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Zusammenfassung
Die perkutane Koronarintervention (PTCA, PCI) ist die
haufigste Art der Behandlung von Stenosen bzw. Ver-
schliissen der HerzkranzgefaRe. In Deutschland kom-
men auf eine Bypassoperation etwa sechs Koronarin-
terventionen. Heute werden in lber 80% der Fille
Stentimplantationen vorgenommen, um sowohl den
akuten als auch den Langzeiterfolg der PCl zu verbes-
sern. Die am meisten gefiirchtete Komplikation nach
koronarer Stentimplantation ist die akut einsetzende
Stentthrombose, die meist zum Herzinfarkt mit ent-
sprechender Mortalitat fiihrt. Die Einflihrung der
dualen Thrombozytenaggregationshemmung durch
kombinierte Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) und
einem Thienopyridinderivat (Ticlopidin oder Clopido-
grel) konnte die Rate an friihen (< 30 Tage) Stent-
thrombosen nach Implantation unbeschichteter Ko-
ronarstents (BMS) in einen klinisch akzeptablen Be-
reich von ca. 1% senken. Medikamente freisetzende
Koronarstents (DES) sind eine medizinische Innova-
tion, da sie das Auftreten einer klinisch relevanten
Restenose verhindern bzw. vermindern und somit die
Anzahl der erneuten Krankenhausaufenthalte kos-
tenneutral reduzieren. Nach Implantation von DES ist
die Rate der friihen Stentthrombosen mit der von
BMS vergleichbar bzw. im Trend sogar etwas nied-
riger. Uber die Privalenz von spiten (> 30 Tage bis
1 Jahr) bzw. sehr spaten (> 1 Jahr) Stentthrombosen
nach BMS ist nur wenig bekannt, sie treten aber auf.
Wahrend bei BMS im Aligemeinen eine duale Throm-
bozytenaggregationshemmung von 4 Wochen aus-
reicht, muss diese nach Implantation eines DES auf-
grund derverzogerten Endothelialisierung liber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt werden. In den ran-
domisierten DES-versus-BMS-Vergleichsstudien ist
die Rate an spaten und sehr spaten Stentthrombosen
der DES im Vergleich zu den BMS um ca. 1%. pro Jahr
erhoht —aber ohne die Mortalitat zu beeintrachtigen.
Méglicherweise wird die bei DES gering erhohte Rate
an spaten Stentthrombosen durch die aufgrund von
verminderten Restenosen verhinderten Herzinfarkte
ausgeglichen. Fiir Patienten mit ausgedehnten Er-
krankungen, die friiher einer Bypassoperation zuge-

flhrtwurden, liegt die Rate an spaten und sehrspaten
Stentthrombosen nach DES in den Registern bei ca.
0,6% pro Jahr.Da eine Bypassvergleichsgruppe hierzu
bislang aus groReren randomisierten Studien jedoch
noch nicht vorliegt, kann diesbeziiglich noch keine
abschlieBende Wertung vorgenommen werden.

Die optimale Dauer der dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung nach DES ist nicht bekannt,
da zu dieser Fragestellung keine prospektiven, rando-
misierten Studien vorliegen. Aufgrund der bisherigen
Daten muss Clopidogrel zusatzlich zu ASS (z.B.
100 mg/Tag) fiir mindestens 6 Monate und —in Anbe-
tracht der individuellen Abwagung des Stentthrom-
boserisikos einerseits und des Blutungsrisikos ande-
rerseits —evtl.1Jahr oder langer gegeben werden. Ein
vermindertes Ansprechen von Patienten auf ASS oder
Clopidogrel ist bekannt, die Labortests zur Thrombo-
zytenaggregationshemmung sind aber aufgrund der
fehlenden Standardisierung und mangels groRRerer
Studien noch nicht zur praktischen Anwendung zu
empfehlen. Fiir Clopidogrel wird die Moglichkeit ei-
ner Wirkungssteigerung durch Verdoppelung der Er-
haltungsdosis (2 x 75 mg/Tag) diskutiert, der klinische
Nutzen der Dosisverdoppelung ist jedoch nicht be-
legt. Ob neuere Thienopyridinderivate wie z.B. Pra-
sugrel dem Clopidogrel auch unter Alltagsbedin-
gungen uberlegen sein werden, muss abgewartet
werden. Bei Patienten mit gesicherter Marcumar®-
Indikation sollte der Einsatz von DES mit Zuriickhal-
tung vorgenommen bzw. ganz darauf verzichtet wer-
den. Falls doch ein DES implantiert wurde, sollte —
wann immer moglich — eine Dreierkombination (ASS
+ Clopidogrel + Marcumar®) mit einer Ziel-INR (Inter-
national Normalized Ratio) von 2,0 angestrebt wer-
den, evtl. auch mit zusatzlicher Gabe eines Protonen-
pumpeninhibitors. Im Fall einer unvorhergesehenen,
aber unaufschiebbaren Operation sollte die duale
Thrombozytenaggregationshemmung wenn mog-
lich fortgesetzt (z.B. Zahnextraktion) oder —unter sta-
tiondren Bedingungen — perioperativ auf einen kurz
wirksamen Glykoprotein-lIb/Illa-Antagonisten um-
gestellt werden. Zukiinftige Entwicklungen von DES
mit anderen Substanzen, modifizierten Freisetzungs-
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kinetiken, gerichteten Substanzabgaben oder resor-
bierbaren Polymeren bzw. sich auflésenden Koro-
narstents sind erforderlich, um bei erhaltener anti-

proliferativer Wirkung die Dauer der notwendigen
dualen Thrombozytenaggregationshemmung auf
das Niveau der BMS zu reduzieren.

