
EuroSCORE Il Anwendung. Er bericksichtigt praoperativ unter anderem Alter,
Geschlecht, Nierenfunktion, IVEF, relevante Begleiterkrankungen sowie die Art und
Dringlichkeit der Operation. Der Score basiert auf multizentrischen Datensatzen und lasst
Aussagen hinsichtlich der perioperativen Letalitat zu. Die Komplexitat koronarer Lasionen
wird durch den SYNTAX-Score | erfasst, der angiographiebasiert unter anderem Anzahl,
Lokalisation, Lange, Kaliber, Kalzifikationsausmall, Thrombenlast und Bifurkationen
betreffender Stenosen bewertet. Er wurde im Rahmen der SYNTAX-Studie zur
Entscheidungsfindung zwischen PCl und CABG entwickelt und ist pradiktiv fir das
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse. Der SYNTAX-Score Il stellt eine Weiterentwicklung
des SYNTAX-Score | dar, welche zusatzlich klinische Merkmale wie Alter, Geschlecht,
IVEF sowie Komorbiditaten wie COPD oder pAVK miteinbezieht. In Kombination mit dem
anatomischen  SYNTAX-Score-I-Ergebnis  ermdglicht er eine individualisierte
Risikobewertung und unterstitzt die Therapieentscheidung hinsichtlich der geeigneten
Revaskularisationsstrategie. Der Score ist zur Vorhersage der 4-Jahres-Mortalitat

validiert.

2.6 Intervention sowie peri- und postprozedurales Management

Die Durchfuhrung der PCI erfolgte gemal} des in der Einleitung geschilderten Ablaufs in
Anlehnung an die Empfehlungen der AGIK (Arbeitsgesellschaft fur Interventionelle
Kardiologie (Chiarito et al., 2021). Periprozedural wurde ein Loading mit ASS 250-500 mg
sowie einer Initialdosis eines P2Y ;,-Inhibitors, bei CCS 300 mg Clopidogrel, durchgefuhrt.
So sollte eine schnelle und effektive Thrombozytenaggregation erzielt werden.
Spatestens vor Beginn der Intervention erfolgte dann die Heparinisierung mittels
intravenoser Applikation unfraktionierten Heparins, um eine periprozedurale
Antikoagulation zu gewéhrleisten. Zur Uberwachung der periprozedurale Antikoagulation
wurde mittels eines gerinnungsdiagnostischen Schnelltests die activated clotting time
(ACT) gemessen. Als Zielwert wurde eine ACT von 200-250 Sekunden definiert.
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Ab dem zweiten postprozeduralen Tag bis zur Entlassung der Patient*Innen ins hausliche
Umfeld wurden taglich klinische Visiten, 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramme sowie
einmalig eine transthorakale Echokardiografie (TTE) durchgefuhrt. Alle Patient*Innen

wurden mit Protonenpumpeninhibitor-(PPI)-Therapie entlassen.

2.7 Statistische Auswertung

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen zu ermdglichen und zugleich
Unterschiede berlcksichtigen zu kdnnen, erfolgte mithilfe der statistischen Programme
SPSS und R Project eine Propensity Score Matching (PMS) Analyse. Hierfur wurde in
einem ersten Schritt jeder Person ein geschatzter Score zugewiesen, welcher zuvor
anhand eines logistischen Regressionsmodells ermittelt wurde. Die abhangige Variable
war das betreffende DAPT-Schema, also kurz gemaly neuer SOP oder lang gemal
Leitlinie, wahrend die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bestehenden
Patient*Innenmerkmale als unabhangige Variablen gewertet wurden. Anschlielend
wurde das Matching durchgefihrt, wobei jeder Person aus Gruppe A eine Person aus
Gruppe B mit annahernd gleichem Propensity Score zugeordnet wurde. Alle
Patient*Innen, fur die auf Basis ihrer Merkmale keine passenden Partner*Innen ermittelt

werden konnten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studiendesign und Basischarakteristika der Patient*Innen

Die vorliegende Studie umfasst insgesamt 1.780 Patient*Innen mit CCS, die im Zeitraum
August 2018 bis Mai 2021 am Herzzentrum der Universitatsklinik Bonn eine PCI mit
anschliellender DAPT erhalten haben.

Die Gruppe A besteht aus 890 Patient*Innen, die von August 2018 bis Mai 2020 eine PCI
mit konsekutiver Standard-DAPT gemal} Leitlinie, also sechs Monate bei normalem und
drei Monate bei hohem Blutungsrisiko (definiert als PRECISE DAPT = 25), erhalten
haben.

Die Gruppe B bilden weitere 890 Patient*Innen, die von Mai 2020 bis Mai 2021 eine PCI
mit anschlieBender verkurzter DAPT gemald der neuen klinikinternen SOP, also drei
Monate bei normalem und einen Monat bei erhéhtem Blutungsrisiko, erhalten haben.
Die demografischen und klinischen Basischarakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.
Das mediane Alter betrug in Gruppe A 68,3 Jahre, in Gruppe B 67,9 Jahre. In beiden
Gruppen war die Mehrheit der Patient*Innen mannlich: Insgesamt waren in Gruppe A 271
(30,4 %) weiblich, wahrend in Gruppe B 265 (29,8 %) der Patient*Innen weiblich waren.
Nach dem Propensity Score Matching zeigten sich auch in Bezug auf kardiovaskulare
Risikofaktoren keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den beiden Gruppen. Es
bestand eine fur die Kohorte typische Haufigkeit fur das Vorliegen kardiovaskularer
Risikofaktoren. So lag beispielsweise in Gruppe A bei 624 (70,1 %) der Patient*Innen eine
arterielle Hypertonie vor, in Gruppe B bei 617 (69,3 %). Auch der Anteil an Patient*Innen
mit Diabetes mellitus war mit 223 (25,1 %) in Gruppe A und 219 (24,6 %) in Gruppe B
zwischen den Gruppen vergleichbar hoch. Von einer Hyperlipidamie waren in Gruppe A
602 (67,6 %) Patient*Innen betroffen, in Gruppe B 597 (67,1 %). Weitere Risikofaktoren
wie Nikotinkonsum oder eine eingeschrankte Nierenfunktion waren in beiden Gruppen

ebenfalls in ahnlicher Haufigkeit vertreten.
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Tab. 1: Basischarakteristika

