Evidenzreport zur Dauer einer dualen Plattchenhemmung
nach beschichteten Stents

Fragestellung:
Wie lange sollte eine Kombination von ASS und Clopidogrel nach Implantation
eines drug eluting stents eingesetzt werden?

Systematische Literaturrecherche:

Zunachst wurde eine Metaanalyse identifiziert. Mit Hilfe der darin verwendeten
Suchstrategie wurde eine auf RCTs und Metaanalysen beschrankte Recherche in
MEDLINE am 24.5.2013 und in der Cochrane Library am 1.7.2013 durchgefuhrt.
Nachrecherchen in Medline wurden am 2.10.2013 sowie am 21.3.2015 wurde
durchgeflihrt, eine Aktualisierungsrecherche am 5.1.2018 fur den Zeitraum vom
21.3.2015-5.1.2018, in Cochrane am 26.1.2018 ohne Begrenzung des Recherche-
Zeitraumes.

Suchworte: (Acetylsalicylic acid plus clopidogrel) UND (long term ODER months
ODER duration ODER extended ODER prolonged ODER length ODER
discontinuation ODER continuation ODER cessation ODER withdrawal ODER
maintaining ODER prolongation) UND (dual antiplatelet ODER double antiplatelet
ODER Prasugrel ODER Ticagrelor ODER Clopidogrel ODER Thienopyridine) Und
(Stents ODER coronary stent ODER drug-eluting stent ODER bare metal stent
ODER stent thrombosis) (Limits: Studien an Menschen; RCTs oder systematic
reviews oder Metaanalysen), bei der Cochrane-Suche keine limits.

Bei einer Uberprifenden Suche am 21.3.2015 zusatzlich die Suchstrategie (drug
eluting stent antiplatelet therapy ODER drug eluting stent dual antiplatelet therapy
ODER drug eluting stent and antiplatelet therapy ODER antiplatelet therapy drug
eluting stent ODER drug eluting stents ODER drug eluting stent) UND (dual
antiplatelet therapy ODER dapt)

Die gefundenen Treffer wurden nach Ein-und Ausschlusskriterien (Tabelle 1)
untersucht. Zunachst wurde ein Titel- und Abstract-Screening durchgefihrt, dann
wurden die Volltexte gescreent und von beiden Leitlinien-Autoren unabhéngig
voneinander bewertet. Insgesamt wurden bis zum 5.1.2018 in Medline 181 und bei
Cochrane 95 Artikel durch die systematische Recherche identifiziert.

Einen Uberblick tiber die Literaturrecherche gibt die Abbildung unten.



Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien (E)

Population: Personen mit drug eluting stent
Intervention: doppelte Plattchenhemmung mit Clopidogrel + ASS
Control: nur ASS

Outcome: kardiovaskulare Ereignisse und/oder Tod, schwere Blutungen

Ausschlusskriterien (A): Doubletten (A1), keine Untersuchung klinischer Endpunkte (A2),
keine Originalarbeit (auch kein syst. Review oder Metaaanalyse (A3), Andere
Interventionen untersucht (A4), Studien ausschlieBlich zum Design (A5), Darstellung
nur von Leitlinien (AB), rein prognostische Studien (A7), eingeschlossen, aber fur
andere Recherchefrage zu dieser Leitlinie (A8), narrative Reviews (A9), Studien zu
vollig anderen Indikationen (A10), Pharmakodkonomische Untersuchungen (A11),
Untersuchung nur spezieller Interaktionen, (A12)




Abbildung: Flowchart Literaturrecherche

: Flowchart Literaturrecherche

Suchergebnis Pubmed-Recherche Nach Sichtung der Abstracts ausgeschlossene
23.5.2013, 11.11.2013, 6.2.2015 und Medline-Treffer:
5.1.2018 (n = 181) Al: 6 Doubletten

| A2: 1 keine Unters. Klinischer Endpunkte

A3: 7 keine Originalarbeit/keine Metaanalyse

A4: 54-mal andere Intervention untersucht

A5: 10 Studien nur zum Design

A6: 3-mal nur Darstellung von Leitlinien

A7: 22 rein prognostische Studien

A8: 3 fir andere Fragen der Leitlinie relevante
Studien

A9: 1 narrativer Review

A 10: 3 Studien zu anderer Indikation

A 11: 1 Pharmakotkonomische Untersuchung

v

Nach Sichten der Abstracts auf Ein- Nach Sichtung der Volltexte ausgeschlossene
und Ausschlusskriterien (n = 70) Medline-Treffer:

2 narrative Reviews

1 Kohorte

Zusammen N=3

Verbleibende Studien aus

systematischer Medline-Recherche (n | «—
=67)

Ausschluss von Reviews, die nicht
die spezielle Situation nach DES
untersucht haben (n = 94)

Suchergebnis tUber Recherche in der
Cochrane Library 1.7.2013 und
13.1.2018 (n = 95)

\

Verbleibende Treffer aus Medline und
Cochrane-Recherche (n = 68)




Zusammenfassung Rechercheergebnisse:

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank ergab 68 Arbeiten. Die
17 RCTs, die in 47 syst. Reviews/Metaanalysen aufbereitet wurden, betrafen
ingesamt 63.874 Patienten.

Zu zwei Fragen konnten Ergebnisse gefunden werden:
Ist eine Verlangerung einer dualen Plattchenhemmung (DAPT) tber 12
Monate hinaus vorteilhaft?

1.

In der 2014 veroffentlichten groRen DAPT-Studie (11) senkte eine langere
DAPT zwar die Infarktrate, ging aber mit einer numerischen Erhéhung der
Gesamtsterblichkeit einher.

Die Metaanalyse von Elmariah (21) mit Einschluss von 14 RTCs Uber
69.644 Patienten (es waren sowohl Patienten nach ACS als auch mit
PTCA bei stabiler KHK eingeschlossen worden) zeigte keinen Vorteil einer
verlangerten DAPT.

Weitere Metaanalysen zeigten je nach Charakteristika der eingeschlossenen
Studien &hnliche Ergebnisse. Entweder wurde durch Verlangerung einer
DAPT keinerlei Vorteil gefunden, oder nur die Rate an Myokardinfarkten (Ml)
und Stent-Thrombosen konnte durch die Verlangerung der Behandlung
gesenkt werden — bei gleichbleibender Gesamtsterblichkeit (im Folgenden
werden immer relative Risikoreduktion bzw. -Anstieg angegeben).

Bei Giustino (24) gab es bei 12-monatiger im Vergleich zu langerer DAPT
1,7-mal mehr ST. Die tbrigen Endpunkte unterschieden sich nicht relevant.
Bei Navarese (27) senkte die Verlangerung einer DAPT bei knapp 33.000
Patienten Ml um 47% und ST um 67%, erhOhte aber die Rate grof3erer
Blutungen um 62% die Gesamtsterblichkeit um 30%.

Bei Palmerini (29) war eine kurzere DAPT bei knapp 32.000 Patienten mit
einer um 18% niedrigeren Gesamtsterblichkeit assoziiert.

Bei Cassese (33) fuhrte eine langere DAPT zu 50% weniger ST und
zugleich zu 67% mehr groRere Blutungen bei gleicher Gesamtsterblichkeit.
Bei Spencer (36) senkte eine langere DAPT die Rate an Ml um 27%,
erhohte aber die Sterblichkeit um 19% und die Rate gréf3erer Blutungen
um 63%.

Bei Abo-Salem (37) hatte eine langere DAPT bei gut 32.000 Patienten
keinerlei Vorteil, die Mortalitat war bei 12 Monate langer DAPT 20%
niedriger.

Bei Verdoia (38) war eine 12-monatige DAPT bei gut 32.000 Patienten im
Vergleich mit einer lAngeren mit einem Anstieg der Ml um 66% und der
Stentthrombosen um 247% sowie mit einer Zunahme grofl3erer Blutungen
um 40% und der Gesamtmortalitat um 15% verbunden.

Bei Tsoi (39) senkte eine langere DAPT bei gut 32.000 Patienten die Mi-
Rate um 42% und die ST-Rate um 65% und flhrte zu 60% mehr gré3eren
Blutungen und erhdhte die Gesamtsterblichkeit um 30%.

Bei Bittl (49) senkte eine langere DAPT bei gut 33.000 Patienten die Ml-
Rate um 37%, fuhrte aber zu 58% mehr gréReren Blutungen bei
gleichbleibender Mortalitat.



Bei Fei (54) senkte eine langere DAPT bei 33.500 Patienten die MI-Rate
um 46% und ST um 64% und erhohte die Rate gréRerer Blutungen um
55% sowie die Sterblichkeit um 43%.

Bei Bundhum (56) blieben bei langerer DAPT die Raten kardiovaskularer
Ereignisse und der ST sowie der Sterblichkeit und der Nettonutzen gleich,
die Rate groRRerer Blutungen stieg um 92%.