Optimal Platelet Inhibition after Coronary Stent Implantation. Current Status

Abstract
Percutaneous coronary intervention (PTCA, PCl) is the
most frequently used therapy for the treatment of
stenoses or occlusions of coronary arteries. In Germa-
ny, six PCls are performed for every coronary bypass
surgery. Today, stents are implanted in over 80% of
PCls to improve the acute and long-term results. The
most feared complication after stent implantation is
the acutely occurring stent thrombosis, which usually
leads to a myocardial infarction with its relatively
high mortality. The introduction of platelet inhibition
(acetylsalicylic acid [ASA] and ticlopidine/clopidogrel)
decreased the rate of early (<30 days) stent thrombo-
ses after implantation of bare-metal stents (BMS) to
a clinically acceptable range of approximately 1%.
Drug-eluting stents (DES) are a medical innovation,
since they prevent or reduce the occurrence of clini-
cally relevant restenoses and, therefore, the number
and cost of repeat hospitalizations. After DES implan-
tation, the rates of early stent thromboses are compa-
rable to those of BMS, possibly even somewhat lower.
Not much data is available regarding the incidence of
late (> 30 days to 1 year) or very late (> 1 year) stent
thromboses after BMS, but they do occur. Whereas a
dual platelet inhibition of 4 weeks is sufficient after
BMS, it must be performed longer after DES due to its
prolonged period of endothelialization. In the ran-
domized DES versus BMS studies, the rates of late and
very late stent thromboses were increased with DES
in the range of approximately 1%. annually — but
without affecting the mortality. DES may prevent
myocardial infarctions by reducing restenoses, thus
offsetting the possibly negative effects of late stent
thrombosis. In patients with more extensive disease,
previously sent to bypass surgery, the rate of late and
very late stent thromboses is in the range of 0.6% per
year. Since there is no control group from major ran-

Einleitung
Die perkutane Koronarintervention (PTCA, PCI) ist
die héufigste Art der Behandlung von Stenosen bzw.
Verschliissen der Herzkranzgefdfle. In Deutschland
kommen auf eine Bypassoperation etwa sechs Koro-
narinterventionen [1]. In Ubereinstimmung mit den
PCI-Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (ESC) [2] werden heute in iiber 80% der Fille
Stentimplantationen vorgenommen, um sowohl den
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domized studies for these patients, more data have to
be awaited.

The optimal duration of dual platelet inhibition
after DES is unknown, since no prospective, random-
ized trials have addressed this question. Based on the
presently available data, clopidogrel must be given in
addition to ASA for at least 6 months. Depending on
the individual risk of stent thrombosis and the indi-
vidual risk of bleeding, clopidogrel can be adminis-
tered for 1 year or longer. Although a diminished ef-
fect of ASA and/or clopidogrel is known to be present
in some patients, laboratory testing of platelet aggre-
gation cannot be recommended for clinical deci-
sion-making at the present time due to missing stan-
dards and lack of pivotal studies. For clopidogrel, an
increased platelet inhibition has been described with
double dose (75 mg bid), but the clinical relevance is
unknown. Whether new thienopyridine derivatives,
like prasugrel, will also be superior to clopidogrel un-
der ,everyday“ conditions has still to be shown. In pa-
tients with proven indication for chronic anticoagula-
tion, the use of DES should be restricted or avoided. If
a DES was nevertheless implanted, triple therapy
(coumadin, ASA, and clopidogrel) is recommended —
with an INR (International Normalized Ratio) target
of 2.0, possibly adding a proton pump inhibitor. In
case of nondeferrable surgery, dual platelet inhibition
should be continued, if possible (like dental extrac-
tions), or perioperatively converted to a small-mole-
cule glycoprotein llb/llla inhibitor — under in-hospital
survey. Further developments of next-generation DES
with different drugs, modified release kinetics, spe-
cifically abluminal drug release or bioabsorbable
polymers or absorbable stents are necessary, in order
to reduce the duration of dual platelet inhibition to
the range of BMS — but maintaining the well-estab-
lished antiproliferative effects of DES.

akuten als auch den Langzeiterfolg der PCI zu verbes-
serm.

Die am meisten gefiirchtete Komplikation nach
koronarer Stentimplantation ist die akut einsetzende
Stentthrombose, also der plotzliche und unerwartete
Verschluss eines Stents durch einen Thrombus: Stent-
thrombosen fiihren aufgrund ihres plotzlichen Koro-
nargefial3verschlusses meist zu einem akuten Herzin-
farkt mit einer hohen Mortalitit von ca. 30-45% [3, 4].

Key Words:

Coronary stent -
Stent thrombosis -
ASA - Clopidogrel
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Tabelle 1. Allgemeine Risikofaktoren fiir eine Stentthrombose nach Implantation
unbeschichteter (BMS) oder Medikamente freisetzender (DES) Koronarstents.
ASS: Acetylsalicylsaure.

Table 1. General risk factors for a stent thrombosis after implantation of bare-
metal (BMS) or drug-eluting (DES) coronary stents. ASS: acetylsalicylic acid.

Angiographische/prozedurale Risikofaktoren fiir eine Stentthrombose

e Kleine GefaRe

e Lange Stents, multiple Stents

e Multiple Lasionen, MehrgefalRerkrankung

e Ostiale und Bifurkationsstenosen

e Ungeniigende Aufdehnung der Koronararterie, inkomplette Stententfaltung
e Verbliebenes Restdissekat

e Persistierender langsamer Blutfluss

e \lorausgegangene intrakoronare Brachytherapie

Patientenbezogene Risikofaktoren fiir eine Stentthrombose
e Akutes Koronarsyndrom

e Diabetes mellitus

e \lorausgegangener Myokardinfarkt
e Erniedrigte linksventrikuldre Auswurffraktion

