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DAUER DER DUALEN PLATTCHENHEMMUNG
NACH PERKUTANER KORONARINTERVENTION
BEIl MENSCHEN MIT HOHEM BLUTUNGSRISIKO

Die Notwendigkeit einer dualen Plattchenhemmung (DAPT) nach perkutaner
Koronarintervention (PCI) ist unbestritten, um Stentthrombosen vorzubeugen und
die Progression der koronaren Grunderkrankung und damit kardiovaskulare Todesfalle
und Myokardinfarkte zu verhindern." Doch da jede antithrombotische Therapie
gleichzeitig mit einem erhohten Risiko fur eine Blutung einhergeht, gilt es, das Risiko
fur ischamische Ereignisse und das Blutungsrisiko immer sorgfaltig gegeneinander
abzuwagen. Daher stellt sich gerade bei Patientinnen und Patienten mit hohem

Blutungsrisiko die Frage, wie lange die DAPT beibehalten werden sollte.

HOHES BLUTUNGSRISIKO: EINE FRAGE DER DEFINITION

Es existiert eine Vielzahl an Faktoren, die das Blutungsrisiko beeinflussen; hierzu gehéren neben der
personlichen Blutungsvorgeschichte auch beispielsweise das Alter, bestimmte Komorbidititen wie
Nieren-, Leber- und Krebserkrankungen, laborchemische Auffilligkeiten wie Anédimie und Thrombo-
zytopenie sowie bestimmte ZNS-Befunde wie vorangegangene intrakranielle Blutungen oder Schlag-
anfille.? Zudem sind auch iatrogene Faktoren wie eine orale Antikoagulation (OAK), der Gebrauch
von nicht-steroidalen Entziindungshemmern sowie Operationen und Traumata mit einem erhohten
Blutungsrisiko assoziiert.? Validierte Scores wie PRECISE-DAPT kénnen dabei helfen, das individuel-
le Blutungsrisiko von Menschen mit koronarer Herzkrankheit (KHK) zu bestimmen, die eine PCI mit
Stentimplantation und anschlieBender DAPT erhalten.?

Obwohl bereits zahlreiche Studien zur optimalen DAPT-Dauer nach PCI durchgefiihrt worden sind,
wurden Patientinnen und Patienten mit hohem Blutungsrisiko lange Zeit systematisch aus diesen
Studien ausgeschlossen — und das, obwohl der Anteil dieser Patienten in den Herzkatheterlaboren
aufgrund des demographischen Wandels stetig zunimmt und mittlerweile bei etwa 40 % liegt.! Diese
Problematik wurde jahrelang von der Fachwelt unterschitzt, was sich auch darin zeigt, dass erst 2019
einheitliche Kriterien fiir ein hohes Blutungsrisiko definiert wurden: Dem Academic Research Con-
sortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) zufolge liegt dann ein hohes Risiko fiir eine Blutung vor,
wenn mindestens 1 Hauptkriterium oder mindestens 2 Nebenkriterien aus Tabelle 1 erfiillt sind.?
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ALTER

HAUPTKRITERIEN NEBENKRITERIEN

275 Jahre

KOMORBIDITATEN

Niereninsuffizienz

Hochgradig oder terminal
(eGFR <30 ml/min)

Moderat
(eGFR 30-59 ml/min)

Leberkrankheit

Zirrhose mit portaler Hypertonie

Aktives Malignom

Aktive maligne Erkrankung
(ausgeschlossen nichtmelanozytarer
Hautkrebs) in den letzten 12 Monaten

LABOR
.. . 11-12,9 g/dl (Manner),
Hamoglobin <g/d 1-11.9 gg/dl (Frauen)
. Moderat oder hochgradig
Thrombozytopenie (< 100x109/) -

ZENTRALES NERVENSYSTEM

Schlaganfall, Hirnblutung etc.