Bei Wang (63) gab es bei 37.000 Patienten bei 12-monatiger im Vergleich
zu langerer DAPT 46% mehr Ml und 93% mehr ST, aber auch 40%
weniger Blutungen.

. Kann eine DAPT nach DES bei stabiler KHK auf weniger als 12 Monate
verklrzt werden?

Bei Palmerini (32) war die Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse bei
kirzerer DAPT gleich wie bei 12-monatiger — das betraf auch Patienten
mit nur 3-monatiger DAPT. Grol3ere Blutungen waren aber um 34%
seltener.

Bei Bittl (49) waren bei 3-6-monatiger DAPT Sterblichkeit, Blutungsrate und
ST-Rate gleich hoch wie bei 12-monatiger Therapie.

Bei Fei (54) lag bei 33.500 Patienten die Blutungsrate bei 12-monatiger
DAPT um 98% hdoher als bei kiirzerer, kardiovaskulare Ereignisse waren
gleich haufig.

Bei Sharma (55) verfunffachte eine kiirzere im Vergleich mit einer
mindestens 12 Monate dauernden DAPT nach akutem Koronarsyndrom
die Infarktrate, bei Patienten mit stabiler KHK hatte die Verkirzung keinen
Nachteil. Die kardiale Sterblichkeit war in beiden Gruppen gleich.

Einige Metaanalysen (17, 18, 21 und 23) legen sogar den Schluss nahe,
dass eine nur 3 Monate lange DAPT einer 6 oder 12 Monate lang
durchgeflihrten nicht unterlegen ist. Die Ergebnisse entstammen 2 RCTs
(3 und 9).

Im syst. Review von Palmerini (62) erhéht die Verkirzung einer DAPT auf
3 Monate die Infarktrate bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
wahrend dies bei einer 6-monatigen DAPT ebenso wenig der Fall ist wie 3
Monate DAPT bei Patienten mit stabiler KHK.

Im syst. Review von D’Ascenzo (52) stieg bei Verkiirzung einer DAPT auf 3
Monate die Infarktrate nicht signifikant, zugleich sank die Rate grol3erer
Blutungen numerisch.

Die Ergebnisse aus Subgruppenanalysen zu einer kirzeren DAPT bei
Diabetes sind inkonsistent.

Weitere Subgruppenanalysen wurden durchgefuhrt in Abhangigkeit von der
Stent-Beschichtung:

Bei Sharma (51) erhdhte eine DAPT-Verkirzung bei Erstgenerations-DES
die Infarkt-Rate um das 2,65-fache, die ST-Rate um das 2,65-fache. Bei
Zweitgenerations-DES stiegt die MI-Rate um 33%. Bei Zotarolimus-Stents
waren MI- und ST-Rate gleich wie bei langerer DAPT.

Bei Wang (63) gab es mehr ST bei knapp 37.000 nur bei Erstgenerations-
und Everolimus-, nicht aber bei Zotarolimus- oder bioresorbierbaren DES.
Bei D’Ascenzo (68) senkte die Verlangerung einer DAPT auf > 12 Monate
bei Patienten nach Zotarolimus- oder Everolimus-DES die Infarktrate um
33% und erhdhte die Rate gréRerer Blutungen unabhéngig vom Stenttyp
um 64%.



Zusammenfassend erscheint eine Verkirzung einer DAPT auf 3 Monate bei
mit Zotarolimus oder Everolimus beschicheteten Stents gerechtfertigt zu sein.

Zusammenfassung:

Eine duale Plattchenhemmung (DAPT) mit ASS und Clopidogrel nach beschichtetem
Stent sollte, soweit vom individuellen Blutungsrisiko her vertretbar, mindestens Uber
3 und moglichst Gber 6 Monate, in aller Regel aber nicht langer als 12 Monate
durchgefuihrt werden. Nach akutem Koronarsyndrom sollte eine DAPT 12 Monate
lang durchgefihrt werden. Ohnehin empfiehlt diese Leitlinie im Fall von akutem
Koronarsyndrom den Einsatz von Ticagrelor. Nach Dilatation einer In-Stent-
Thrombose kann eine Verlangerung der doppelten Plattchenhemmung auf 24
Monate erwogen werden.



Anhang: Evidenztabelle

Tabelle 2: RCTs, Metaanalysen und/oder systematische Reviews zum Thema
Dauer einer dualen Plattchenhemmung (DAPT) nach beschichteten Stents beim
akuten koronaren Syndrom

(Die Zahlen oben in der linken Spalte symbolisieren die Treffer-Nummer bei den verschiedenen
Suchen in Pubmed bzw. Cochrane. Ergebnisse der Suche vom 24.5.2013 sind als reine Zahl
dargestellt, Ergebnisse der Suche vom 6.2.2015 als Zahl mit dem Buchstaben a), Ergebnisse vom
21.3.2015 als Zahl mit dem Buchstaben b) und Ergebnisse der Pubmed-Recherche vom Januar 2018
mit dem Buchstaben c).

Squizzato (%)
2011

Ereignisse und
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
9) RCT mit 2701 Patienten mit Infarkt und Tod Der primare Endpunkt ereignete
Park (1) DES ohne Infarkt in den sich nach 2 Jahren bei 1,8%
2010 voran-gegangenen 12 unter DAPT vs. 1,2% unter ASS-
Sudkorea Monaten erhielten bis zu 24 Monotherapie. Auch in dieser
Monate lang Clopidogrel+ASS Studie fallt das niedrige Gesamt-
oder ASS allein Risiko ins Auge. Die Studie war
Bestandteil der Metaanalyse von
Cassese.
Cochrane Syst. Review Kardiovaskulare Mit CURE und CREDO wurden

Studien ohne Einsatz einer
DAPT nach DES
eingeschlossen

Kim (3) RCT mit 2117 Patienten mit Tod, Infarkt oder 4,7 vs. 4,7% erlitten den

2012 stenosierender KHK, davon Revaskularisation, [Sammelendpunkt. Auch in den

Sudkorea <2% nach Myokardinfarkt Stent-Thrombose, |einzelnen klinischen Endpunkten

Blutung gab es keine signifikanten

Unterschiede. Die Ereignisrate
war insgesamt niedrig — wie
auch die Zahl von Infarkten in
der Anamnese.

Gwon(*) RCT 1443 Patienten erhielten [Tod, Infarkt oder Der primare Endpunkt ereignete

2012 nach DES 6 vs. 12 Monate Revaskularisation [sich bei 4,8% der 6 Monate lang

Sudkorea eine DAPT mit DAPT behandelten und bei

4,3% der 12 Monate lang
behandelten Patienten (p=0,001
fir Nichtunterlegenheit). Die
Studie wurde in die Metaanalyse
von Cassese mit aufgenommen.
Es handelt sich um ein Kollektiv
mit eher niedrigem Risiko (nur
6,6% resp. 3,7% Patienten
hatten zuvor einen Infarkt
erlitten).




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

Valmigli (%)
2012
Italien

RCT mit 22013 Patienten mit
unbeschichteten und
verschieden beschichteten
Stents wurden nach 30 Tagen
randomisiert und erhielten
entweder 6 oder 24 Monate
lang Clopidogrel+ASS oder
ASS allein

Tod, Infarkt oder
Insult

Primarer Endpunkt in 10,1%
nach 24-monatiger DAPT und
10,0% nach 6-monatiger
Behandlung. GrofRe Blutungen
ereigneten sich bei 1,6% vs.
0,6%. Grundrisiko (27% hatten
schon einen Infarkt hinter sich)
und kardiovaskulare Ereignisrate
lagen deutlich héher als in den
koreanischen Studien

Zhang ()
2013

Metaanalyse

Reinfarkt-Rate und
Sterblichkeit

Eine Beendigung einer DAPT
vor 6 Monaten erhohte das
Risiko fur Reinfarkt und Tod
signifikant (HR 1,46; 95% CI
1,18-1,80). Eine Verlangerung
Uber 12 Monate hinaus
verringerte die Haufigkeit des
Sammelendpunktes nicht (HR
0,91; 95% CI 0,75-1,10).
Zusammenfassend spricht die
Evidenz fur eine DAPT fur die
Dauer von 6-12 Monaten.
Einschrankung der Metaanalyse:
Studien aller Evidenzgrade
(Kohorten, Querschnitt-Studien
etc.) wurden eingeschlossen.

Brilakis ()
2013

Literatur-Review mit
Metaanalyse unter Einbezug
von 91 Veroffentlichungen zur
medikamentésen Behandlung
nach DES, davon 4 RCTs zur
Dauer einer DAPT.