e Niereninsuffizienz

e Vorzeitiges Absetzen der (dualen) Thrombozytenaggregationshemmung
e ASS- und/oder Clopidogrel-,Resistenz”
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In den Anfangszeiten der Stentimplantation lie3
die hohe Rate an akuten und subakuten Stentthrombo-
sen von ca. 25% [5] berechtigte Zweifel am Nutzen der
Stentimplantation aufkommen, so dass Stents damals
nur bei Dissektionen mit drohendem Gefaf3verschluss
eingesetzt wurden. Erst die Einfithrung der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung durch kombi-
nierte Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) und einem
Thienopyridinderivat (Ticlopidin oder Clopidogrel)
konnte die Rate an frithen Stentthrombosen nach Im-
plantation unbeschichteter Koronarstents (,,bare-metal
stents* [BMS]) in einen klinisch akzeptablen Bereich
von ca. 1% senken [6-9]. Medikamente freisetzende
Koronarstents (,,drug-eluting stents* [DES]) werden
seit 2002 zunehmend — mit regional unterschiedlicher
Hiufigkeit — anstelle der BMS eingesetzt [10]. Durch
das Konzept der Freisetzung antiproliferativer Medika-
mente wird zwar einerseits die unerwiinschte Entwick-
lung einer Restenose vermieden bzw. vermindert, ande-
rerseits aber auch die Endothelialisierung, d.h. die Ein-
heilungsdauer dieser Stents deutlich verldngert, so dass
eine im Vergleich zu den BMS lidngere Dauer der zu
ASS zusitzlichen Clopidogrelgabe erforderlich ist [10].

Ziel der vorliegenden Ubersichtsarbeit ist es, ei-
nen Uberblick iiber die aktuelle Studienlage zur
Thrombozytenaggregationshemmung nach koronarer
Stentimplantation zu geben, um praktische Schlussfol-
gerungen zu ziehen.

Die Datenlage

Risikofaktoren fiir eine Stentthrombose
Die der zahlreichen Literatur [10] entnommenen Ri-
sikofaktoren fiir eine Stentthrombose konnen einer-

seits mit den anatomischen bzw. speziellen Gegeben-
heiten der Interventionstechnik der zu dilatierenden
Stenose, andererseits mit der Grunderkrankung der
Patienten in Zusammenhang gebracht werden. Diese
angiographischen/prozeduralen bzw. patientenbezo-
genen Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Die Bedeutung des Patientenalters als Risiko-
faktor fiir eine Stentthrombose sowie die Bedeutung
einer Stentiiberlappung werden unterschiedlich be-
urteilt [10]. Bei den DES kommen zusitzlich noch
die verzogerte Endothelialisierung, eine endotheli-
ale Dysfunktion und eine mogliche Beeintrachti-
gung der Kollateraldurchblutung hinzu [10]. Im
Rahmen einer chronischen Entziindungsreaktion
bzw. Hypersensitivitdt auf das Medikament oder
Polymer stehen bei Sirolimus freisetzenden Stents
iberwiegend eine entziindliche Reaktion mit eosi-
nophilen Granulozyten und bei Paclitaxel freiset-
zenden Stents iiberwiegend eine Fibrinauflagerung
im Vordergrund [11-13].

Malapposition. Eine ungeniigende Anlegung des
Stents an die Koronarwand kann entweder schon un-
mittelbar nach der Implantation vorhanden sein oder
sich erst nach Monaten oder Jahren entwickeln (er-
worbene, spite Malapposition). Eine unmittelbar nach
der Implantation verbliebene Malapposition kann sich
im Laufe der Zeit entweder ,,auflosen* oder auch per-
sistieren. Die aufgrund eines positiven Remodelings
erworbene, spite Malapposition [14, 15] findet sich
hiufig bei spédten Stentthrombosen nach DES und
kann Folge eines verzogerten Heilungsprozesses
(chronische Entziindung, s.0.) sein [15-17]: Moglicher-
weise fiihrt die lokale Applikation antiproliferativer
Substanzen in vulnerablen Plaques zu anderen Lang-
zeitwirkungen, einschlieSlich groflerer erworbener
Malappositionen, als bei stabilen Plaques [18]. Die in
diesem Zusammenhang stehende Erforschung des
neuen iatrogenen Krankheitsbildes der ,,In-Stent-
Atherosklerose®, d.h. der Entwicklung einer progres-
siven Atherosklerose mit Makrophageninfiltration
und zentralen Nekrosen innerhalb der Neointima nach
DES, steht erst am Anfang.

Haufigkeit einer Stentthrombose
Die Definition der Stentthrombose ist sowohl hin-
sichtlich ihres zeitlichen Auftretens als auch ihres
Nachweises in den einzelnen Studien uneinheitlich, so
dass z.B. ein Patient mit Stentthrombose in einer Cy-
pher-Studie anders klassifiziert wiirde, als wenn er sich
in einer Taxus- oder Endeavor-Studie befinde [10].
Aus diesem Grund hat ein Expertengremium (Acade-
mic Research Consortium [ARC]) [19] einheitliche
Kriterien zum Vergleich der Studien untereinander
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und fiir die A-priori-Definition zukiinftiger Studien
definiert. Zur Versachlichung der Diskussion iiber die
Sicherheit von Koronarstents ist es wichtig, diese ein-
heitlichen Definitionen zu verwenden (Tabelle 2).

Die akute/subakute Stentthrombose. Nach der Im-
plantation eines BMS wird das Risiko einer Stent-
thrombose, die meist innerhalb der ersten 4 Wochen
auftritt, im Allgemeinen mit ca. 1% (0,5-1,5%) ange-
geben [9, 20].

Nach DES ist die Rate an akuten/subakuten Stent-
thrombosen im Vergleich zu den BMS nicht erhoht—im
Gegenteil, es wird sogar eine im Vergleich zu den BMS
erniedrigte Haufigkeit an Stentthrombosen diskutiert:
Moglicherweise besteht ein allgemeiner Trend, dass
Stentthrombosen nach DES in der Friithphase sogar et-
was seltener als nach BMS auftreten [21-24].

Die spite/sehr spite Stentthrombose. Uber die Priva-
lenz von spiten bzw. sehr spidten Stentthrombosen
nach BMS ist nur wenig bekannt, da sich die meisten
systematischen Nachbeobachtungen iiber einen kiirze-
ren Zeitraum erstreckten. Aus einigen Registern weif3
man jedoch, dass auch bei BMS spite [25,26] und sehr
spate [27, 28] Stentthrombosen — mit bis zu 2,5%/10
Jahre — auftreten konnen [9].