Alter, Jahre (Median [IQR]) 68,3 [62,1-74,5] 67,9 [61,8-74,0]
Frauen, n (%) 271 (30,4 %) 265 (29,8 %) 0,78
Diabetes mellitus, n (%) 223 (25,1 %) 219 (24,6 %) 0,81
Hypertonie, n (%) 624 (70,1 %) 617 (69,3 %) 0,69
Hyperlipidimie, n (%) 602 (67,6 %) 597 (67,1 %) 0,84
Aktive Raucher, n (%) 168 (18,9 %) 175 (19,7 %) 0,66
Nierenfunktionsstérung (eGFR 163 (18,3 %) 156 (17,5 %) 0,62
<60), n (%)
MehrgefaRerkrankung, n (%) 422 (47,4 %) 416 (46,7 %) 0,76
Komplexe PCI*, n (%) 112 (12,6 %) 108 (12,1 %) 0,77
Radialzugang, n (%) 721 (81,0 %) 716 (80,4 %) 0,79
PPI-Gabe, n (%) 890 (100 %) 890 (100 %) =

3.1.1 Klinische Scores zur Risikostratifizierung

Zur weiteren Charakterisierung der Studienpopulation wurden etablierte klinische Scores
zur Abschatzung des Blutungsrisikos (HAS-BLED-Score), des perioperativen Risikos
(EuroScore Il) sowie der anatomischen (SYNTAX-Score 1) und klinischen (SYNTAX-
Score Il) Komplexitat koronarer Erkrankungen herangezogen (siehe Tabelle 2).

In der vorliegenden Kohorte betrug der mittlere HAS-BLED-Score 2,5, was einem
moderaten Blutungsrisiko entspricht. Der EuroSCORE Il lag im Mittel ebenfalls bei 2,5
und deutet somit auf ein moderates perioperatives Risiko hin. Der durchschnittliche
SYNTAX-Score | betrug 22, was als intermediare anatomische Komplexitat der versorgten
Stenosen der eingeschlossenen Patient*Innen gewertet werden kann. Der SYNTAX-
Score Il wies einen Mittelwert von 28 auf und reflektiert damit das Vorliegen von

Komorbiditaten und kardiovaskularen Risikofaktoren innerhalb der Studienpopulation.
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Tab. 2: Durchschnittliche Ergebnisse gangiger klinischer Scores zur Evaluation des
Blutungsrisikos, des perioperativen Risikos sowie der anatomischen und klinischen
Komplexitat koronarer Erkrankungen.

HAS-BLED 2,5
EuroScore Il 2,5
SYNTAX | 22
SYNTAX II 28

3.2 Lasionscharakteristika

Die Darstellung der Lasionscharakteristika erfolgt in Tabelle 3. Die haufigste Lokalisation
der Lasionen war mit 48 % in Gruppe A (n=427) und 51 % in Gruppe B (n=454) die LAD.
Am zweithaufigsten traten in beiden Gruppen Lasionen der RCA auf, mit 30,5 % in Gruppe
A (n=271) und 28,5 % in Gruppe B (n=254), gefolgt von Lasionen des RCX mit 26,2 % in
Gruppe A (n=233) und 25,2 % in Gruppe B (n=224). Die geringste Lasionsrate wies der
Hauptstamm, also LM, mit 9,9 % in Gruppe A (n=88) und 8 % in Gruppe B (n=71) auf.
Eine zusatzliche Bypassversorgung war in Gruppe A bei 5,6 % (n=50), in Gruppe B bei

4,9 % (n=44) zu verzeichnen.

Tab. 3: Lasionscharakteristika

— o “

LM (Hauptstamm), n (%) 88 (9,9 %) 71 (8,0%)
LAD (RIVA), n (%) 427 (48,0 %) 454 (51,0 %) 0,68
RCX, n (%) 233 (26,2 %) 224 (25,2 %) 0,73
RCA (rechte Koronararterie), 271 (30,5 %) 254 (28,5 %) 0,59
n (%)

Bypass, n (%) 50 (5,6 %) 44 (4,9 %) 0,62
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3.3 Subgruppenanalyse

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Hazard Ratios
(HR) mit Konfidenzintervallen (KI) von 95 % wurden fur vordefinierte, klinisch relevante
Subgruppen berechnet.

In der Subrguppe von Patient*Innen im Alter von = 65 Jahren lag die HR bei 0,90. Bei
weiblichen Patient*Innen lag die HR bei 0,92. Bei der Subgruppe mit Diabetes mellitus
ergab sich eine HR von 0,88. Bei Patient*Innen mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
< 60 ml/min) betrug die HR 0,91.

In keiner der analysierten Subgruppen konnte ein statistisch signifikanter
Interaktionseffekt festgestellt werden. Die p-Werte fur die Interaktion lagen in allen Fallen
oberhalb der festgelegten Signifikanzgrenze von 0,05, sodass nicht von
subgruppenspezifischen Therapieeffekten zwischen Standard-DAPT und verkdrztem

DAPT-Schema ausgegangen werden kann.
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Tab. 4: Subgruppenanalyse

Alter 2 65 Jahre 0,90
Frauen 0,92
Diabetes mellitus 0,88
Hypertonie 0,91
Hyperlipidamie 0,89
Aktive Raucher 0,95
Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min) 0,91
MehrgefaRerkrankung 0,93
Komplexe PCI 0,92
Radialzugang 0,90