'Tod, Reinfarkt oder
Blutungen

Eine Metaanalyse Uber 4 RCTs
Uber die Dauer einer DAPT
zeigte keinen Benefit einer Uber
12 Monate hinausgehenden
Therapie (Mortalitéat OR 1,15;
95% CI 0,85-1,54), Infarkt (OR
0,95; 95% CI0,66-1.36) und
Stent-Thrombose (OR 0,88;95%
Cl 0,43-1,81), aber ein erhéhtes
Risiko schwerer Blutungen (OR
2,64; 95% ClI1,31- 5,30)

Cassese (?)
2013

Metaanalyse von RCTs zur
DAPT nach DES

Gesamt-
Sterblichkeit,
Infarkt, Stent-
Thrombose, Insult,
Thrombolyse bei
Infarkt und
schwere Blutungen

Das Ergebnis dieser
Metaanalyse wurde in der von
Brilakis dargestellt

24 b) RCT; Nichtunterlegenheits- Sammelendpunkt [Sammelendpunkt bei 6,0% vs.
Feres (°) Studie: 3.119 Patienten mit aus Gesamt- 5,8% (RR 1,17; 95% CI 1,52-
2013 stabiler KHK erhielten nach sterblichkeit, 1,86; p fur Nichtunterlegenheit
Brasilien mit Zotarolimus beschichtetem ([Infarkt, Insult und  |0,002). Sammelendpunkten fur
Stent fur 3 bzw. 12 Monate groReren Blutungen bei 8,3% vs. 7,4%
Clopidogrel zuséatzlich zu ASS Blutungen (HR 1,12; 95% CI 0,87-1,45).
4 a) RCT, Substudie der Tod, Infarkt oder Nach 6-monatiger DAPT trat der
Campo (10) PRODIGY-Studie: 224 Insult nach 24 Sammelendpunkt signifikant
2014 Patienten mit In-Stent-Stenose [Monaten haufiger auf als nach 24-
Italien und erhielten nach PTCA 6 vs. 24 monatiger (16,7% vs 7,3%,
Belgien Monate eine DAPT p=0.034). Insbesondere die

Gesamtsterblichkeit lag in der
Gruppe mit kirzerer DAPT
signifikant héher (10,5% vs

3,5%).




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
3 b) RCT. 9.961 Patienten Tod, Infarkt, Insult |Infarktrate unter 30 vs 12
Mauri (11) erhielten 12 Monate nach DES und Stent- Monate DAPT 2,1% vs. 4,1%;
2014 fur weitere 18 Monate Placebo [Thrombose HR 0,47; p<0,001).

USA, Frankreich,
GrofRbritannien

zu ASS oder weiter eine
DAPT. Gut 65% erhielten
Clopidogrel als Teil der DAPT,
gut 34% Prasugrel

Gesamtsterblichkeit 2,0% vs.
1,5% (HR 1,36; 95% CI 1,00-
1,85,p= 0,05). MaRige und
starke Blutungen 2,5%vs 1,6%
(p= 0,001). Diese Arbeit weist
darauf hin, dass eine
Verlangerung einer DAPT (ber
12 Monate hinaus hinsichtlich
Gesamtsterblichkeit und
Blutungsrate schadet. In beiden
Gruppen stieg nach Beendigung
der DAPT unabhéngig von
deren Dauer die Rate
ischamischer Ereignisse an.

Garratt (12)

RCT; Substudie der DAPT-

Tod, Infarkt oder

Sammelendpunkt nach 30

2015 Studie: 2.191 Patienten, die Insult Monaten signifikant niedriger als
USA einen Taxus-Liberté- nach 12 Monaten DAPT (3,7%vs
Paclitaxel-Stent bekommen 8,8%, p<0,001). Sterblichkeit
hatten, erhielten 12 oder 30 (1,9% vs2 ,0%, p=0,85) und
Monate lang Prasugrel Insultrate (0,6% vs 0,7%,
zusatzlich zu ASS p=0,765) unterschieden sich
nicht. Infarkte traten signifikant
seltener auf (1,9%vs 7,1%,
p<0,01). MaRige oder schwere
Blutungen traten unter langerer
DAPT nur numerisch haufiger
auf (2,4%vs 1,7%, HR 1,438,
p=0,234), schwere Blutungen
nicht haufiger (0,3%vs0,5%; HR
0,549, p=0,47). Besonders
erwdhnenswert erscheint, dass
unabhéngig von der Dauer der
DAPT nach deren Beendigung
ischamische Ereignisse haufiger
auftraten.
5 a) Offener RCT; 5045 Patienten, [Sammelendpunkt [Endpunkt ASS-Gruppe 57,
Lee(13) die 12 Monate nach DES aus kardialem Tod, DAPT-Gruppe 61 Patienten
2014 weder ischAmische Ereignisse |[Infarkt oder Insult  ((2,4%vs 2,6%; HR 0,94, 95% CI
Sudkorea noch groRere Blutungen 0,66-1,35; p=0,75). Grol3e
hatten, erhielten weitere 12 Blutungen bei 24 vs 34
Monate lang ASS allein oder Patienten (1,1% vs1,4%, HR
zusétzlich Clopidogrel 0,71, 95% ClI 0,42-1,20, p=0,2)
5 b) Nicht-Unterlegenheits-RCT: Primérer Der ischéamische
Colombo (%) 1399 Patienten nach Sammelendpunkt: [Sammelendpunkt trat bei
2014 2.Generations-DES erhielten 6 kardialer Tod, kurzerer DAPT nicht signifikant
Italien und oder 12 Monate lang eine Infarkt, Insult, haufiger auf als bei langerer (4,5
Spanien DAPT Stent-Thrombose, ys. 3,7%; p=0,469. Die

Sek. Endpunkt:
kardialer Tod,
Infarkt, Insult,
Stentthrombose,
allg. Blutungen

gréRere Blutungen.

Nichtunterlegenheits-Hypothese
wurde bestatigt. Auch beim sek.
Endpunkt gab es keinen
signifikanten Unterschied nach
12 (5,3% vs. 4,0%, p=0,273)
und nach 24 Monaten. Keine
Unterschiede gab es auch bei
Stent-Thrombosen (0,3%vs

0,4%, p=0,694).




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
7 b) Metaanalyse zu 4 RCTs mit Blutungen, Eine kurzere DAPT fihrte zu

Stefanini (1°)
2014

8.649 Patienten

kardialer Tod und
Infarkte

weniger Blutungen (RR 0,64; CI
0,46-0,89). Hinsichtlich
kardialem Tod oder Infarkt (RR
1.08; 95% CI 0,89-1,32) und
Stent-Thrombose (RR 1,24; 95%
Cl1 0,76-2,02) gab es keinen
signifikanten Unterschied.

8 b) RCT, Teil der ARTIC-Studien, [Tod, Infarkt, Stent- |[Nach 17 Monaten trat der

Collet (16) in denen ansonsten der Wert  [Thrombose, Sammelendpunkt ahnlich haufig

2014 von an Thrombozyten-Tests  |erneute in beiden Gruppen auf (jeweils

Frankreich adaptierten Clopidogrel-Dosen otfallmafige 4%). Schwere Blutungen gab es
untersucht wurde. Hier Koronar- unter verlangerter DAPT
erhielten 1.259 Patienten ein  [Intervention numerisch haufiger (1,0% vs
Jahr nach DES-Implantation 0,5%, p=0,073), grolRere und
und DAPT eine DAPT fur kleinere Blutungen signifikant
weitere 6-18 Monate oder haufiger (2%vs 1%, p=0,04)
ASS allein

11b) Metaanalyse mit Vergleich von |Sammelendpunkt |Beim Sammelendpunkt gab es

El-Hayek ()
2014

4 RCTs zu 4.081 Patienten mit
DAPT uber 3-6 Monate und
4.076 Patienten mit DAPT
Uber 12-24 Monate.

aus kardialem Tod
und Infarkt,
aulRerdem
Revaskularisa-
tionen, Insult und

gréRere Blutungen.

keinen signifikanten Unterschied
zwischen der kirzeren und der
langeren DAPT (3,3% vs 3,0%,
OR 1,11; 95% CI 0,87-1,43,
p=0,41). Stent-Thrombosen
traten unter der kiirzeren DAPT
nur numerisch haufiger auf
(0,35% vs. 0,20 %, p=0,22),
gréRere Blutungen dagegen
signifikant seltener (0,29%vs
0,71%, p= 0,001).

12 b)
Kwok (28)
2014

Metaanalyse zu 4 RCTs mit
8.231 Patienten mit kiirzerer
und langerer DAPT nach DES

Tod und Infarkt

Zwischen keinen Gruppen mit
kirzerer und langerer DAPT gab
es signifikante Unterschiede (RR
0,64; 95% CI 0,25-1,63 fir 3 vs.
12 Monate DAPT, RR 1,09; 95%
Cl10,84-1,41 fir 6 vs 12
Monate). Schwerere Blutungen
dagegen traten unter kiirzerer
DAPT signifikant seltener auf
(RR 0,48; 95% CI 0,25-0,93)

16 b)
Messori (19)
2014

Metaanalyse zu 5 RCTs zu mit
kirzerer und langerer DAPT
nach DES

Wie bei Valmigli
(5)

Es wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen kurzerer
und langerer DAPT gefunden
(RR 1,073; 95% CI 0,889-
1,296). Die Publikation war aber
unvollstandig, so dass man aus
ihr keine validen Schlisse
ziehen kann.