Die in den randomisierten DES-Studien einge-
schlossenen Patientenzahlen waren — wenn tiberhaupt
—nur auf den Nachweis der Wirksamkeit der DES aus-
gerichtet. Da Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkte
oder Stentthrombosen viel seltener auftreten als Re-
stenosen, sind alle diese Studien nicht geeignet, um
Komplikationen wissenschaftlich fundiert zu erken-
nen [29]. Um solche Ereignisse statistisch korrekt zu
erfassen, wiren Studien mit ca. 10 000 Patienten tiber
einen langeren Zeitraum erforderlich. Die derzeit lau-
fende PROTECT-Studie ist die erste Stentstudie, die
das Auftreten einer spaten Stentthrombose (AR C-Kri-
terien) als primiren Endpunkt festgelegt hat. Da bis-
lang robuste Studien mit ausreichender Power und
primérem Sicherheitsendpunkt zur Frage der Stentsi-
cherheit nicht vorliegen, muss man notgedrungen auf
Metaanalysen der randomisierten Wirksamkeitsstu-
dien zuriickgreifen.

Zur Beurteilung von evtl. spit auftretenden Kom-
plikationen nach DES liegen Langzeitdaten (mindes-
tens 4 Jahre) nur fiir den Cypher-, Taxus- und Endea-
vor-Stent vor.

Fiir den Cypher-Stent ergibt sich insgesamt im
Vergleich zum BMS per Protokoll ein Trend fiir eine
Zunahme an Stentthrombosen iiber 4 Jahre von 0,6 %
(BMS) auf 1,2% (Cypher), also eine Differenz von im
Mittel ca. 0,15%/Jahr, aber ohne sich signifikant auf
die Mortalitédt oder Infarktrate auszuwirken [30]. Fiir
den Taxus-Stent ergibt sich per Protokoll insgesamt im
Vergleich zum BMS ein Trend fiir eine Zunahme an
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Tabelle 2. Die international vereinheitlichten Definitionen einer Stentthrombose
(ST) nach den Kriterien des ARC (Academic Research Consortium) [19], unterteilt

nach zeitlichem Auftreten und der Wahrscheinlichkeit der Diagnose.

Table 2. Internationally standardized definitions of a stent thrombosis (ST) ac-
cording to the ARC (Academic Research Consortium) criteria [19], divided accord-

ing to the time of occurrence and the likelihood of diagnosis.

Zeitliches Auftreten der ST nach Stentimplantation

Friihe ST 0-30 Tage

e Akute ST 0-24 h

® Subakute ST > 24 h bis 30 Tage
Spate ST > 30 Tage bis 1 Jahr
Sehr spéte ST > 1 Jahr
Wahrscheinlichkeit einer ST
Definitive ST Angiographisch gesichert:

TIMI-Fluss 0 mit Verschluss im Stentsegment

oder

TIMI-Fluss 1-3 im Stentbereich, beginnend mit Anhalt
fiir einen Thrombus und klinischen/elektrokardio-
graphischen/enzymatischen Zeichen eines akuten

Koronarsyndroms
Pathologisch gesichert:

Nachweis eines Thrombus durch Thrombektomie oder

bei der Autopsie

Wahrscheinliche ST Jeglicher unerklarter Tod < 30 Tage nach Stent-
implantation
Herzinfarkt im Versorgungsbereich der gestenteten
Koronararterie ohne andere erkennbare Ursache
Mogliche ST Unerklarter Tod > 30 Tage nach Stentimplantation

Stentthrombosen iiber 4 Jahre von 0,9% (BMS) auf
1,3% (Taxus), also eine Differenz von im Mittel ca.
0,10%/Jahr, ebenfalls ohne sich signifikant auf die
Mortalitdt oder Infarktrate auszuwirken [30]. Die sehr
gering erhohte Rate an spdten Stentthrombosen (ca.
1%o/Jahr) wird durch die aufgrund von verminderten
Restenosen verhinderten Herzinfarkte ausgeglichen,
so dass die zunichst vermutete erhohte Mortalitét fiir
die drei o.g. DES nicht nachgewiesen werden konnte
[31-36]. Die entsprechenden Werte nach den
ARC-KTriterien (fiir definitiv und wahrscheinlich) la-
gen fiir den Cypher-Stent (BMS/DES) bei 1,7%/1,5%
und fiir den Taxus-Stent bei 1,4%/1,8% [37].

In der ENDEAVOR-II-Studie lagen die entspre-
chenden Werte per Protokoll nach 4 Jahren fiir den
BMS bei 1,2% und fiir den Endeavor-Stent bei 0,5%,
nach den ARC-Kriterien (fiir definitiv und wahr-
scheinlich) bei 1,5% bzw. 0,9% (jeweils nicht signifi-
kant) [38]. Bei kombinierter Betrachtung von EN-
DEAVOR I, IT und III fiir den Beobachtungszeitraum
von 3 Jahren wurde fiir den Driver-BMS per Protokoll
eine kumulative Stentthromboserate von 1,2% berich-
tet, wihrend im gleichen Zeitraum die Stentthrombo-
serate fiir den Endeavor-Stent bei 0,5% lag [39]. Die
entsprechenden Werte nach den ARC-Kriterien (fiir
definitiv und wahrscheinlich) betrugen fiir BMS/DES
1,5%/0,7% (jeweils nicht signifikant). Im Vergleich
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zum Driver-BMS lag im gleichen Zeitraum die Rate
an Tod/Q-Zacken-Infarkt fiir den Endeavor-Stent im
Trend niedriger als fiir den BMS (3,5% vs. 6,6%) [39].