3.4 Forest Plot Subgruppenanalyse

Die Ergebnisse sind zusatzlich im Forest Plot (siehe Abbildung 12) visualisiert. Die
grafische Darstellung zeigt die Hazard Ratios mit zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen
fur die vordefinierten Subgruppen. In allen Subgruppen lagen die geschatzten Effektmale
unterhalb oder nahe der Referenzlinie (HR=1). Die Konfidenzintervalle Uberschnitten in
samtlichen Fallen die Referenzlinie, was die Abwesenheit einer statistischen Interaktion

zwischen den Subgruppenmerkmalen und dem Therapieeffekt visuell bestatigt.
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Subgruppenanalyse: Chronisches Koronarsyndrom
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Abb. 12: Forest Plot zur Subrguppenanalyse

3.5 Erster primarer kombinierter Endpunkt: kumulative Inzidenz ischamischer Ereignisse

Die Auswertung der Kaplan-Meier-Kurve zur kumulativen Inzidenz des kombinierten
Endpunkts MACCE, definiert als kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
Revaskularisation, ergab Uber einen Zeitraum von zwodlf Monaten insgesamt niedrige
Ereignisraten in beiden Gruppen (vergleiche Abbildung 13). Zum Beobachtungsende lag
die MACCE-Rate in der Standard-DAPT-Gruppe bei 4,5 % (95 %-Kl, 3,1-5,9 %), in der
Gruppe mit dem verklrzten DAPT-Schema bei 3,8 % (95 %-KI: 2,6-5,3 %). Der Verlauf

beider Kurven zeigt einen kontinuierlichen Anstieg der Ereignisse mit der Zeit ohne
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abrupte Veranderungen oder auffallige Trennung im Zeitverlauf. Die Differenz der
kumulativen Inzidenzen war gering. Eine statistisch signifikante Differenz zwischen

beiden Gruppen lief3 sich in der Analyse nicht feststellen.

Ischamische Ereignisse, n= 1780

o
w0

Standard DAPT
=== Verkurzte DAPT

0.4}

0.3}

0.2}

Kumulative Ereignisrate (MACCE), %

0.1
3.8%
e ——
—_—— .,
0.0 e L . .
0 2 4 6 8 10 12
Standard DAPT 890 879 869 860 850
Verkiirzte DAPT 890 882 872 865 857

Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve erster primarer Endpunkt: ischamische Ereignisse
(MACCE)

3.6 Zweiter primarer Endpunkt: Blutungsereignisse

Die Kaplan-Meier-Analyse der Blutungskomplikationen, definiert als BARC 2-5, zeigte
eine insgesamt niedrige Inzidenz mit konsistent niedrigeren Ereignisraten in der Gruppe
mit dem verkurzten DAPT-Schema im Vergleich zur Standard-DAPT-Gruppe (vergleiche
Abbildung 14). Nach zwolf Monaten betrug die kumulative Inzidenz 2 % in der Standard-
DAPT-Gruppe und 1,3% in der Gruppe mit dem verkiurzten DAPT-Schema. Die
zugehdrige Hazard Ratio (HR) betrug 0,6. Die Kurvenverlaufe zeigen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum hinweg eine stabile Differenz mit stets niedrigeren Werten bei dem
verkurzten DAPT-Schema, was auf eine niedrigere Blutungsrate in dieser Gruppe

hinweist.
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Blutungsereignisse, n=1780
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve zweiter primarer Endpunkt: Blutungsereignisse (BARC 2-

5)
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4. Diskussion

Die Evaluation der adaquaten zeitlichen Dauer antithrombozytarer Therapie nach PCI
stellt eine anhaltende Herausforderung in der klinischen Kardiologie dar.

Die Kombination aus ASS und einem P2Y,-Inhibitor, welche im Zuge der DAPT
eingesetzt wird, schutzt effektiv vor schwerwiegenden ischamischen Komplikationen wie
Stentthrombose, Myokardinfarkt und Schlaganfall, geht jedoch zugleich mit einem
erhohten Risiko fur Blutungskomplikationen einher (Bajraktari et al., 2024). Diese
wiederum koénnen ihrerseits, je nach Schwere, die Prognose der Patient*Innen
malfdgeblich beeintrachtigen (Eikelboom et al., 2006).

Wie festgestellt werden konnte, treten ischamische Komplikationen insbesondere
innerhalb der ersten Wochen nach Stentimplantation gehauft auf, wahrend
Blutungsereignisse typischerweise im spateren Verlauf der Therapie, also Monate nach
PCI, zunehmen (Dodoo et al., 2025). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, eine optimale
DAPT-Dauer zu definieren, die einerseits effektiv vor ischamischen Ereignissen schitzt
und andererseits das Risiko klinisch relevanter Blutungen durch prolongierte DAPT
minimiert.

Wahrend die Indikation zur Einleitung einer initialen DAPT unstrittig ist, bestehen weiterhin
Kontroversen hinsichtlich des idealen Zeitpunkts zum Umstellen auf eine single
antiplatelet Therapie. Diese schlagen sich in Diskrepanzen zwischen aktuellen
Leitlinienempfehlungen der ESC und den Ergebnissen grofl3er randomisierter kontrollierter
Studien der letzten Jahre nieder. Wahrend die Leitlinien weiterhin konventionelle
Therapieschemata empfehlen, sprechen Daten aus RCTs zunehmend fur die Sicherheit
und Effektivitat verklrzter DAPT-Regimes.

Da die DAPT mit einer Kombination aus ASS und einem P2Y ;,-Inhibitor bereits seit vielen
Jahren den Therapiestandard nach PCI darstellt, weist sie als solcher eine gewisse
historische Evolution auf. Bis zur Mitte der 2010er-Jahre empfahlen die ESC-Leitlinien bei
Patient*Innen mit CCS eine DAPT-Dauer von zwoIf Monaten, auch bei stabilen Verlaufen,
um ischamischen Ereignissen intensiv vorzubeugen (Montalescot et al., 2014). Erst mit
Entwicklung und zunehmendem Einsatz moderner DES-Generationen, welche durch
verbesserte Biokompatibilitat eine niedrigere Thrombogenitat aufweisen, liel3 sich in der

Forschung eine Tendenz zugunsten kirzerer Therapiedauern verzeichnen. Eine
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Verlagerung  des Fokus  zugunsten der Reduktion therapieassoziierte
Blutungskomplikationen konnte beobachtet werden.