Liu ()
2014

Metaanalyse von 3 RCTs mit
6.679 Patienten mit
Zotarolimus- oder Everolimus-
Stents

Gesamt- oder
kardiale
Sterblichkeit,
Infarkt, Stent-
Thrombose,
Revaskularisation,
Insult, Blutungen

Bei keinem der ischdmischen
Ereignisse gab es einen
signifikanten Unterschied
zwischen kurzerer (3 Monate in
OPTIMIZE (9) und RESET (3))
oder langerer (6 Monate in
EXCELLENT (4)) DAPT.
Grol3ere Blutungen traten bei
12-monatiger DAPT nur
numerisch seltener auf (RR

0,59; 95% CI 0,30-1,15).




Autor;
Jahr

Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

Elmariah (%)
2014

langer DAPT

Syst. Review unter Einschluss
der DAPT-Studie: 14 RCTs
mit 69.644 Patienten mit
\Vergleich unterschiedlich

Gesamtsterblich-
keit, kardio-
vaskulare und
nichtkardiale
Sterblichkeit

Die Verlangerung einer DAPT
Uber 6 Monate hinaus ergab
keinen Vorteil hinsichtlich der
Gesamt-(HR 1,05, 06% CI 0,96-
1,19, p = 0,33), der
kardiovaskularen (HR 1,01, 95%
Cl1 0,93-1,12, p= 0,81) und der
nichtkardialen (HR 1,04, 95% ClI
0,90-1,26, p= 0,66) Sterblichkeit.

102

Gilard (%)
2015
Frankreich,
Polen, Arabien

RCT: 1894 Patienten erhielten
nach DES entweder 6 oder 24
Monate lang eine DAPT

Tod, Infarkt,
Revaskularisation,
Insult oder gréRere
Blutungen nach 12
Monaten

Es gab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des
primaren Endpunktes zwischen
beiden Therapie-Dauern
(1,6%vs 1,5%; HR 1,072; 95%
Cl1 0,517-2,221, p=0,85). Auch
bei den Hochrisiko-Patienten mit
akutem Koronarsyndrom war der
Unterschied nicht signifikant (HR
1,7; 95% CIl 0,519-6,057,
p=0,361

Bulluck (%) Metaanalyse mit direktem und |Gesamtsterblich-  |Bei keinem der ischamischen
2015 indirektem Vergleich von 7 keit, Herzinfarkte, |[Endpunkte gab es einen
RCTs mit 16.318 Patienten, Stent-Thrombose, signifikanten Unterschied bei
die einen DES bekommen Revaskularisation, (den Vergleichen zwischen den 4
hatten. Es wurden Insulte, grol3ere Gruppen. Eine 24-monatige
verschiedene Dauern einer und generell DAPT war aber mit signifikant
DAPT miteinander verglichen: [Blutungen mehr gréReren Blutungen
3vs12,6vs 12, 6vs 24 und verbunden als eine 3-monatige
12 vs mehr als 24 Monate (HR 0,37; 95% CI 0,15-0,88)
und eine 6-monatige (HR 0,32;
95% Cl 0,11-0,98). Die
Ereignisse der 3-Monats-Gruppe
entstammten fast ausschlie3lich
der Arbeit von Feres (9), in der
Patienten mit Zotarolimus-Stent
untersucht worden waren. Eine
Generalisierung auf Patienten
mit allen DES erscheint verfriht.
99 Metaanalyse zu 10 RCTs mit  [Stent-Thrombose |Unter einer kiirzeren DAPT kam

Giustino (?4)
2015

32.135 Patienten

und grol3ere
Blutungen

es haufiger zu Stent-
Thrombosen (OR 1,71; Cl 95%
1,26-2,32, p=0,001. Der Nachteil
einer kiirzeren DAPT war
weniger ausgepragt bei
2.Generations-DES (OR 1,54;
95% CI 0,96-2,47) verglichen mit
1.Generations-DES (OR 3,94, CI
2,20-7,05). Zu groReren
Blutungen kam es seltener unter
kurzerer DAPT (OR 0,63; 95%
Cl 0,52-0,75, p<0,001). Die
Gesamt-Sterblichkeit war unter
kirzerer DAPT numerisch
niedriger (OR 0,87; 95% ClI
0,74-1,01, p=0,073)




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Pandit (%) Metaanalyse Uber 4 RCTs mit |Gesamt- und Eine langere DAPT senkte
2015 8.163 Patienten nach DES mit kardiale weder die Gesamtsterblichkeit
kirzerer oder langerer DAPT  |Sterblichkeit, (OR 0,89; 95% CI 0,67-1,17,
Infarkt, Stent- p=0,4) noch die Infarktrate (OR
Thrombose, Insult, 1,16; 95% CI 0,85-1,57, p=0,35)
groRere Blutungen |noch die kardiale Sterblichkeit
(OR 0,88; 95% CI 0,61-1,25,
p=0,47) noch die Haufigkeit von
Stent-Thrombosen (OR 1,29;
95% CI 0,76-2,21, p=0,35) noch
die Insultrate (OR 0,73; 95% CI
0,41-1,27, p=0,26). Es kam aber
unter der der kiirzeren DAPT
signifikant seltener zu schweren
Blutungen (OR 0,51; 95% ClI
0,29-0,89, p=0,02)
101 RCT — Nicht-Unterlegenheits- [Tod, Infarkt, Stent- |[Es gab keinen signifikanten
Schulz-Schipke [Studie: 4000 Patienten nach  [Thrombose, Insult  [Unterschied (1,5% vs. 1,6%, p
(%5) DES erhielten entweder 6 oder grol3ere fur Nichtunterlegenheit <0,001).
2015 oder 12 Monate lang eine Blutungen nach 9  Die Studie wurde wegen
DAPT Monaten Problemen bei der Rekrutierung
vorzeitig beendet, die
Ereignisrate war niedriger als
erwartet.
91 Metaanalyse von 10 RCTs mit |Kardiovaskulare Unter einer weniger als 12

Navarese (%)
2015

32.287

gesetzt.

Patienten zum

Vergleich einer Uber 12-
monatigen mit einer bis zu 12-
monatigen DAPT nach DES.
Die Stents wurden sowohl bei
Patienten mit stabiler als auch
bei instabiler KHK-Situation

Sterblichkeit,
Infarkte, Stent-
Thrombosen,
groRRere Blutungen
und Gesamt-
Mortalitat

Monate durchgefiihrten DAPT
ereigneten sich signifikant
weniger schwerere Blutungen
(OR 0,58; 95%-Cl 0,36-0,92,
p=0,02) ohne signifikanten
Unterschied bei ischdmischen
oder thrombotischen
Ereignissen. Die Verlangerung
einer DAPT Uber 12 Monate
hinaus flhrte zwar zu einem
signifikanten Rickgang der Rate
an Infarkten (OR 0,53; 95%-ClI
0,42-0,66, p<0,001) und Stent-
Thrombosen (OR 0,33; 95%-ClI
0,21-0,51, p<0,001). Zugleich
stiegen schwerere Blutungen
(OR 1,62; 95%-Cl 1,26-2,09,
p<0,001) und auch die
Gesamtsterblichkeit in der
Haufigkeit signifikant an (OR
1,30; 95%-ClI 1,02-1,66,
p=0,03). Unterm Strich hat eine
Verlangerung einer DAPT Uber
12 Monate hinaus mehr Nach-
als Vorteile.