AuBerhalb randomisierter Studien, d.h. wenn
DES ,unter Alltagsbedingungen® uneingeschrankt —
also auch bei Patienten, die friither einer Bypassopera-
tion zugefiihrt wurden — eingesetzt werden, scheint das
Auftreten von sehr spdten Stentthrombosen héufiger
zu sein [40, 41]: Das Bern/Rotterdam-Register analy-
sierte 8 146 Patienten, die unter Alltagsbedingungen
entweder Cypher-Stents (3 823 Patienten) oder Ta-
xus-Stents (4 323 Patienten) erhielten [42]: Die Rate
an angiographisch dokumentierten spéaten Stentthrom-
bosen betrug ca. 0,6% pro Jahr (oder genauer 1,3
Stentthrombosen pro 100 Patientenjahre) bei einem
mittleren Beobachtungszeitraum von mittlerweile
4 Jahren [42]. Allerdings gibt es in diesem Register kei-
ne Kontrollgruppe, welche Patienten nach Bypassope-
ration darstellen miissten. Hierzu miissen die Ergeb-
nisse der randomisierten FREEDOM- und SYN-
TAX-Studien (DES vs. Bypassoperation) abgewartet
werden; Register sind aufgrund der Nichtvergleichbar-
keit der Gruppen nur bedingt aussagekréftig [43].

Notwendige Dauer der zu ASS zusatzlichen

Clopidogrelgabe
Die herausragende Rolle der doppelten Plittchen-
hemmung, also die Einnahme von ASS in Kombina-
tion mit einem Thienopyridinderivat (Ticlopidin oder
Clopidogrel), nach koronarer Stentimplantation ist
unbestritten, da hierdurch eine akute Stentthrom-
bose verhindert werden kann [44]. Da ohnehin auf-
grund der Grunderkrankung koronare Herzkrank-
heit (KHK) eine lebenslange ASS-Gabe (z.B.
100 mg/Tag) erforderlich ist, stellt sich die Frage nach
der Dauer der zusétzlichen Thienopyridingabe, zu
der heute Clopidogrel aufgrund der besseren Ver-
trdglichkeit der Vorzug gegeben wird [44]. Wahrend
allgemeine Ubereinstimmung besteht, dass nach Im-
plantation eines BMS Clopidogrel fiir 4 Wochen ver-
abreicht werden soll [10, 44, 45], ist die optimale
Einnahmedauer von Clopidogrel nach DES unbe-
kannt, weil es zu dieser wichtigen Fragestellung keine
prospektiven, randomisierten Studien gibt. Empfeh-
lungen zur Dauer der zusitzlichen Clopidogrelgabe
nach DES werden dadurch kompliziert, dass einer-
seits das vorzeitige Absetzen von Clopidogrel mit
einem erhohten Risiko einer Stentthrombose assozi-
iertist[3, 46, 47], andererseits aber auch unter fortge-
setzter dualer Pliattchenhemmung spéte Stentthrom-
bosen auftreten [48, 49]: So standen in zahlreichen
Analysen zum Zeitpunkt des akuten Stentver-
schlusses bei spédten und sehr spiten Stentthrombo-
sen gleich viele oder sogar mehr Patienten unter
dualer Plattchenhemmung als unter Monotherapie

[50, 51]. In einem Multicenterregister an 3 021 Pati-
enten mit 5 389 DES-versehenen Stenosen war kein
Nutzen einer iiber 6 Monate hinausgehenden zusitz-
lichen Clopidogrelgabe erkennbar [51], ebenso lie
die Kaiser-Permanente-Studie an 4 195 Patienten mit
DES iiber einen Zeitraum von iiber 6 Monaten hin-
aus keinen protektiven Wert der zusétzlichen Clopi-
dogrelgabe erkennen [52]. In BASKET-LATE war
bei routineméBiger Empfehlung von 6 Monaten Clo-
pidogrel nach 18 Monaten kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich Tod/Myokardinfarkt zwischen
DES und BMS erkennbar [22]. Im Bern/Rotter-
dam-Register an 8 146 Patienten war zwischen den
Patienten aus Bern mit routineméifiger Gabe von
Clopidogrel iiber 6 Monate und Rotterdam mit
12-monatiger Gabe kein Unterschied in den Raten
an spiten Stentthrombosen feststellbar [42]. Somit
lassen die genannten Daten an nahezu 20 000 Pati-
enten keinen sicheren Vorteil fiir eine Clopidogrel-
gabe iiber 6 Monate hinaus erkennen. Unter routine-
miBiger 12-monatiger Gabe von Clopidogrel in
einem Register an 12 395 Patienten (17 152 Steno-
sen) war kein Unterschied in den Stentthrombosera-
ten (ARC-Definitionen) zwischen BMS und DES
nachweisbar [53]. Die Mortalitdt war im Trend unter
DES mit 4,4% sogar niedriger als unter BMS mit
6,2% — bei noch dazu signifikant hoherer Komorbidi-
tit in der DES-Gruppe [53].

Da die Reduktion von Spatkomplikationen durch
eine langere Einnahme von Clopidogrel nicht nur bei
DES, sondern auch nach BMS zu beobachten war [47],
konnte man dies mit dem Vorteil der dualen Plitt-
chenhemmung fiir die Grunderkrankung KHK — un-
abhingig von der Stentimplantation — in Verbindung
bringen: So zeigte die Untergruppenanalyse der CHA-
RISMA-Studie bei Patienten mit Zustand nach Myo-
kardinfarkt eine signifikante Reduktion des priméren
klinischen Endpunkts [54] — auch ohne Stent-
implantation. In diesem Kontext wird in den USA
nach DES die zusitzliche Gabe von Clopidogrel fiir
mindestens 12 Monate oder ldnger empfohlen, insbe-
sondere wenn das Blutungsrisiko ,,gering* ist [55, 56].
Solange es zu dieser Fragestellung keine klaren Daten
aus randomisierten Studien gibt, gelten grundsétzlich
die in den PCI-Leitlinien der ESC gegebenen Empfeh-
lungen der dualen Pldttchenhemmung von mindestens
6 Monaten — unabhéngig von Firmenangaben [2] (Ta-
belle 3). Eine dartiber hinausgehende Empfehlung ei-
ner langeren Clopidogreleinnahme fiir 12 Monate
kann individuell unter Abwédgung des Risikos einer
Stentthrombose einerseits (Tabelle 1) und des Blu-
tungsrisikos andererseits erfolgen und in begriindeten
Fillen, z.B. bei Zustand nach Brachytherapie oder
nach Wiedereroffnung eines chronischen Koronarver-
schlusses, ggf. sogar fiir einen noch lingeren Zeitraum
ausgesprochen werden [10] (Tabelle 3).
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Diese Empfehlungen zur Dauer der zu ASS zu-
sdtzlichen Clopidogrelgabe beziehen sich ausschlief3-
lich auf die Implantation von DES - unabhéngig von
den allgemeinen Empfehlungen einer Clopidogrel-
gabe fiir Patienten nach akutem Koronarsyndrom
einschlieBlich ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI,
Tabelle 4).