In einem 2017 verdffentlichten Focused Update der ESC zu den betreffenden
Leitlinienempfehlungen wurde erstmals eine DAPT von sechs Monaten bei CCS-
Patient*Innen nach Implantation eines modernen DES empfohlen (Klasse |, Evidenzgrad
A), mit der Madglichkeit einer weiteren Verkurzung auf drei Monate bei hohem
Blutungsrisiko (Bueno et al., 2018). Diese Empfehlungen wurden in den ESC-Leitlinien
zum Management von chronischen Koronarsyndromen von 2019 bestarkt (Knuuti et al.,
2020). Seither rucken zunehmend individualisierte Risikoeinschatzungen in den
Vordergrund, welche die Anpassung der DAPT-Dauer unter Berucksichtigung
ischamischer und hamorrhagischer EinflussgroRen gemall des individuellen
Patient*Innenrisikos ermoglichen sollen. In  den aktuellen ESC-Leitlinien zum
Management von chronischen Koronarsyndromen von 2024 wird die Rolle
entsprechender Individualisierungsansatze nochmals hervorgehoben, wahrend die
tatsachlichen Empfehlungen aber bei sechs (normales Blutungsrisiko) beziehungsweise
drei (hohes Blutungsrisiko) Monaten DAPT post PCI bleiben (Vrints et al., 2024).

Um die identifizierte Licke zwischen den Leitlinienempfehlungen und den Ergebnissen
aktueller Studien weiter zu explorieren, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein
verkurztes DAPT-Regime gemal klinikinterner SOP mit dem bislang etablierten Standard
verglichen. Ziel war es, die Sicherheit und Effektivitat des verkirzten DAPT-Schemas im
klinischen Alltag bei Patient*Innen mit CCS nach PCI zu untersuchen.

Die folgende Diskussion dient der kritischen Einordnung der erhobenen Ergebnisse im

Kontext der aktuellen Evidenzlage und bestehender offener wissenschaftlicher Fragen.

Die Evidenzlage zu verkirzten DAPT-Schemata nach PCI wurde in den vergangenen
Jahren durch einige groRe randomisierte kontrollierte Studien erweitert, welche
unterschiedliche therapeutische Strategien, Patient*Innenkollektive und
Endpunktszenarien untersuchten. Im Folgenden werden zentrale Studienergebnisse
dargestellt und hinsichtlich ihrer Aussagekraft im Kontext der Fragestellung dieser Arbeit

eingeordnet.
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Die 2019 publizierte SMART-CHOICE-Studie war eine der ersten grokeren RCTs, die ein
verkurztes DAPT-Schema im Sinne einer einmonatigen DAPT mit anschlieRender P2Y ;-
Inhibitor-Monotherapie gegenuber einer konventionellen, mindestens zwolfmonatigen
DAPT nach PCI untersuchte. Eingeschlossen wurden 2993 Patient*Innen, von denen
etwa 37,5 % CCS-Patient*Innen waren. Als primarer Endpunkt waren MACCE im Sinne
von kardialem Tod, Myokardinfarkt oder Stentthrombose definiert. Er trat in der Gruppe
mit dem verkurzten DAPT-Regime nicht signifikant haufiger auf als in der Kontrollgruppe
(2,9 % in der Interventionsgruppe versus 2,5 % in der Kontrollgruppe, Kl 95 %, p=0,007),
womit das Kriterium der Nicht-Unterlegenheit erflllt war. Zugleich konnte beobachtet
werden, dass das Blutungsrisiko in der verkirzten DAPT-Gruppe gegenlber der
Standard-DAPT-Gruppe signifikant reduziert war (2 % versus 3,4 %, HR 0,58, p=0,02)
(Hahn et al., 2019). Qualitaten der Studie sind ihre praxisrelevante Kohorte, wahrend
Limitationen hinsichtlich der offenen Durchfiihrung und des ausschliel3lich verwendeten
P2Y ;,-Inhibitors Clopidogrel bestehen.

Die TWILIGHT-Studie aus dem Jahr 2020 untersuchte gezielt ein Hochrisikokollektiv aus
Patient*Innen mit Zustand nach komplexer PCI. Sie schloss 7119 Patient*Innen ein, von
denen 35 % ein CCS aufwiesen. Nach dreimonatiger DAPT wurden die Patient*Innen
randomisiert einer Ticagrelor-Monotherapie oder der Fortfihrung der DAPT zugewiesen.
Die Studie konnte zeigen, dass eine initiale DAPT gefolgt von Ticagrelor-Monotherapie im
Vergleich zu einer prolongierten DAPT zu einer signifikanten Reduktion von Blutungen
fuhrte (4 % Interventionsgruppe versus 7,1 % Kontrollgruppe, HR 0,56, 95 % KI, p<0,001),
ohne dass eine messbare Erhohung des ischamischen Risikos eintrat (3,9 % in beiden
Gruppen, HR 0,99) (Nicolas et al., 2020). Das Studiendesign mit initialer Run-in-Phase ist
eine Starke dieser Arbeit. Limitationen ergeben sich durch den selektiven Einschluss
therapieadharenter Patient*Innen sowie das Fehlen eines Vergleichsarms hinsichtlich
alternativer P2Y ;,-Inhibitoren.