Pamerini (*°)
2015

individuellen Patientendaten:
10 RCTs liber 31.666
Patienten, die unterschiedliche
Dauern einer DAPT erhielten
(bis 6 Monate; 1 Jahr und
mehr als 1 Jahr)

keit, kardiale und
nicht-kardiale
Sterblichkeit,
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
98 ¢) Vorgeplante Sammelendpunkt |Nach 24 Monaten kein
Costa (%8) Subgruppenanalyse von aus Tod, Unterschied zwischen 6 und 24
2015 PRODIGY fiur 1465 Patienten  Herzinfarkt oder Monaten DAPT beim
mit ACS und 505 Patienten Insult, aulBerdem  [Sammelendpunkt — weder bei
mit stabiler KHK; 6 vs. 24 gréRere Blutungen |Pat. mit ACS (11,1 vs. 11,7%,
Monate DAPT nach DES der p=0,67) noch bei stabiler KHK
1. und 2. Generation (7,5 vs. 4,8%, p=0,21). GroRere
Blutungen ereignen sich sowohl
bei ACS signifikant haufiger in
der Gruppe mit langerer DAPT
(7,1 vs 4,1%, p=0,015) als auch
bei stabiler KHK (8,2% vs, 1,6%;
p=0,002).
99 ¢c) Netzwerk-Metaanalyse mit Gesamtsterblich-  |Die kirzeren DAPT fuhrten zu

einer signifikant niedrigeren
Gesamtsterblichkeit (HR 0,82;
Cl 0,60-0,98, p=0,02-NNT 325)
ohne signifikante Heterogeneitat
zwischen den eingeschlossenen
Studien. Dies ging wesentlich
auf eine niedrigere nicht-kardiale
Sterblichkeit zurtick (HR 0,67; CI
0,51-0,89, p=0,06, NNT = 347)
bei ahnlicher kardialer
Sterblichkeit (HR 0,93; CI 0,73-
1,17, p=0,52). Das bezog sich
nicht nur auf den Vergleich 1
Jahr Behandlung vs. langere,
sondern auch auf den Vergleich
von 3-6 Monaten Behandlung
mit 1 Jahr. Blutungen waren
unter kiirzeren DAPTs um 34-
59% seltener, Infarkte um bis zu
70% haufiger.

95 ¢)
Kereiakes (30)
2015

Subgruppenanalyse der
randomisierten DAPT-Studie —
1.687 Patienten mit BMS
erhielten 12 oder 30 Jahre
lang eine DAPT (86,7%
Clopidrogel, der Rest
Prasugrel).

Stent-Thrombose,
MACCE, mittlere
oder schwere
Blutungen

Bei keinem der Endpunkte
signifikanter Unterschied im
Outcome nach BMS-Einlage
(Studie nicht gepowert bzgl. der
Subgruppenanalyse).

1.144 der 1.687 Patienten
hatten ein akutes
Koronarsyndrom oder eine
instabile Angina pectoris.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
94 ¢c) Subgruppenanalysen der Stent-Thrombose, [Es gab bei langerer DAPT
Yeh (31) randomisierten DAPT-Studie, |[MACCE, mittlere  |weniger Stent-Thrombosen
2015 in der 11.648 Patienten mit oder schwere (Infarkt-Patienten 0,5 vs. 1,9%,
akutem Koronarsyndrom Blutungen p<0,001, Patienten ohne Infarkt
(9.961 mit DES, 1.687 mit 0,4 vs. 1,1%, p<0,001. GroRRe
BMS) eine DAPT mit kardiovaskulare Ereignisse
Clopidogrel oder Prasugrel fir wurden nach Infarkt deutlicher
12 vs. 30 Monate erhielten. Es gesenkt (nach Ml 3,9 vs. 6,8%,
wurde in dieser Analyse nach p<0,001, ohne Ml 4,4 vs. 5,3%,
Patienten mit (30,7%) und p=0,08). Blutungen waren in
ohne Infarkt differenziert beiden Gruppen vergleichbar
ausgewertet. haufiger (nach MI 1,9 vs. 0,8%,
p=0,005, ohne MI 2,6 vs. 1,7%,
p=0,007). Die
Gesamtsterblichkeit unterschied
sich in der Infarkt-Gruppe nicht
signifikant (1,4 vs. 1,6%,
p=0,61), in der Nicht-Infarkt-
Gruppe lag sie bei langerer
DAPT hoher (2,1 vs. 1,5%,
p=0,04)
93 ¢) Netzwerk-Metaanalyse mit Stent-Thrombose, |Eine kiirzere DAPT filhrte zu

Palmerini (32)
2015

individuellen Patientendaten
von 4 RCTs mit zusammen
8.160 Patienten, die eine
DAPT Uber 3, 6 oder 12
Monate erhielten.

MACE

einer dhnlichen Rate
kardiovaskularer Ereignisse
(MACE: HR 1,11; CI 0,86-1,43,
p=0,44), aber zu signifikant
weniger Blutungen (HR 0,66; ClI
0,46-0,94, p=0,03). Es gab keine
signifikanten Unterschiede
zwischen einer 3-, 6- und 12-
monatigen DAPT

89 ¢)
Cassese (%)
2015

Metaanalyse zu 10 RCTs mit
32.194 Patienten mit kirzerer
(6 bis 12 Monate, Median 6

Monate) und langerer (12 bis
24, median 15 Monate) DAPT

Stent-Thrombose,
grol3e Blutungen
und Tod

Unter langerer DAPT gab es
signifikant weniger Stent-
Thrombosen (HR 0,50; CI 0,29-
0,85; p=0,01), aber deutlich
mehr schwere Blutungen (HR
1,67; Cl 1,31-2,13; p<0,001) und
eine hohere Gesamtsterblichkeit
(HR 1,25; CI 1,02-1,53; p=0,03).
Eine verlangerte DAPT senkte
weder die kardiale Sterblichkeit
(HR 1,08; Cl 0,82-1,44; p=0,74)
noch die Schlaganfall-Rate (HR
0,84; Cl 0,57-1,24; p=0,39)




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

86 ¢)
Liu (3%
2015

Metaanalyse aus 7 Studien (1
RCT, 2 prospektiven und 4
restrospektiven Kohorten) zu
insgesamt 9.731 Patienten mit
12 Monaten oder langerer
DAPT

Infarkt, Stent-
Thrombose,
erneute
Revaskularisation,
Schlaganfall und
Gesamtsterblich-
keit

Aussagekraft der Metaanalyse
ist durch die Heterogeneitét im
Design der eingeschlossenen
Studien stark eingeschrankt. Es
fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen 12
Monaten DAPT und mehr als 12
Monaten DAPT bzgl. Infarktrate
(0,86 vs. 1,15%, p=0,51), Stent-
Thrombose (0,46; p=0,47),
Revaskularisation (2,86 vs.
2,68%; p=0,38), Schlaganfall
(0,63 vs. 0,86%, p=0,43) und
kardialem Tod (1,09 vs. 0,86%,
p=0,84). Die Gesamtsterblichkeit
war bei langerer DAPT hoher
(2,5 vs. 1,21%, p=0,03)

85 ¢)
Genereux (3%)
2015

Metaanalyse von 3 RCTs und
4 Registerstudien mit 11.219
Patienten tber eine
unterschiedliche Dauer einer
DAPT nach Chrom-
Everolimus-DES. Analysiert
wurde nach 30, 30-90, 90-180,
180-365 und 365-730 Tagen
nach Beendigung einer DAPT.

Stent-Thrombose

Aussagekraft dieser
Metaanalyse ist durch die
Heterogeneitat im Design der
eingeschlossenen Studien stark
eingeschrankt. Von insgesamt
85 Stent-Thrombosen
ereigneten sich 41 (48,2%)
innerhalb von 30 Tagen nach
Stent-Implantation. Die Rate an
Stent-Thrombosen in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
Beendigung der DAPT
unterschied sich nicht signifikant
unabhangig von der Dauer der
DAPT (0,63 vorzeitge vs. 0,83%
2-jahrige DAPT, p=0,27). Nur
eine DAPT-Beendigung
innerhalb der ersten 30 Tage
fuhrte zu signifikant mehr Stent-
Thrombosen (HR 26,8, Cl 8,4-
85,4,p<0,0001)

84 c)
Spencer (26)
2015

Metaanalyse Uiber 9 RCTs mit
29.531 Patienten zu
unterschiedlichen Dauern
einer DAPT nach DES

Herzinfarkt,
Gesamtsterblich-
keit, grol3e
Blutungen

Eine langere DAPT senkte das
Infarktrisiko (RR 0,73, CI 0,58-
0,92), erhdhte aber
Gesamtsterblichkeit (RR 1,19;
Cl 1,04-1,36) und Rate grolerer
Blutungen (RR 1,63, ClI 1,34-
1,99)

83¢)
Abo-Salem (37)
2015

Metaanalyse von 10 RTCs mit
32.136 Patienten zu
verschieden langer DAPT
(frihere DAPT-Beendigung
als 12 Monate in 6, spatere in
3 Studien, eine mit Vergleich 6
und 24 Monate)

Eine langere DAPT fuhrte zu
weniger Stent-Thrombosen (0,3
vs. 0,7%, p<0,01) und Infarkten
1,3 vs. 2,0%; p<0,01). Kardiale
Mortalitat und Schlaganfall-
Haufigkeit unterschieden sich
nicht. Die Gesamtsterblichkeit
war bei kirzerer DAPT
signifikant niedriger (OR 0,8, CI
0,7-0,99; p=0,04)




Autor;
Jahr

Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

81c)
Verdoia (%)
2016

32.372 Patienten mit

nach DES

Metaanalyse tber 11 RCTs zu

verschieden langer DAPT

Primarer Endpunkt
Mortalitat,
sekundare
Endpunkte
kardiovaskulare
Sterblichkeit,
Herzinfarktrate,
Stentthrombose
und grolere
Blutungen

Eine kurzere DAPT fihrte zu
einer Senkung der Mortalitat
(OR 0,85, CI 0,71-1,0, p=0,05).
Der Vergleich einer 3-6 mit einer
12 Monate langen DAPT fiel
ahnlich aus. Dagegen wurde der
Nachteil einer nur 6-12 Monate
dauernden DAPT (Infarktrate
OR 1,66, Cl 1,37-2,0, p<0,0001
und Stent-Thrombose OR 2,47,
Cl 1,72-3,45, p<0,0001)
Uiberwogen durch eine
signifikante Senkung der Rate
gréRerer Blutungen (OR 0,60, ClI
0,47-0,76, p<0,0001) und einem
Trend zu niedrigerer
Gesamtsterblichkeit (OR 0,85,
Cl1 0,71-1,00) bei nur 6-12
Monaten DAPT.