Sogenannte ASS- bzw. Clopidogrelresistenz. Nicht
alle Patienten reagieren gleichermafB3en auf ASS oder
Clopidogrel mit einer addquaten Thrombozytenag-
gregationshemmung, die Variabilitédt ist sehr hoch
[59]. Da dies jedoch verschiedene Griinde haben
kann, sollte der Begriff ,,Resistenz* besser nicht ver-
wendet werden [60]. Zur Messung des AusmaBes ei-
ner Thrombozytenaggregationshemmung gibt es
zahlreiche unterschiedliche (meist in vitro) Testver-
fahren mit unterschiedlichen Ergebnissen [60-62]. So
wird eine ,,ASS-Resistenz* in 3,7-65% der Personen
berichtet [60, 61, 63]. Eine systematische Analyse von
42 Studien ergab eine mittlere ASS-, Resistenzrate*
von 26 % [64]. Die Korrelation zwischen einer in vitro
beobachteten ASS-,,Resistenz“ und klinischen Er-
eignissen ist schwach, so dass zum jetzigen Zeitpunkt
keine definitiven Aussagen gemacht werden konnen
[60]. Eine stiarkere Wirkung von ASS in héheren Do-
sierungen ist zwar in vitro beobachtet worden [65],
ihr klinischer Stellenwert ist aber fraglich [66] und
fiihrt eher zu einem erhohten Risiko einer gastroin-
testinalen Blutung [60, 67, 68].

Auch fiir Clopidogrel ist eine Variabilitdt hin-
sichtlich des Ausmaf3es der Thrombozytenaggregati-
onshemmung beschrieben [60, 61, 69]. Eine systemati-
sche Analyse von 25 Studien ergab eine mittlere Clopi-
dogrelresistenzrate von 25% [70]. Einerseits wurde
auf die Moglichkeit der Uberschiitzung eines Stent-
thromboserisikos beim Laborbefund einer ,,Clopido-
grelresistenz* hingewiesen [71], andererseits korreliert
die Wirkstdrke einer initialen Clopidogreldosis mit
der klinischen Ereignisrate innerhalb der ersten 30 Ta-
ge nach Stentimplantation [72]. Auch wenn Clopido-
grel-Nonresponder ein signifikant erhohtes Risiko ei-
ner Stentthrombose aufweisen (8,6% vs. 2,3%), traten
— absolut gesehen — bei Clopidogrel-Respondern fast
doppelt so viele Stentthrombosen wie bei Clopido-
grel-Nonrespondern auf [73]. Im Gegensatz zu ASS
wird fiir Clopidogrel durchaus die Mdglichkeit einer
Wirkungssteigerung durch Verdoppelung der Erhal-
tungsdosis (2 x 75 mg/Tag) diskutiert und empfohlen,
obwohl der klinische Nutzen der Dosisverdoppelung
nicht belegt ist [60, 61, 74-77]. Alternativ kann bei V.a.
eine ungeniigende Clopidogrelwirkung Ticlopidin als
mogliche Alternative versucht werden [78]. Ob neuere
Thienopyridinderivate dem Clopidogrel iiberlegen
sein werden, bleibt Gegenstand laufender Untersu-
chungen. Prasugrel scheint einerseits antithrombotisch
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Tabelle 3. Bei ohnehin lebenslanger Basistherapie mit Acetylsalicylsdure soll nach
Medikamente freisetzenden Stents die Dauer der zusatzlichen Gabe von Clopido-
grel —unabhéngig von den Empfehlungen der Hersteller — mindestens 6 Monate
betragen. Dariiber hinaus kann individuell unter Abwagung des Risikos einer
Stentthrombose (Tabelle 1) und des Blutungsrisikos die Empfehlung fiir eine ldn-
gere Clopidogreleinnahme ausgesprochen werden. Naheres s. Text.

Table 3. With basic continuous therapy of acetylsalicylic acid, the additional ad-
ministration of clopidogrel after drug-eluting stents should be performed for at
least 6 months —independent of the manufacturers’ recommendations. Consider-
ing the individual risk of stent thrombosis (Table 1) and the individual risk of
bleeding, a longer intake of clopidogrel can be recommended.

Clopidogrel fiir mindestens 6 Monate
 Bei allen Patienten
Clopidogrel fiir 1 Jahr oder langer
o Individuell unter Abwédgung des Risikos einer Stentthrombose und des
Blutungsrisikos

Tabelle 4. Leitlinienorientierte Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) zur Dauer der zu Acetylsalicylsdure zusatzlichen Clopidogrelga-
be nach akutem Koronarsyndrom (ACS) ohne (NSTE) bzw. mit (STEMI) ST-Stre-
cken-Hebung. Diese Empfehlungen sind unabhdngig davon, ob ein Koronarstent
implantiert wurde, und somit auch unabhangig davon, ob ein unbeschichteter
oder Medikamente freisetzender Stent verwendet wurde. Die Empfehlungsstéarke
beinhaltet den Empfehlungsgrad (hier:1 bzw.lla) sowie den Evidenzgrad (A, B oder
C). Definitionen s. bei [10].