Vorherige spontane intrakranielle Blutung
oder traumatische intrakranielle Blutung
in den letzten 12 Monaten oder moderater
I schwerer ischamischer Schlaganfall in
den letzten 6 Monaten oder Vorliegen
einer zerebralen arteriovenosen
Malformation

BLUTUNGSANAMNESE

Blutungsdiathese

Chronisch

Frihere Blutung oder Transfusion

Spontane Blutung, die eine Hospitalisie-
rung oder Transfusion erforderte,

in den letzten 6 Monaten bzw. jederzeit
bei Rekurrenz

Spontane Blutung in den letzten

12 Monaten, die eine Hospitalisierung
oder Transfusion erforderte und nicht
das Hauptkriterium erfiillt

IATROGEN

Orale Antikoagulation

Geplante Langzeittherapie

Nicht-steroidale Entziindungshemmer,
Steroide

Langzeittherapie

Operation oder Trauma

Nicht aufschiebbare groBere Operation
unter DAPT oder kurzliche grofere
Operation bzw. schweres Trauma in

den letzten 30 Tagen vor PCI

Tabelle 1: Haupt- und Nebenkriterien fiir ein hohes Blutungsrisiko gema8 ARC-HBR.2 ARC-HBR: Academic Research Consortium for High Bleeding Risk, DAPT: Dual Antiplate-
let Therapy; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate, PCI: Percutaneous Coronary Intervention.
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LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR DAPT-DAUER

Die European Society of Cardiology (ESC) gibt hinsichtlich der Dauer der DAPT nach PCI fiir die
stabile KHK bzw. das chronische Koronarsyndrom (CCS), das akute Koronarsyndrom ohne ST-
Streckenhebung (NSTE-ACS) und den ST-Hebungsinfarkt (STEMI) unterschiedliche Empfehlungen:

o Stabile KHK/CCS: Bei Patienten mit stabiler KHK/CCS und hohem Blutungsrisiko, definiert als erhchtes Risiko
fir eine Spontanblutung unter DAPT (z. B. PRECISE-DAPT-Score 2 25), die sich einer PCl unterzogen haben,
sollte eine DAPT-Dauer von 3 Monaten erwogen werden (Empfehlungsgrad Ila, Evidenzgrad A); stellt eine drei-
monatige DAPT ein Sicherheitsrisiko dar, kann eine Verkirzung der DAPT auf 1 Monat erwogen werden (Empfeh-
lungsgrad IIb, Evidenzgrad C).>®

NSTE-ACS: Bei Patienten mit NSTE-ACS und hohem Blutungsrisiko, definiert als erhohtes Risiko fir eine
Spontanblutung unter DAPT (z. B. PRECISE-DAPT-Score 2 25 oder Erfiillung der ARC-HBR-Definition), sollte
ein Ende der DAPT nach 3 Monaten erwogen werden (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad B). Bei Patienten mit
NSTE-ACS und sehr hohem Blutungsrisiko, definiert als Blutungsepisode im letzten Monat oder geplante, unauf-
schiebbare Operation in naher Zukunft, sollte eine einmonatige DAPT erwogen werden (Empfehlungsgrad Ila). ”#

STEMI: Bei Patienten mit STEMI und hohem Blutungsrisiko, definiert als erhchtes Risiko flir eine Spontanblutung
unter DAPT (z. B. PRECISE-DAPT-Score 2 25), sollte eine DAPT-Dauer von 6 Monaten erwogen werden
(Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad B).>

Die grofe Mehrheit der signifikanten Blutungen unter oraler Thrombozytenaggregationshemmer-
Therapie hat ihren Ursprung im Gastrointestinaltrakt.®'® Aus diesem Grund sprechen sich die aktu-
ellen Leitlinien der ESC fiir eine begleitende Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren bei allen
Menschen aus, die nach PCI ein hohes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen aufweisen — unabhéngig
davon, ob diese eine antithrombotische Monotherapie, eine duale antithrombozytire oder antithrom-
botische Therapie (DAPT/DAT), eine antithrombotische Triple-Therapie (TAT) oder eine OAK-
Monotherapie erhalten (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A).”12

Antithrombotische Therapie bei Patienten, die sich einer PCl unterziehen
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Modifiziert nach [6,8].

! Nach einer PCI mit Medikamenten-beschichtetem Ballonkatheter sollte eine 6-monatige DAPT erwogen werden.