Die MASTER-DAPT Studie, verodffentlicht im Jahr 2022, untersuchte ein
Patient*Innenkollektiv. mit hohem Blutungsrisiko. Eingeschlossen wurden 4579
Patient*Innen mit Zustand nach nicht-komplexer (n=3383) oder komplexer (n=1196) PCI,
davon etwa 25 % mit CCS. Nach einem Monat DAPT erfolgte jeweils die Randomisierung
in eine Gruppe mit Absetzen eines Plattchenhemmers (in der Regel ASS) oder mit

Fortsetzung der DAPT fur weitere drei Monate. In der Gesamtpopulation trat der
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kombinierte primare Endpunkt aus NACE (engl.: net adverse clinical events) aus Tod, MI,
Schlaganfall oder Blutung BARC 3-5 unter verkurzter DAPT nicht haufiger auf (7,5 % in
der Interventionsgruppe versus 8,1 % in der Kontrollgruppe, HR: 0,90, 95 % KI, p=0,001).
Der zweite Endpunkt schwerer Blutungen (BARC 3-5) war unter verklrzter DAPT
signifikant reduziert im Vergleich zur Standard-DAPT (6,5 % versus 9,4 %, HR: 0,68, 95
% KI, p=0,001). In der Subrguppe mit Zustand nach nicht-komplexer PCI zeigte sich unter
verkurzter DAPT keine Zunahme ischamischer Ereignisse gegenuber der Standard-DAPT
(5,3 % versus 5,1 %, HR: 1,04, 95 % KIl) ,ebenso wenig bei Zustand nach komplexer PCI
(6,4 % versus 7,3 %, HR: 0,86, 95 % KI) (Valgimigli et al., 2022). Die Studie Uberzeugt
durch internationale Generalisierbarkeit und pradefinierte Subgruppenanalysen.
Limitationen bestehen in der offenen Durchfihrung und potenziellen Selektion stabiler
Verlaufe bis zur Randomisierung.

Einen etwas abweichenden Ansatz untersuchte die GLOBAL LEADERS Studie, welche
im Jahr 2018 publiziert wurde. Es handelt sich dabei um eine grol3e, multizentrische
Uberlegenheitsstudie, welche bei 15968 Patient*Innen ein einmonatiges DAPT-Schema
mit Ticagrelor und Aspirin, gefolgt von 23 Monaten Ticagrelor-Monotherapie, mit einer
Standard-DAPT uber zwdlf Monate verglich. 53,2 % der untersuchten Kohorte waren
CCS-Patient*Innen. Die Studie konnte keine Uberlegenheit in Hinblick auf den
ischamischen primaren Endpunkt aus Gesamtmortalitat und Q-Wellen-Myokardinfarkt far
das experimentelle Regime nachweisen (3,81 % in der Interventionsgruppe versus 4,37
% in der Kontrollgruppe, HR: 0,87, 95 % KI, p=0,073). Blutungsraten unterschieden sich
ebenfalls nicht signifikant zwischen den Gruppen (Vranckx et al., 2016). Das
Uberlegenheitsdesign, die offene Durchfilhrung und mangelnde Adharenz erschwerten
die Interpretation der Ergebnisse. Trotz viel diskutierter Schwachen in Design und
Durchfuhrung lieferte die Studie mit ihrer frihen Veroffentlichung wichtige erste Impulse
hinsichtlich des Potentials verklrzter DAPT-Regimes und der Starken und Schwachen
verschiedener P2Y 1,-Inhibitoren je nach Indikation.

Die im Jahr 2024 publizierte STOPDAPT-3-Studie untersuchte in einem japanischen
Hochrisikokollektiv mit ACS beziehungsweise HBR den Effekt einer sofortigen P2Y,-
Monotherapie nach PCl (ein Monat Prasugrel gefolgt von einer Clopidogrel-
Monotherapie) im Vergleich zu einer einmonatigen DAPT gefolgt von Aspirin-

Monotherapie. Eingeschlossen wurden 5833 Patient*Innen, davon 25 % mit CCS und
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HBR. Der kombinierte primare Endpunkt setzte sich aus schweren Blutungen (BARC 3
und 5) und ischamischen Ereignissen im Sinne von MACCE zusammen. In Bezug auf den
ischamischen Endpunkt konnte eine Nicht-Unterlegenheit der sofortigen P2Y,-
Monotherapie festgestellt werden (jeweils 4.5 pro 100 Personen-Jahr in Interventions- und
Kontrollgruppe, HR: 1, 95 % KIl, p=0,97). Auch in Bezug den ko-primaren Endpunkt der
Blutungsereignisse konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (2 in der
Interventionsgruppe versus 1,9 in der Kontrollgruppe pro 100 Personen-Jahr, HR: 1,02,
95 % KIl, p=0,92) (Natsuaki et al., 2024). Aufgrund der speziellen Kollektivcharakteristika
(Hochrisiko-Patient*Innen), der spezifischen Prasugrel-Clopidogrel-Kombination und des
hohen Anteils an ACS-Patient*Innen ist die Ubertragbarkeit auf CCS-Konstellationen
limitiert.

Die HOST-IDEA-Studie, welche im Jahr 2023 veroéffentlicht wurde, evaluierte im Rahmen
einer offenen, multizentrischen, randomisierten Nicht-Unterlegenheitsstudie ein
verkurztes DAPT-Schema (drei bis sechs versus zwdlf Monate DAPT) im Kontext
ultradinner Stents der dritten Generation mit verbesserter Polymer-Technologie.
Eingeschlossen wurden 2013 Patient*Innen, davon 44,9 % mit CCS. Das Kriterium der
Nicht-Unterlegenheit der drei- bis sechsmonatigen gegenuber der zwdlfmonatigen DAPT
konnte erreicht werden (absolute Risikodifferenz -0,4 %, einseitiges 95 % KIl, p < 0,001).
Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf TLF (HR:
0,98, 95 % KI, p=0,94) oder schwere Blutungen (HR: 0,82, 95 % KI, p=0,56). (Han et al.,
2023). Das multizentrische Design und der Fokus auf die Rolle eines modernen
Stentdesigns sind Starken dieser Studie. Einschréankungen ergeben sich durch die
geographische Limitation auf eine asiatische Population (Stdkorea) sowie den
Ausschluss klinisch komplexer Verlaufe.