Table 4. Guideline-oriented recommendations of the European Society of Cardi-
ology (ESC) for the duration of clopidogrel intake in addition to acetylsalicylic acid
after acute coronary syndrome (ACS) without (NSTE) or with (STEMI) ST segment
elevation. These recommendations are independent of a stent implantation and,
therefore, also independent of the choice of a bare-metal or drug-eluting stent.

Krankheitsbild Publikation Dauer der Clopidogrelgabe

(Monate)

Empfehlungsstarke

NSTE-ACS
NSTE-ACS
NSTE-ACS
STEMI-ACS

2002 [57] 9-12 B
2005 [2] 9-12 1B
2007 [58] 12 1A
2008° 9-12 Ia C

2in Vorbereitung

vorhersagbarer und auch zur Vermeidung einer Stent-
thrombose wirksamer zu sein als Clopidogrel, ande-
rerseits ist aber das erhohte Blutungsrisiko zu beach-
ten [24, 79, 80].

So wissenschaftlich bedeutsam die Tests zur
Thrombozytenaggregationshemmung auch sind, auf-
grund der fehlenden Standardisierung und mangels
groBerer Studien sind sie heute (noch) nicht zur prak-
tischen Anwendung auflerhalb von Studien zu emp-
fehlen [59, 61, 65, 81-83]. Unabhéngig hiervon kon-
nen diese Tests ohnehin nicht bei der Entscheidungs-
findung, ob ein DES oder ein BMS implantiert
werden soll, helfen, da das Risiko einer akuten/sub-
akuten Stentthrombose fiir beide Stenttypen glei-
chermaBen besteht (Tabelle 1).
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Tabelle 5. Empfehlungen zum zuriickhaltenden Einsatz von Medikamente freiset-
zenden Koronarstents: Wenn die Moglichkeit einer guten Compliance bzw. einer
verlangerten Clopidogrelgabe nicht gegeben oder nicht eruierbar ist, sollte der
Einsatz eines unbeschichteten Stents oder eines endotheliale Progenitorzellen
anreichernden Stents bevorzugt bzw. die Bypassoperation als Alternative in Be-
tracht gezogen werden. ASS: Acetylsalicylsaure.

Table 5. Recommendations for a restrained use of drug-eluting stents: if there is
no high likelihood of a good compliance or if a prolonged administration of clopi-
dogrel is not possible, the use of a bare-metal stent or a stent actively accumulat-
ing endothelial progenitor cells should be preferred. Bypass surgery can also be
considered as an alternative in these patients. ASS: acetylsalicylic acid.

e Anamnese hinsichtlich zu erwartender Compliance schwierig zu erheben

e Multimorbide Patienten mit hoher Tablettenanzahl

e Demndchst geplante Operation

e Erhdhtes, nicht zu beseitigendes Blutungsrisiko

e Bekannte ASS-Unvertrdglichkeit oder Clopidogrelallergie

e Bei strikter Indikation zur Dauerantikoagulation (in Abhangigkeit vom Einzelfall)

Tabelle 6. Strategien zur Vermeidung einer Stentthrombose bei unvermeidbaren
Operationen nach bereits erfolgter koronarer Stentimplantation. ASS: Acetylsali-
cylsaure; BMS: unbeschichteter Stent; DES: Medikamente freisetzender Stent; PCI:
perkutane Koronarintervention.

Table 6. Strategies to avoid a stent thrombosis in patients with inevitable surgery

after coronary stent implantation. ASS: acetylsalicylic acid; BMS: bare-metal stent;
DES: drug-eluting stent; PCl: percutaneous coronary intervention.

1. PCI oder Operation verschiebbar?
® Wenn moglich, Vermeidung einer praoperativen PCI
e Wenn PCI, nach Méglichkeit ohne Stentimplantation
e Wenn Stentimplantation, Bevorzugung eines unbeschichteten oder endotheliale
Progenitorzellen anreichernden Stents
e Wenn maglich, Verschiebung der Operation (6 Wochen nach BMS, > 6 Monate
nach DES)
2. Bei unaufschiebbaren Operationen
e Wenn moglich, durchgehende perioperative Fortsetzung der dualen Pldttchen-
hemmung
e Alternativ ASS-Monotherapie: das fiir einige Tage (unter stationaren Bedingungen
mit PCI-Bereitschaft im Hause) abgesetzte Clopidogrel perioperativ mit einem
kurz wirksamen Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten iiberbriicken. Wiederaufnah-
me der Clopidogrelmedikation mittels 600 mg Initialdosis
® Zur PCI kurz wirksames Antithrombin bevorzugen (Bivalirudin)
3. Grundsatzlich
o Aufklirung und Fortbildung aller beteiligten Arzte (einschlieRlich Zahnarzten)
und der Patienten (,Stentpass”)

Duale Thrombozytenaggregations-
hemmung nach Stentimplantation bei
gleichzeitiger Indikation zur chronischen
Antikoagulation
Als Erstes sollte die Indikation zur Antikoagulation
erneut tiberpriift werden; so ist z.B. das Vorliegen ei-
ner peripheren arteriellen Verschlusskrankheit allein
noch keine Indikation zur Antikoagulation [84, 85].
Es ist oft Usus, bei bestehender Antikoagulation mit
einer PCI zu warten, bis die INR auf unter 1,5-1,8
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abgefallen ist [86]. So empfehlen die ACC/AHA/
ESC-Leitlinien fiir Vorhofflimmern zur Stentimplan-
tation die voriibergehende Unterbrechung der Vita-
min-K-Antagonisten-Gabe mit ,,Uberbriickung
dieser Liicke durch ASS [87]. Der Vergleich von Ko-
ronarinterventionen nach unterbrochener Antikoa-
gulation bei einer mittleren INR von 1,7 mit denen
einer fortgefithrten Antikoagulation bei einer mittle-
ren INR von 2,2 zeigte jedoch, dass — insbesondere
auch unter Einsatz arterieller Verschlusssysteme —
die PCI bei unverdnderter Antikoagulation sicher
durchgefiihrt werden kann, d.h. ein Pausieren der
Antikoagulation zur PCI nicht erforderlich ist [86].