2 Clopidogrel, falls Patient nicht fiir eine Behandlung mit Prasugrel oder Ticagrelor infrage kommt, oder in einer Situation der DAPT-Deeskalation.

® Clopidogrel oder Prasugrel, falls Patient nicht fiir eine Behandlung mit Ticagrelor infrage kommt.

“#Vorbehandlung vor PCI (oder spatestens zum Zeitpunkt der PCI); Clopidogrel, falls potente P2Y12-Hemmer kontraindiziert oder nicht verfiigbar sind.
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AKTUELLE STUDIENDATEN ZUR DAPT-DAUER
NACH PClI BEl HOHEM BLUTUNGSRISIKO

Kiirzere DAPT-Regime nach PCI gewinnen immer mehr an Prignanz, denn Blutungen nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus sind mit einer erh6hten Mortalitit assoziiert.'* Doch gerade bei
Menschen mit hohem Blutungsrisiko ist die Datenlage zur verkiirzten DAPT noch diirftig, was sich
auch in den Evidenzgraden (bei KHK/CCS beispielsweise C, also lediglich Expertenkonsens) der
aktuellen Leitlinienempfehlungen widerspiegelt. Randomisierte klinische Studien mit diesem beson-
deren Patientenkollektiv sind daher nétig, um evidenzbasierte Empfehlungen zur optimalen DAPT-
Dauer entwickeln zu konnen. Eine der ersten Studien, die verschiedene DAPT-Dauern bei Menschen
mit hohem Blutungsrisiko verglich, war die MASTER-DAPT-Studie, deren Ergebnisse im August 2021
publiziert wurden. In der Studie zeigte sich, dass bei Menschen mit ACS oder CCS und erfolgreich
durchgefiihrter PCI eine einmonatige DAPT einer lingeren dualen Plittchenhemmung von drei
Monaten und mehr hinsichtlich der Hiufigkeit von unerwiinschten Ereignissen (Tod jeglicher
Ursache, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder schwere Blutung) nicht unterlegen war. Dasselbe galt fiir
die Hiufigkeit schwerer kardialer oder zerebraler Ereignisse. Die kiirzere DAPT-Dauer bot zudem
Vorteile hinsichtlich der Hiufigkeit schwerer oder klinisch relevanter nichtschwerer Blutungen.®®

Ahnliche Ergebnisse liefert auch eine Post-hoc-Subgruppenanalyse der japanischen STOPDAPT-
2-Studie, die eine Verkiirzung der DAPT-Dauer von 12 Monaten auf 1 Monat nach PCI aufgrund
von ACS oder CCS untersuchte. Primérer Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskuliren Ereignissen (kardiovaskulédr bedingter Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose oder
Schlaganfall) und Blutungen. In der Subgruppe mit hohem Blutungsrisiko zeigte sich weder fiir den
priméiren Endpunkt noch fiir die Einzelkomponenten (kardiovaskulire Ereignisse, Blutungen) ein
signifikanter Unterschied zwischen kurzer und langer DAPT.*

Gleich drei verschiedene DAPT-Dauern (1 Monat vs. 6 Monate und 3 Monate vs. 12 Monate) wurden
dagegen im XIENCE Short DAPT Studienprogramm bei Menschen mit hohem Blutungsrisiko und
PCI aufgrund von ACS (kein STEMI) oder CCS untersucht, dessen Ergebnisse im September 2021
veroffentlicht wurden. Das Resultat: Die kiirzeren DAPT-Regime waren den lingeren DAPT-Regimen
im Hinblick auf den priméren Endpunkt aus Gesamtmortalitit und Myokardinfarkt nicht unterlegen
und im Hinblick auf Blutungen vom Schweregrad 3-5 gemif} der Kriterien des Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) sogar signifikant iiberlegen.®
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WELCHE ROLLE SPIELT DIE ART DES STENTS?