80 ¢c)
Tsoi (%9)
2015

Metaanalyse tber 10 RCTs
mit 32.135 Patienten zu
verschieden langer DAPT

Kardiovaskulare
Ereignisse und
groRere Blutungen

Eine langer als 12 Monate
durchgefuhrte DAPT senkte die
Rate von Myokardinfarkten (OR
0,58, Cl 0,40-0,84) und Stent-
Thrombose (OR 0,35, CI 0,20-
0,62), erhdhte aber die Rate
gréRerer Blutungen (OR 1,60, ClI
1,22-2,11) und die
Gesamtsterblichkeit (OR 1,30,
Cl 1,02-1,66). Die Haufigkeit von
Schlaganféllen und die kardiale
Sterblichkeit unterschieden sich
nicht. Verglichen mit einer noch
kurzeren fuhrte eine 12 Monate
dauernde DAPT nicht zu
weniger Infarkten, Stent-
Thrombose, Schlaganfallen,
kardialer und Gesamt-
sterblichkeit, erhéhte aber das
Risiko fur gréRere Blutungen
(OR 1,60, CI 1,22-2,11)

79 ¢c)
Ziada (#°)
2016

im Vergleich zu einer
mindestens 12 Monate
durchgefiihrten

Metaanalyse zu 7 RCTs mit
15.874 Patienten, die nach
DES uberwiegend der 2.
Generation eine klrzere
DAPT als 6 Monate bekamen

Gesamtsterblich-
keit,
Myokardinfarkt,
Stent-Thrombose
und
Blutungskompli-
kationen

Eine kurzere DAPT fiihrte nicht
zu héherer Gesamt-Mortalitat
(OR 0,93, CI 0,73-1,1,7, p=052),
Infarktrate (OR 1,14, CI 0,89-
1,45; p=0,30) oder mehr Stent-
Thrombosen (OR 1,25, CI 0,81-
1,93; p=0,31). Aber unter der
kirzeren DAPT traten signifikant
weniger Blutungskomplikationen
auf (OR 0,52, CI 0,34-0,82;
p=0,005). Die Autoren pladieren
bei DES der 2. Generation fir
eine verkiurzte DAPT.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
75 ¢c) Metaanalyse zu 7 RCTs mit Gesamt- und Eine kirzere DAPT fihrte nicht
Liou (*Y) 15.870 Patienten mit einem kardiale Sterblich- [zu hoherer Gesamt- (1,9 vs.
2015 \Vergleich einer kirrzer als keit, Stent- 1,8%, OR 0,93, CI 0,75-1,17)
12monatigen DAPT mit einer  [Thrombose und oder kardialer Sterblichkeit (1,4
mindestens 12 Monate lang Blutungskompli- vs. 1,4%, OR 0,99, CI 0,73-1,35)
durchgefiihrten kationen oder mehr Stent-Thrombosen
(0,5 vs. 0,6%, OR 1,14, CI 0,73-
1,78). Unter der kiirzeren DAPT
gab es signifikant weniger
Blutungskomplikationen (0,5 vs
0,9%, OR 0,57, Cl 0,39-0,84).
74 c) RCT zu 1.385 Patienten, die  |[Sammelendpunkt 468 der randomisierten
Helft (4?) nach DES eine DAPT Uber 12 jaus Tod, Infarkt, Patienten hatten ein akutes
2016 Monate erhielten und dabei Insult oder groRe  [Koronarsyndrom oder eine
ohne Blutung oder vaskulare  Blutung instabile Angina pectoris. Es
Ereignisse blieben, bekamen fand sich durch Verlangerung
Uber bis zu 36 Monate eine der DAPT kein signifikanter
weitere DAPT oder nicht. Unterschied beim
Sammelendpunkt (5,8% bei
verlangerter DAPT vs 7,5%, HR
0,75, Cl 0,50-1,28; p=0,17) noch
bei der Gesamtsterblichkeit (2,3
vs. 3,5%, HR 0,65, CI 0,34-1,22,
p= 0,18). Blutungen waren mit
2% gleich haufig.
71 c) Metaanalyse zu 10 RCTs mit  [Unklar — im so genannter ,primarer
Pang (*3) 31.643 Patienten mit DES und |olltext nicht Sammelendpunkt 4,3% bei
2016 unterschiedlich langer DAPT. |definiert. Es wird kirzerer und 3,5% bei langerer
Metaanalyse nur als auf eine Tabelle DAPT (OR 1,17, Cl 1,17-1,28,
Korrespondenzartikel verwiesen, auf die [p<0,001). Personen ohne
publiziert. es keinen Zugriff Diabetes erlitten den Endpunkt
gibt. haufiger (OR 1,43, CI 1,26-1,61,
Es wird jeweils der [p<001), ebenso jlingere
in den Studien Personen (OR 0,41, CI 1,25-
untersuchte 1,59, p<0,001). Bei Ausschluss
primére Endpunkt [der DAT-Studie kein
als ,primarer Unterschied mehr.
Sammelendpunkt*
analysiert — also
von Studie zu
Studie different.
66 c) Systematischer Review zu 5  |Stent-Thrombose, [Bei Patienten mit Diabetes
Suwita (*4) RCTs und einer Metaanalyse [Myokardinfarkt senkte eine langere DAPT das
2016 zu 10 RCTs zu 12 Monaten Risiko fur Stent-Thrombosen um

oder langerer DAPT. Keine
gepoolte Auswertungen fur die
5 RCTs sowie fiir diese 5
RCTSs plus der Metaanalyse.
Ergebnisse nur beschreibend
dargestellt.

etwa 50% und um etwa 80% bei
alteren Patienten. Die Infarkt-
Rate war in beiden Gruppen
ahnlich. Es wurde in dieser
Untersuchung keine
metaanalytische
Zusammenfassung
durchgefuhrt. Zudem wurden
die nicht-kardiale Sterblichkeit
sowie die Haufigkeit von
Blutungskomplikationen nicht
erfasst.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
60 c) Metaanalyse zu 7 RCTs mit Sammelendpunkt |Es gab keinen signifikanten
Sheyin (*%) 15.378 Patienten mit kiirzerer jaus Gesamt- Unterschied zwischen beiden
2016 (</= 6 Monate) mit langerer Sterblichkeit, Gruppen beim Sammelendpunkt
(>/=12 Monate) DAPT Infarktrate, (RR 1,02, Cl 0,87-1,19), bei der
Revaskularisatio-  [Gesamtmortalitat (RR 0,89, ClI
nen, Schlagan- 0,71-1,13), kardiovaskularer
fallen und gréReren (Sterblichkeit (OR 0,92, Cl 0,67-
Blutungen 1,28), Infarkten (OR 1,14, ClI
0,89-1,46), Revaskularisationen
(OR 1,17, CI 0,92-1,50), Stent-
Thrombosen (1,26, CI 0,79-2,03)
und Schlaganféllen (OR 0,88, CI
0,68-1,61). Grol3ere Blutungen
waren signifikant weniger in der
Gruppe mit kirzerer DAPT (OR
0,57, CI 0,36-0,90, p=0,02). Bei
den Subgruppen von Patienten
mit Diabetes und akutem
Koronar-Syndrom gab es keine
signifikant unterschiedlichen
Ergebnisse.
59 ¢) Subgruppenanalyse der Stent-Thrombose |1.855 Patienten hatten ein

Hermiller (#6)
2016

randomisierten DAPT-Studie
mit 4.703 Patienten, die nach
Everolimus-DES mit DAPT flr
12 oder Uber mehr als 12
Monate behandelt wurden

und
Sammelendpunkt
aus Gesamt-
Sterblichkeit,
Infarkten,
Schlaganfallen und
groReren
Blutungen

akutes Koronarsyndrom oder
eine instabile Angina pectoris.
Bei den langer mit einer DAPT
behandelten Patienten gab es
weniger Stent-Thrombosen (0,3
vs. 0,7%, HR 0,38, CI 0,15-0,97,
p=0,04) und Herzinfarkte (2,1
vs. 3,2%, HR 0,63, CI 0,44-0,92,
p=0,01), aber keine Senkung
des Sammelendpunktes (4,3 vs.
4,5%, HR 0,89, CI 0,67-1,18,
p=0,42), und die Zahl grol3erer
Blutungen stieg (2,5 vs. 1,3%,
HR 1,79, Cl 1,15-2,80, p=0,01),
ebenso die Gesamtsterblichkeit
(2,2 vs. 1,1%, HR 1,80, CI 1,11-
2,92, p=0,02).