Eine aktuelle Metaanalyse, verodffentlicht im Jahr 2025, wertete Daten aus neun
randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 42.770 Patient*Innen nach PCI aus.
Verglichen wurden verkurzte DAPT-Schemata (< drei Monate) mit anschlieRender P2Y ;-
Inhibitor-Monotherapie (n=21.370) mit einer konventionellen, zwdlfmonatigen DAPT.
Insgesamt zeigte sich unter der verklrzten Strategie eine signifikante Reduktion von
NACE (RR 0,,78, 95 %-KI, p<0,001) in der Gruppe mit verkurzten DAPT-Regimes,
wahrend MACCE zwischen den beiden Gruppen vergleichbar haufig auftraten (RR 0,93,
95 %-Kl, p=0,394). Schwere Blutungen (RR 0,54, 95 %-KIl, p<0,001) und andere
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Blutungen (RR 0,55, 95 %-Kl, p<0,001) traten ebenfalls signifikant seltener unter
verkurzter DAPT auf im Vergleich zur Standard-DAPT.

Subgruppenanalysen bezuglich etwaiger Unterschiede zwischen ACS- und CCS-
Patient*Innen zeigten keine Unterscheide in Bezug auf NACE und MACCE, wobei
schwere Blutungen in der ACS-Subgruppe eine starkere Reduktion aufwiesen unter
verkurzter DAPT als in der CCS-Subgruppe (Joseph et al., 2025). Damit liefert die Analyse
wichtige Evidenz zugunsten verkurzter DAPT-Schemata. Allerdings bestehen
Limitationen aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen Studien, etwa hinsichtlich
des Studiendesigns, Auswahl der Patient*Innenkollektive, verwendeter P2Y ;,-Inhibitoren
oder Definition der Endpunkte, sowie teils fehlender expliziter Subgruppenanalysen nur
fir CCS-Patientlnnen. Diese Einschrankungen limitieren die Ubertragbarkeit auf CCS-
Patient*Innen und weitere spezifische klinische Konstellationen, unterstreichen jedoch die

Relevanz weiterfuhrender Studien mit fokussierter Fragestellung.

Die dargestellten Studien eint die grundsatzliche Zielsetzung, das Blutungsrisiko unter
DAPT nach PCI durch fruhzeitige Deeskalation der antithrombozytaren Therapie zu
reduzieren, ohne dabei das ischamische Risiko zu erhdhen. Dies gelingt unter
kontrollierten Bedingungen Uberwiegend mit vergleichbaren Ergebnissen: In fast allen
Studien war die Verkurzung der DAPT-Dauer entweder nicht unterlegen hinsichtlich
ischamischer Endpunkte oder sogar mit einer Reduktion schwerer Blutungen in der
Interventionsgruppe assoziiert.

In der Gesamtschau bieten die diskutierten grol3en RCTs der letzten Jahre also eine stetig
wachsende Evidenzlage zugunsten der Sicherheit und Effektivitat verklrzter DAPT-
Schemata nach PCI. Besonders bei Patient*Innen mit hohem Blutungsrisiko kann ein
frihzeitiges Umstellen auf eine Monotherapie mit einem P2Y,-Inhibitor eine sinnvolle
Strategie darstellen, sofern keine ausgepragte ischamische Risikokonstellation vorliegt.
Trotz der teils heterogenen Studiendesigns und Patient*Innenkollektive lassen sich auch
zur verkirzten DAPT bei Patient*Innen mit CCS ubergreifend positive Tendenzen
ableiten.

Es zeigen sich jedoch relevante Unterschiede hinsichtlich Studiendesign,
Patient*Innenkollektiv, Definition der Endpunkte und der gewahlten P2Y,-Inhibitoren.
Wahrend SMART-CHOICE und GLOBAL LEADERS eher stabile Patient*Innenkollektive
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mit relevantem CCS-Anteil untersuchten, adressierten Studien wie TWILIGHT und
MASTER-DAPT gezielt Hochrisikopopulationen mit Zustand nach komplexer PCI oder
hohem Blutungsrisiko. STOPDAPT-3 und HOST-IDEA untersuchten ausschliel3lich
asiatische Kohorten mit besonderem Risikoprofil beziehungsweise bestimmten
Stentmodellen. Auch die Wahl des P2Y,-Inhibitors ist variabel, von Clopidogrel Uber
Ticagrelor bis hin zu sequenziellen Strategien mit Prasugrel und Clopidogrel, was die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf klinische Standardpopulationen erschwert.

Eine zentrale Schwache, die sich durch mehrere Studien zieht, ist die eingeschrankte
Generalisierbarkeit aufgrund von Selektionsprozessen vor der Randomisierung,
regionaler Kohortenzusammensetzung sowie mangelnder Interventionsadharenz oder
offener Studiendesigns. Daruber hinaus ist die Definition und Gewichtung kombinierter
Endpunkte, insbesondere der Blutungskriterien, teils uneinheitlich und erschwert die
direkte Vergleichbarkeit. Die Erkenntnisse liefern somit wertvolle Hinweise auf das
Sicherheitspotenzial verklUrzter DAPT-Schemata, lassen jedoch wesentliche Fragen
offen: Etwa zur optimalen Auswahl des Patient*Innenkollektivs, zur Rolle moderner
Stenttechnologien im Kontext kirzerer DAPT-Regimes sowie zur Wahl des geeigneten
P2Y 1,-Inhibitors.