Anfinglich wurden noch bevorzugt Bare-Metal-Stents (BMS) bei Menschen mit hohem Blutungsrisiko
eingesetzt, da diese im Vergleich zu den medikamentenfreisetzenden Stents (drug-eluting stents, DES)
der ersten Generation ein besseres Sicherheitsprofil aufwiesen und eine verkiirzte DAPT-Dauer ermog-
lichten.* Seitdem wurden die DES jedoch entscheidend weiter verbessert, sodass die Biokompatibilitit
erheblich zugenommen hat. Da DES mittlerweile ein mindestens vergleichbares Sicherheitsprofil wie
die BMS bei hoherer Effektivitit (niedrigere Restenose- bzw. Revaskularisationsraten) aufweisen, sind
DES mittlerweile die von den européischen Leitlinien grundsitzlich bevorzugte Stent-Art — auch bei
Patientinnen und Patienten mit hohem Blutungsrisiko.>

Eines der wichtigsten Ziele der DAPT ist es, nach einer PCI mit einem DES Stentthrombosen im
behandelten Gefifisegment zu verhindern, wihrend die Gefidftheilung voranschreitet und der Stent
zunehmend endothelisiert wird.’ Die von DES freigesetzten antiproliferativen Wirkstoffe wie Ever-
olimus, Sirolimus und Paclitaxel senken zwar signifikant das Risiko fiir In-Stent-Restenosen, indem

sie eine neointimale Hyperplasie unterdriicken, gleichzeitig verlangsamt dies aber auch die Endothe-
lisierung des DES, sodass das Risiko fiir spite Stentthrombosen steigt.”” Dariiber hinaus scheinen die
aktiven Komponenten des DES, also das Polymer und die antiproliferativen Wirkstoffe, proinflammato-
risch zu wirken und unspezifische vaskulire Entziindungsreaktionen zu begiinstigen.*!*

Um die DAPT moglichst kurz halten zu kénnen und so gerade bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
das Risiko fiir Blutungsereignisse gering zu halten, ist es also wesentlich, dass die verwendeten Stents
eine geringe Thrombogenitit und schnelle Endothelisierung aufweisen. Dabei spielen verschiedene
Faktoren eine wichtige Rolle (Abb. 1), darunter beispielsweise:”

DAS STENT-DESIGN
DIE STREBENDICKE
DAS POLYMER

DER VERWENDETE ANTIPROLIFERATIVE WIRKSTOFF
DIE PHARMAKOKINETIK DER WIRKSTOFFFREISETZUNG
DIE IM GEWEBE ERREICHTE WIRKSTOFFKONZENTRATION

Schematischer
Querschnitt durch einen

DES-Stentstrut

* Diunnere Stentstruts

Plattform e Verbesserte Link-Konnektoren

+ Biokompatibler
Polymer o Bioabsorbierbar
* Polymer-freier Stent

. e -limus“ -Familie
Medikament » .
+ Kontrollierter Release

Abb. 1: Wichtige Faktoren bei DES zur Reduktion der Thrombogenitat und Verbesserung der Biokompatibilitat. Modifiziert nach [4].
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EINFLUSS VON BESCHICHTUNG UND STREBENDICKE

Der erste Schritt in der Bildung von Thromben auf medizinischen Devices ist die Adsorption von Pro-
teinen an den kiinstlichen Device-Oberflichen. Welche Proteine adsorbieren, hat einen entscheidenden
Einfluss auf die nachfolgenden Reaktionen wie der Thrombozytenadhision, -aktivierung und -aggre-
gation sowie der Faktor XII-Aktivierung als initialem Schritt der Fibrinbildung und der komplement-
vermittelten inflammatorischen Antwort.” Eine Fluoropolymer-Beschichtung fiihrt zu einer h6heren
Thromboresistenz; bei diesem Fluoropassivierung genannten Prozess bindet die Fluoropolymer-
Beschichtung bevorzugt endogenes Albumin, sodass die Bindung von prothrombotischen Proteinen
wie Fibrinogen kompetitiv gehemmt wird. Eine Fluoropolymer-Beschichtung trigt damit wesentlich zu
einer niedrigen Rate an Stentthrombosen bei.?* Obwohl Polymer-freie Stents, bei denen die Stent-
streben direkt mit dem antiproliferativen Wirkstoff beschichtet sind (Drug-Coated Stents, DCS), und
Stents mit bioresorbierbarer Polymerbeschichtung mit dem Ziel entwickelt wurden, die Thrombogeni-
tit der Stents zu verringern, zeigten sowohl polymerfreie DES als auch Stents mit bioresorbierbarer
Polymerbeschichtung in einem priklinischen Modell eine hohere Thrombozytenadhision und eine
hohere Adhésion inflammatorischer Zellen verglichen mit Fluoropolymer-beschichteten Stents.?