58 ¢)
Tarantini (*7)
2016

Subgruppen-Analyse zu 429
Diabetes-Patienten der
randomisierten SECURITY-
Studie mit einem Vergleich
von 6 und 12 Monaten DAPT
nach DES der 2. Generation

Sammelendpunkt
aus kardialer
Sterblichkeit,
Infarkt,
Schlaganfall, Stent-
Thrombose und
groReren
Blutungen

146 Patienten hatten eine
instabile Angina pectoris. Der
Sammelendpunkt ereignete sich
bei 3,9 (6 Monate DAPT) bzw.
5,4% (12 Monate DAPT),
p=0,83. Es kam in beiden
Gruppen zu wenigen Stent-
Thrombosen (0,5 vs. 0,4%,
p=0,804). In der multivariablen
Analyse erwiesen sich
weibliches Geschlecht (HR 3,42,
Cl 1,32-8,85, p=0,011) und
insulinpflichtiger Diabetes (HR
2,62, Cl 1,15-6,75, p=0,004) als
Pradiktoren fur den
Sammelendpunkt. Es handelte
sich hier aber um Subgruppen,
fur die der RCT nicht designt
worden war.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
57 ¢) Nichtunterlegenheits-RCT mit [Sammelendpunkt [1.494 Patienten hatten ein
Han (8) 1.829 Patienten, die nach aus kardialem Tod, [akutes koronares Syndrom. Der
2016 bioabbaubarem Sirolimus- Infarkt aus der Sammelendpunkt ereignete sich
DES 6 oder 12 Monate lang culprit lesion oder  {&hnlich haufig in beiden
eine DAPT bekamen Revaskularisation  (Gruppen: 6,8% in der 6-Monats-
dieser Lasion und 5,9% in der 12-Monats-
Gruppe (HR 0,87, CI -1,37-3,11,
p fir Nichtunterlegenheit
0,0065). Kein signifikanter
Unterschied fur
Gesamtmortalitét, Infarkt,
Stroke, groRere Blutung und
Versagen bzgl. Zielldsion
51¢) Systematischer Review Uber |Gesamt- a) eine 3-6-monatige DAPT
Bittl (*°) 11 RCTs mit 33.051 Sterblichkeit, fuhrte zu keinen signifikant
2016 Patienten, die unterschiedlich |[Infarktrate, Stent- janderen Ergebnissen als eine

erhielten -

KHK

versus 12 Monate

lange eine DAPT nach
vorwiegend neueren DES

a) 12 Monate vs. 3-6 Monate,
b) 6-12 Monate vs. 18-48
Monate DAPT bei stabiler

c) Verlangerung der DAPT bei
Patienten mit DES wegen
IACS Uber 12 Monate hinaus

Thrombose und
groRere Blutungen

12-monatige: Tod (OR 1,17, CI
0,85-1,63), gréfRere Blutungen
(OR 1,65, CI 0,97-2,82) und
Stent-Thrombose (OR 0,87, CI
0,49-1,55).

b) bei einer DAPT flr 18-48
Monate blieb die Sterblichkeit
gleich (OR 1,14, C1 0,92-1,42),
aber mit mehr gréReren
Blutungen (OR 1,58, Cl 1,20-
2,09, zugleich weniger Infarkten
(OR 0,67, CI 0,47-0,95) und
weniger Stent-Thrombosen (OR
0,45, CI 0,24-0,74). Eine
Nutzen-Schaden-Analyse fand 3
Stent-Thrombosen und 6
Infarkte weniger, aber 5 groRRere
Blutungen mehr pro 1000
Patienten mit langerer DAPT
sowie in post-hoc-Analysen eine
leicht ansteigende
Gesamtsterblichkeit.

c) fUr die verlangerte DAPT Uber
12 Monate hinaus nach ACS mit
DES wurden ein groBer RCT mit
21.162 Patienten und eine post-
hoc-Analyse eines RCT mit
15.603 Patienten untersucht:
eine verlangerte DAPT senkte
den Sammelendpunkt aus
Infarkt, Insult und
kardiovaskularem Tod (OR 0,84,
Cl1 0,74-0,95), flhrte aber zu
mehr Blutungen (HR 2,32, CI
1,68-3,21).




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

49 c)
Basaraba (°°)
2016

Systematischer Review zu 13
RCTs und 8 Metaanalysen zur
unterschiedlichen Dauer einer
DAPT nach DES (klrzer als
12 Monate vs. 12 Monate vs.
langer als 12 Monate)

Kardiovaskulare
Ereignisse, Stent-
Thrombose,
groRere Blutungen
und Mortalitat

Eine DAPT Uber 3-6 war gleich
effektiv wie eine tUber 12 Monate
und mit weniger groReren
Blutungen assoziiert, allerdings
litten die Studien unter
methodischen Schwéachen und
eher niedrigen Ereignisraten.
Eine Verlangerung der DAPT
Uber 12 Monate hinaus fihrte zu
einem Rickgang von Infarkten
und Stent-Thrombosen, erhdhte
aber die Rate grofRerer
Blutungen. Die Ergebnisse der
einzelnen RCTs und
Metaanalysen wurden narrativ
dargestellt und nicht weiter
metaanalytisch zu jeweils einer
OR bzgl. der untersuchten
Endpunkte zusammengefasst.

48 ¢)
Sharma (%)
2016

Metaanalyse zu 6 RCTs mit
19.012 Patienten mit kirzerer
(bis 12 Monate) bzw. langerer
(mehr als 12 Monate) DAPT.
Es wurde zusétzlich in
Subgruppen nach Erst- und
Zweitgenerations-DES
ausgewertet

Gesamt-
Sterblichkeit,
Infarktrate, Stent-
Thrombose und
gréRere Blutungen

Eine verkirzte DAPT war mit
einer htheren Rate an Infarkten
bei Erst- (OR 2,65, Cl 1,88-3,73)
wie bei Zweitgenerations-DES
(OR 1,33, CI 1,06-1,67)
assoziiert. Bei Erstgenerations-
DES gab es bei kirzerer DAPT
haufiger Stent-Thrombosen
(3,85, Cl 2,14-6,93), nicht
dagegen bei Zweitgenerations-
DES (OR 1,45; 95% CI 0,72—
2,90; p = 0.30). Die Raten von
Gesamt- und kardiovaskularer
Mortalitét und Schlaganfallen
unterschieden sich weder bei
Erst- noch bei Zweitgenerations-
DES. Bei Zotarolimus-Stents
gab es keine Unterschiede
zwischen kirzerer und langerer
DAPT bei Infarkten (OR 1,07, ClI
0,44-2,61) und Stent-
Thrombosen (OR 1,11, CI 0,39-
3,13)




Autor;
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Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

46 c)
D’Ascenzo (%?)
2016

18.810 Patienten mit

Monate) nach
Zweitgenerations-DES

Metaanalyse zu 8 RCTs mit

\Vergleichen unterschiedlich
langer DAPT (3 Monate vs. 12
Monate bis 12 Monate vs, 30

Primarer Endpunkt
Gesamtsterblich-
keit, sekundare
Endpunkte
kardiovaskularer
Tod, Infarkte,
Stent-Thrombosen
und grolere
Blutungen

2 Studien verglichen 3 Monate
mit 12 Monaten DAPT, 3
verglichen 6 und 12 Monate
DAPT, eine 12 vs. 18 Monate
und eine 12 vs. 30 Monate.
Gesamt (OR 0,87, Cl 0,66-1,44)
und kardiovaskulare
Sterblichkeit (OR 0,95, ClI 0,65-
1,37) und Stent-Thrombose (OR
1,2, Cl 0,79-1,83) waren bei
kirzerer DAPT nicht
unterschiedlich im Vergleich zu
12-monatiger. Insgesamt lag die
Infarktrate hoher bei langerer als
kirzerer DAPT (OR 1,35, CI
1,03-1,77), bei einer <6-
monatigen unterschied sie sich
nicht von einer 12-monatigen
DAPT (OR 1,27, Cl 0,93-1,74).
GroRRere Blutungen kamen im
generellen Vergleich seltener bei
einer kirzeren als bei einer
langeren DAPT vor (OR 0,60, CI
0,42-0,96), im direkten Vergleich
zwischen <6 und 12 Monaten
war dies nur numerisch und
nicht signifikant so (OR 0,59, ClI
0,34-1,04). Dabei spielte die Art
der Stent-Beschichtung bei den
Zweitgenerations-DES
(Everolimus oder Zotarolimus)
keine Rolle.