Im Vergleich zu den oben dargestellten grof3en randomisierten Studien konnte auch in
der vorliegenden Arbeit bei Patient*Innen mit CCS unter verkurzter DAPT (n = 890 pro
Gruppe, gesamt n = 1780) eine numerisch niedrigere Inzidenz ischamischer Ereignisse
beobachtet werden (3,8 % in der verkurzten vs. 4,5 % in der Standard-DAPT-Gruppe),
wobei die Differenz nicht statistisch signifikant war. Dieses Erkenntnis steht im Einklang
mit den Ergebnissen aus Studien wie SMART-CHOICE oder MASTER-DAPT, in denen
ebenfalls keine Zunahme ischamischer Komplikationen und somit eine Nicht-
Unterlegenheit bei verkurzter DAPT beobachtet werden konnte. Besonders deutlich war
in der vorliegenden Analyse der Effekt zugunsten der Reduktion von Blutungsereignissen.
Die kumulative Inzidenz von Blutungsereignissen im Sinne von nach BARC definierter
Blutungsereignisse im Sinne von MRCB war im Rahmen des verkurzten DAPT-Schemas
signifikant reduziert (1,3 % in der verkurzten vs. 2 % in der Standard-DAPT-Gruppe, HR:

0,6). Damit verhalten sich die vorliegenden Daten konkordant zu der in der Literatur
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vielfach beschriebenen gunstigen Blutungsbilanz verkirzter DAPT-Dauern, ohne dass
diese in einem erkennbaren Anstieg ischamischer Ereignisse resultierte.
Wissenschaftlich relevant sind diese Ergebnisse insbesondere deshalb, weil sie auf einem
real-world  Patient*Innenkollektiv  basieren, das aullerhalb der selektiven
Rahmenbedingungen randomisierter kontrollierter Studien untersucht wurde. Wahrend
RCTs haufig strenge Ein- und Ausschlusskriterien anwenden und dadurch vor allem
jungere, stabilere und komorbidiatsarmere Patient*Innen rekrutieren, spiegelt die dieser
Studie zugrundeliegende Kohorte mit n=1780 CCS-Patient*Innen mit den klinischen
Versorgungsalltag wider. In der Regel sind Patient*Innen in real-world Kohorten alter,
weisen haufiger relevante Komorbiditaten (beispielsweise chronische
Nierenerkrankungen,  Vorhoffimmern, Anamie) auf und sind hinsichtlich
Begleitmedikation und Therapieadharenz heterogener (Tan et al., 2022). Dies kann die
externe Validitat der Ergebnisse steigern und sie nutzlicher fur die Ableitung praxisnaher
Behandlungsempfehlungen machen.

Die Subgruppenanalyse zeigte konsistente Effekte der verkurzten DAPT Uber
verschiedene klinisch relevante Patient*Innengruppen hinweg, darunter altere
Patient*Innen (> 75 Jahre), Patient*Innen mit chronischen Nierenerkrankungen oder
solche mit erhdhtem Blutungsrisiko. In keiner der Subgruppen lief3 sich ein signifikanter
Anstieg ischamischer Ereignisse beobachten. Diese Befunde unterstreichen die
Sicherheit des verkurzten DAPT-Regimes selbst in Risikokollektiven.

Die vorliegende Arbeit liefert somit wichtige erganzende Evidenz zur Sicherheit und
Effektivitat verkurzter DAPT-Schemata bei CCS-Patient*Innen aul3erhalb randomisiert
kontrollierter Studienbedingungen. Sie unterstiitzen die Ubertragbarkeit der RCT-
Ergebnisse auf den klinischen Alltag und stutzt den Ansatz einer angemessenen

antithrombozytaren Deeskalation bei Patient*Innen mit CCS nach PCI.

4 1 Limitationen der Arbeit und Diskussion der Methodik

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, nicht-randomisierte,
retrospektive Registerstudie. Diese Form des Studiendesigns geht, im Vergleich zu

randomisierten, kontrollierten, doppelt verblindeten Studien, mit verschiedenen
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methodischen Einschrankungen einher. Diese kdnnen die Aussagekraft und Validitat der
Ergebnisse begrenzen.

Eine der zentralen Limitationen besteht in der fehlenden kontrollierten Randomisierung,
wie sie in prospektiven Interventionsstudien ublich ist und bei der Patient*Innen
unabhangig von externen Faktoren einer Behandlungsgruppe zugewiesen werden. In der
vorliegenden Studie erfolgte die Gruppenzuteilung hingegen rein zeitbasiert im Rahmen
einer klinikinternen SOP-Umstellung.

Gewisse Regressionsmodelle wie das Propensity Score Matching konnen die
wissenschaftliche Qualitat der Analyse nicht-randomisierter Studien verbessern. Das
Matching tragt dazu bei, Unterschiede in Hinblick auf patient*innenspezifische Merkmale,
Vorerkrankungen und Lasionscharakteristika zwischen den Gruppen zu reduzieren und
somit die Vergleichbarkeit der Gruppen zu erhéhen. Der Nachteil dieser Methode besteht
darin, dass Patient*Innen im Falle fehlender Matching-Partner*Innen aus der Studie
ausgeschlossen werden mussen, um die angestrebte Ausbalancierung zwischen den
Gruppen zu erreichen. Dies kann dazu fihren, dass die Fallzahl sinkt, wodurch Varianz
steigen und statistische Power abnehmen kann.

Aulerdem verbessert diese Methode zwar die statistische Ausgewogenheit, schlief3t
jedoch nur bekannte und dokumentierte Confounder ein. Nicht erfasste oder nicht
messbare EinflussgroRen wie zum Beispiel Medikamentenadharenz, soziodkonomischer
Status oder Frailty kdnnen weiterhin Residual Confounding zur Folge haben.