Die Dicke der Stentstreben hat ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten von Stentthrombosen: In einer
Meta-Analyse zeigte sich, dass mit abnehmender Strebendicke (dick: = 121 pm, intermediér: 101-120 pm,
diinn: 81-100 pm, ultradiinn: 60-80 pm) das Risiko fiir Stentthrombosen sank und das geringste Risiko
bei ultradiinnen Streben bestand.*

DES: WELCHER STENT IST AM BESTEN?

In mehreren Meta-Analysen konnte bestitigt werden, dass die neueren Generationen der DES mit
einem niedrigeren Risiko fiir Stentthrombosen verglichen mit der ersten DES-Generation assoziiert
sind.’*'??2 Doch wie schneiden die einzelnen Stents im Vergleich ab? Zwar gibt es hierzu keine grofien
randomisierten klinischen Head-to-Head-Studien, aber beispielsweise haben Sato et al. in einem
direkten Vergleich die akute Thrombogenitit des Fluoropolymer-beschichteten Everolimus-frei-
setzenden Xience™-Stents, des BioLinx-Polymer-beschichteten Zotarolimus-freisetzenden Resolute
Onyx*-Stents und des Everolimus-freisetzenden Synergy*-Stents mit bioresorbierbarer Polymer-
beschichtung untersucht. Sie stellten dabei in zwei unterschiedlichen priklinischen Modellen unter
einfacher Plattchenhemmer-Therapie eine signifikant geringere Adhésion von Thrombozyten und
inflammatorischen Zellen sowie eine hohere Albuminadsorption bei Xience™ im Vergleich zu den
beiden anderen Stents fest.?

Dariiber hinaus zeigte sich in einer Meta-Analyse eine signifikante Uberlegenheit von Everolimus-
freisetzenden Kobalt-Chrom-Stents gegeniiber anderen DES wie Paclitaxel-freisetzenden Stents und
Sirolimus-freisetzenden Stents im Hinblick auf das Auftreten von Langzeit-Stentthrombosen und
Myokardinfarkten sowie auf die Langzeit-Sterblichkeit. 2

Biolimus-freisetzende Stents mit bioresorbierbarer Polymerbeschichtung zeigten keine wesentlichen
Vorteile im Hinblick auf die Sicherheit und Wirksamkeit verglichen mit den anderen aktuellen
Stenttypen. Im Vergleich zu Everolimus-freisetzenden Kobalt-Chrom-Stents kam es jedoch hiufiger
zu definitiven Stentthrombosen. Im Hinblick auf die Effektivitit (Zielgefif-Revaskularisationen)
waren Everolimus-freisetzende Kobalt-Chrom-Stents den Zotarolimus-freisetzenden Phosphoryl-
cholin-Stents iiberlegen.?
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-VAR]

Obwohl viele DES der aktuellen Generation mittlerweile eine CE-Marktzulassung fiir eine kurze
DAPT-Dauer von nur einem Monat bei Patientinnen und Patienten mit hohem Blutungsrisiko
erhalten haben?, sind weitere randomisierte klinische Studien nétig, um die Frage der optimalen
DAPT-Dauer nach einer PCI bei dieser Patientengruppe in den verschiedenen Indikationen (STEMT,
NSTE-ACE, CCS) zufriedenstellend beantworten zu konnen. Wichtige Voraussetzungen fur eine
kurze DAPT-Dauer sind eine geringe Thrombogenitéit und hohe Biokompatibilitat der verwendeten
Stents, die sich durch Design und Zusammensetzung der Stent-Komponenten (Plattform, Polymer,
antiproliferativer Wirkstoff) beeinflussen lassen.
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