Bei Patienten mit gesicherter Marcumar®-
Indikation (z.B. Zustand nach Kunstklappenersatz,
Zustand nach Lungenembolie) sollte der Einsatz eines
DES mit Zuriickhaltung vorgenommen bzw. ganz dar-
auf verzichtet werden (Tabelle 5) [88]. Nach Stentim-
plantation ist die Gabe von ASS ohne Clopidogrel zu-
sdtzlich zu Marcumar® unzureichend [89] und das
~prophylaktische* Absetzen von Clopidogrel vor ei-
ner eventuellen Stentimplantation sogar gefihrlich
[90]. Die Gabe von Clopidogrel ohne ASS zusitzlich
zu Marcumar® nach Stentimplantation ist noch nicht
ausreichend untersucht [91].

Als Dauertherapie wird in den ACC/AHA/
ESC-Leitlinien fiir Vorhofflimmern Clopidogrel
(75 mg/Tag) nach DES bei einer INR von 2-3 (ohne
weitere ASS-Gabe) empfohlen, allerdings scheint
auch die zusitzliche Gabe von ASS (75-100 mg/Tag)
moglich [87]. Neuere Daten bei Patienten mit Vorhof-
flimmern zeigten nach Stentimplantation (40% DES),
dass das Absetzen der Antikoagulation (zur Vermei-
dung einer Dreifachtherapie) mit einer signifikanten
Steigerung der Mortalitdt von 17,8% auf 27,8% ein-
herging [92]. Andererseits liegen zur Beurteilung des
Risikos einer grofleren bzw. letalen Blutung unter
Dreifachkombination (Antikoagulation + ASS + Clo-
pidogrel) noch nicht genug Daten vor [91-93]. Bei nur
gering erhohtem CHADS,-Score erscheint es daher
sinnvoll, die Ziel-INR auf 2,0 festzulegen [87, 94]. Die
INR-Kontrollen miissen besonders in den ersten
4 Wochen nach Stentimplantation sehr streng und
engmaschig durchgefiihrt werden, da unter einer Drei-
fachtherapie in den ersten 4 Wochen das Risiko einer
letalen Blutung am héchsten ist [93, 95]. Die zusitz-
liche Gabe eines Protonenpumpeninhibitors, ggf. mit
Eradikation, wird empfohlen [95].

Vermeidung einer Stentthrombose

bei geplanten Operationen
Das erhohte Risiko einer Stentthrombose innerhalb
der ersten Wochen nach Implantation eines BMS ist
zwar bekannt, wird aber oft unterschétzt [88, 96, 97].
Aufgrund der Notwendigkeit einer verldngerten dua-
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len Plattchenhemmung besteht dieses Risiko bei DES
noch fiir einen ldngeren Zeitraum fort [98]. Da zahl-
reiche Patienten mit KHK nicht grundsitzlich von
einer koronaren Revaskularisation im Rahmen der
Vorbereitung extrakardialer Operationen profitieren
[99, 100], sollte zunichst gepriift werden, ob auf eine
praoperative PCI verzichtet werden kann (Tabelle 6).
Im Fall einer dringlichen PCI sollte nach Moglichkeit
keine Stentimplantation erfolgen oder ein BMS bzw.
ein endotheliale Progenitorzellen anreichernder Stent
bevorzugt werden [101, 102]. Bei Zustand nach vor-
ausgegangener Stentimplantation sollte iiberdacht
werden, ob die geplante Operation nach einem BMS
nicht fiir 6 Wochen und nach einem DES nicht fiir
mindestens 6 Monate nach der Implantation verscho-
ben werden kann.

Bei unaufschiebbaren Operationen stehen zur
moglichst weitgehenden Vermeidung einer periope-
rativen Stentthrombose mehrere Strategien zur Ver-
fiigung (Tabelle 6). Bei Operationen mit der Moglich-
keit einer mechanischen Kompression zur Blutstillung,
wie z.B. Zahnextraktionen, Kataraktoperationen oder
dermatologischen Operationen, sollte die duale Plitt-
chenhemmung nicht unterbrochen werden [98]. Das
Vorgehen bei anderen Operationen muss in Abhéin-
gigkeit vom Risiko einer Stentthrombose (Tabelle 1)
bzw. vom Blutungsrisiko (Neurochirurgie!) gewéhlt
werden (Tabelle 6).

Fazit
Die koronare Stentimplantation ist ein unabdingbarer
Bestandteil der PCI. DES sind eine medizinische In-
novation, da sie das Auftreten klinisch relevanter Re-
stenosen verhindern bzw. vermindern und somit die
Anzahl der erneuten Krankenhausaufenthalte kosten-
neutral reduzieren. Aufgrund ihres Wirkmechanis-
mus, der Freisetzung antiproliferativer Medikamente,
verhindern sie nicht nur — wie gewiinscht — die reaktive
Intimahyperplasie, sondern verzogern auch — uner-
wiinscht — die Endothelialisierung der Stentstreben.
Aus diesem Grund muss nach DES die duale Throm-
bozytenaggregationshemmung linger durchgefiihrt
werden als nach BMS. Belastbare Daten liegen nur fiir
einen Zeitraum von 6 Monaten vor, randomisierte
Studien zur optimalen Dauer der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung gibt es bislang
nicht. Aus diesem Grund wird — in Abhéngigkeit vom
individuellen Risiko einer Stentthrombose — die dua-
le Thrombozytenaggregationshemmung auch iiber
6 Monate hinaus durchgefiihrt. Zukiinftige Entwick-
lungen von DES mit anderen Substanzen, modifi-
zierten Freisetzungskinetiken, gerichteten Substanz-
abgaben oder resorbierbaren Polymeren bzw. sich
auflosenden Koronarstents sind erforderlich, um bei
erhaltener antiproliferativer Wirkung die Dauer der
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notwendigen dualen Thrombozytenaggregationshem-
mung auf das Niveau der BMS zu reduzieren [103,
104].
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