Ein weiterer kritischer Aspekt besteht im retrospektiven Charakter der Datenakquise.
Einige der verwendeten klinischen Daten, so beispielsweise Katheterprotokolle oder
Dokumentationen innerhalb der elektronischen Patient*Innenakte, wurden nicht primar zu
wissenschaftlichen Zwecken erhoben, was mit einer unvollstandigen Standardisierung
sowie potenziellen Dokumentationslicken oder Ungenauigkeiten einhergehen kann.
Daruber hinaus basierte die Erfassung relevanter klinischer Ereignisse im Rahmen der
Nachsorge auch auf der klinischen Anamnese, welche wiederum von der Erinnerung und
korrekten Wiedergabe durch die Patient*Innen abhangt. Hierbei kann es unter anderem
zu einem Recall Bias kommen, da Daten aus der Erinnerung rekonstruiert werden und es
zu Verlust, Veranderung oder Hinzukommen von Informationen kommen kann. Dies
betrifft insbesondere Ereignisse, die zeitlich weiter zurlckliegen oder von Patient*Innen

subjektiv als weniger oder vermehrt bedeutsam wahrgenommen werden.
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Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass die beiden untersuchten Kohorten nicht
demselben Erhebungszeitraum entstammen. Der zeitliche Versatz zwischen den
Gruppen kdnnte potenziell zu systematischen Unterschieden in dufl3eren Einflussfaktoren
gefuhrt haben, was als zeitabhangiger Bias die Vergleichbarkeit der Gruppen
beeintrachtigen kann. Auch das monozentrische Design kann zu Verzerrungen fihren, da
es sich ausschliel3lich um das Patient*Innenklientel einer einzigen Klinik handelt.

AbschlieRend ist anzumerken, dass aus retrospektiven Registerdaten zwar Korrelationen,
jedoch nicht in allen Fallen Kausalzusammenhange abgeleitet werden konnen. Die
Ergebnisse sind daher in erster Linie als der Genese von Hypothesen zutraglich zu
verstehen und bedurfen der prospektiven Validierung im Rahmen randomisierter

kontrollierter Studien.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit untersuchte die Effektivitdt und Sicherheit einer verkurzten dualen
antithrombozytaren Therapie (DAPT) nach perkutaner Koronarintervention (PCI) bei
Patient*Innen mit chronischem Koronarsyndrom (CCS).

Es handelt sich um eine retrospektive, propensity score gematchte Registerstudie, welche
den Therapieerfolg des Standard-DAPT-Schemas gemafl ESC-Leitlinien mit einem
verkurzten DAPT-Schema gemal Kklinikinterner SOP des Herzzentrums am
Universitatsklinikum Bonn verglichen hat.

Insgesamt wurden 1.780 Patient*Innen eingeschlossen (n=890 pro Gruppe). Die beiden
Kohorten waren hinsichtlich soziodemographischer und klinischer Basischarakteristika
balanciert. Als primare Endpunkte wurden einerseits ischamische Ereignisse,
subsummiert als MACCE (Myokardinfarkt, kardiovaskularer Tod, Schlaganfall,
ungeplante Revaskularisation), andererseits klinisch relevante Blutungskomplikationen
(definiert als BARC = 2) analysiert.

In der Gruppe mit verkirztem DAPT-Schema traten MACCE bei 3,8 % der Patient*Innen
auf, im Vergleich zu 4,5 % in der Standard-DAPT-Gruppe. Die Inzidenz schwerer
Blutungskomplikationen war unter verkurzter DAPT hingegen signifikant niedriger (1,3 %
in der verklrzten versus 2 % in der Standard-DAPT-Gruppe, Hazard Ratio 0,6). In
Subgruppenanalysen zeigte sich die Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf ischamische
Ereignisse konsistent.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen somit zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
ahnliche Ereignisraten hinsichtlich ischamischer Komplikationen, ohne signifikanten
Anstieg derselben unter verkurzter DAPT, bei zugleich signifikanter Reduktion von
Blutungsereignissen auf. Gesteigert wird die Bedeutsamkeit der Erkenntnisse dadurch,
dass die Daten einem real-world basierten, unselektierten Patient*Innenkollektiv
aulderhalb randomisierter Studien entstammen und somit eine hohe externe Validitat
besitzen.

Zusammenfassend liefert diese Arbeit relevante Evidenz zur Sicherheit und klinischen
Umsetzbarkeit verkurzter DAPT bei chronischem Koronarsyndrom und unterstitzt eine
individualisierte = Deeskalation der antithrombozytaren Therapie im Rahmen

risikoadaptierter Behandlungsstrategien.
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9. Erklarung zum Eigenanteil

Die vorliegende Dissertation wurde eigenstandig und ohne unerlaubte Hilfe verfasst. Die
Planung der wissenschaftlichen Arbeit, einschlie3lich der Entwicklung der Fragestellung,
der Definition der Studienpopulation sowie der primaren und sekundaren Endpunkte
wurde von mir eigenstandig konzipiert und erfolgte in enger Abstimmung mit meinem
Betreuer, Dr. med. Adem Aksoy.

Die zugrunde liegenden klinischen Daten entstammen der retrospektiven Auswertung von
knapp 2000 Patient*Innen des Herzzentrums, welche im Rahmen der Routineversorgung
am Universitatsklinikum Bonn behandelt worden waren. Die Erhebung und
pseudonymisierte Dokumentation dieser Daten erfolgten zu gleichen Teilen in
Zusammenarbeit mit Frau Jana Riedel, ebenfalls Doktorandin des Instituts. Wahrend
meine Dissertation die Effektivitat und Sicherheit verklrzter antithrombozytarer Therapie
nach perkutaner Koronarintervention bei chronischem Koronarsyndrom untersucht,
befasst sich Frau Riedel in ihrer Dissertation mit einer verwandten Fragestellung zur
verkurzten DAPT bei Patient*Innen mit akutem Koronarsyndrom. Der Datensatz wurde
somit arbeitsteilig genutzt, wobei eine klare thematische Abgrenzung der beiden Arbeiten
besteht.

Die statistische Auswertung der Daten wurde in enger Zusammenarbeit mit meinem
Betreuer Dr. med. Adem Aksoy durchgefuhrt. Die Auswahl der statistischen Verfahren
sowie die Interpretation der Ergebnisse lagen in meiner Verantwortung; die Beratung
durch Dr. Aksoy bezog sich auf methodische Fragestellungen und die technische
Umsetzung der Analysen.

Die schriftliche Ausarbeitung, inklusive der Darstellung und Interpretation der Ergebnisse,
der Einbettung in den aktuellen Forschungsstand sowie der kritischen Reflexion

methodischer Limitationen, wurde vollkommen eigenstandig durch mich angefertigt.
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