43 ¢)
Hong (%)
2016

nach Everolimus-DES

RCT mit 1.400 Patienten, die

entweder 6 oder 12 Monate
lang eine DAPT bekamen

Sammelendpunkt
aus kardialem Tod,
Infarkt, Insult oder
gréRerer Blutung

Der Sammelendpunkt ereignete
sich bei 2,2vs. 2,1% (HR 1,07,
p=0,854). Die Zahl der Stent-
Thrombosen war mit je 0,3%
identisch. Auch bei 686
Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (je 2,4%) und
bei 506 Patienten mit Diabetes
(2,2% bei 6-monatiger und 3,3%
bei 12-monatiger DAPT, HR
0,64, p=0,428) unterschieden
sich die Zahlen nicht.
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Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome
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41 c)
Fei (>4
2016

Metaanalyse zu 11 RCTs mit
33.520 Patienten, die
unterschiedlich lange eine
DAPT nach DES bekamen

Tod, Infarkt, Stent-
Thrombose,
Schlaganfall,
gréRRere Blutungen

Eine mehr als 12 Monate
durchgefiihrte DAPT senkte
gegeniiber einer 12monatigen
die Haufigkeit von Infarkten (OR
0,54; CI 0,43-0,66, p<0,00001)
und Stent-Thrombosen (OR
0,36, CI 0,24-0,55, p<0,00001),
erhohte aber die Haufigkeit
gréRerer Blutungen (OR 1,554,
Cl 1,22-1,96 und die
Gesamtsterblichkeit (OR 1,43,
Cl 1,14-1,81). Verglichen mit
einer kirzeren gab es bei einer
12-monatigen DAPT mehr
Blutungen (OR 1,98, CI 1,26-
3,11), die tUbrigen Endpunkte
unterschieden sich nicht. Eien
Verkirzung der DAPT auf unter
12 Monate gegeniber 12
Monate hatte keinen Einfluss auf
die Gesamtmortalitédt und Rate
an Stentthrombosen. Bei 12
Monaten DAPT waren aber
schwere Blutungen héaufiger (OR
1,79; 95% CI 1,07-3,00).

38¢)

Sharma (%°)

2016

Systematischer Review zu 8
RCTs mit 30.975 Patienten mit
einem Vergleich einer
kirzeren (3-12 Monate) mit
einer langeren (12-30 Monate)
DAPT. 12.241 Patienten litten
an einem ACS.

Revaskularisatio-
nen, kardiale
Sterblichkeit

Bei kurzerer DAPT wurden bei
Patienten mit ACS signifikant
mehr Revaskularisationen
erforderlich (OR 5,04, CI 1,28-
19.76), bei Patienten ohne ACS
jedoch nicht (OR 0,89, CI 0,51-
1,55). Die kardiale Sterblichkeit
unterschied sich weder bei ACS-
(OR 1,69, CI 0,82-3,50) noch bei
Patienten ohne ACS (OR 0,89,
Cl 0,57-1,37) signifikant
zwischen kirzerer und langerer
DAPT.
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Studientyp,
Studienkollektiv
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34 ¢)
Bundhum (%)
2016

Systematischer Review zu 15
RCTs mit unterschiedlichen
Anteilen an Diabetespatienten,
zusammen aber Uber 25.742
Patienten mit Diabetes. Die 15
RCTs verglichen jeweils eine
kirzere (3-12 Monate) mit
einer langeren (9-30 Monate)
Dauer einer DAPT.

MACE-Events,
Netto-Outcome,
Infarkte, Insulte

Kein Unterschied bei
kardiovaskularen Ereignissen
(OR 1,03, Cl 0,65-1,64, p=0,90),
Netto-Outcome ("abzuglich
gréRerer Blutungen™) (OR 0,96,
Cl 0,69-1,34, p=0,81),
Herzinfarkten (OR 0,85, CI 0,70-
1,04, p=0,12) und
Schlaganfallen (=R 0,94, ClI
0,65-1,36, p=0,75). Das
Ergebnis hinsichtlich der
Gesamtsterblichkeit verfehlte die
Signifikanz knapp (0,3 0,87, CI
0,76-1,00, p=0,05). Auch Stent-
Thrombosen waren nicht
signifkant seltener bei langerer
DAPT (OR 0,56, Cl 0,27-1,17,
p=0,12), dagegen kamen
grofRere Blutungen signifikant
haufiger vor (OR 1,92, Cl 1,58-
2,34, p<0,00001). Separate
Aussagen zur DES der 2.
Generation waren nicht méglich.

33¢)
Basaraba (%)
2017

Metaanalyse zu 6 Studien mit
13.900 Patienten nach DES
mit 3-6 vs. 12 monatiger (bzw.
24-monatiger in 1 Studie)
DAPT

Gesamt-, kardiale
Sterblichkeit, Stent-
Thrombosen,
Infarkte und
groRere Blutungen

Bei Gesamt- (OR 0,88, ClI 0,64-
1,20) und kardialer Sterblichkeit
(OR 1,00, CI 0,64-1,55), Stent-
Thrombosen (OR 1,22, CI 0,70-
2,15) und Infarkten (OR 1,16, ClI
0,87-1,56) gab es keinen
signifikanten Unterschied, wohl
aber bei groReren Blutungen zu
Gunsten einer kiirzeren DAPT
(OR 0,58, CI 0,34-0,98).
23-55% der Patienten hatten ein
akutes Koronarsyndrom oder
eine instabile Angina pectoris
(keine separaten Analysen).
Uberwiegend wurden DES der
2. Generation eingesetzt.

32¢)
Wassef (°8)
2016

Systematischer Review zu 6
Studien Uber 13.928 Patienten
mit kiirzerer oder Standard-
Dauer einer DAPT nach DES
vorwiegend der 2. Generation

Gesamt-, kardiale
Sterblichkeit, Stent-
Thrombosen,
Infarkte und
groere Blutungen

Es gab keine Unterschiede bei
Gesamt- (1,1 vs. 1,2%, OR 0,86,
Cl 0,63-1,18, p=0,36), kardialer
Sterblichkeit (0,9 vs. 1,0%, OR
0,92, C1 0,61-1,39, p=0,69),
Stent-Thrombosen (0,5 vs.
0,3%, OR 1,33, Cl 0,75-2,34,
p=0,51), Infarkten (1,5 vs. 1,3%,
OR 1,17, Cl 0,88-1,56, p=0,29)
und Insulten (0,4 vs. 0,4%, OR
1,04, Cl 0,60-1,81, p=0,88).
Grol3ere Blutungen waren bei
kirzerer DAPT signifikant
seltener (0,9 vs. 1,4%, OR 0,64,
Cl 0,46-0,89, p=0,01). Eine
Metaanalyse zeigte keinen
Zusammenhang zwischen dem
Anteil an Patienten mit ACS und
den geschilderten Outcomes.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
22 ¢) Systematischer Review zu 6  |Kardialer Tod, Diabetes war ein unabhangiger
Gargiulo (%9) RCTs mit 11.473 Patienten mit |nfarkt, Stent- Risikopradiktor fur
2016 kirzerer (3-6 Monate) oder Thrombose, kardiovaskulére Ereignisse (HR

Standard-DAPT (12 bzw. 24
Monate) nach DES, gesondert
ausgewertet nach Diabetes
(32,1% der Patienten) oder
Nicht-Diabetes

gréRRere Blutungen

2,3, Cl 1,01-5,27, p=0,048). Bei
der kiirzeren DAPT gab es nicht
weniger kardiovaskulare
Ereignisse (OR 1,05, CI 0,62-
1,76, p=0,86) bei Patienten mit
und ohne Diabetes. Es gab nicht
mehr Infarkte (OR 0,95, CI 0,58-
1,54, p=0,82) mit und ohne
Diabetes. Stent-Thrombosen
kamen bei Patienten mit
Diabetes (OR 0,26, CI 0,09-
0,80, p=0,02) bei langerer DAPT
seltener vor, bei Patienten ohne
Diabetes (OR 1,42, Cl 0,68-
2,98, p=0,35) nicht. Unabhéngig
von Diabetes gab es in der
Tendenz bei langerer DAPT
mehr Blutungs-Komplikationen
(p=0,37)

21c¢c)
Huang (¢°)
2016

Metaanalyse zu 6 RCTs mit
6.040 Patienten mit Diabetes,
die eine kiirzere oder eine
langere DAPT nach DES
erhielten

Stent-Thrombose,
Infarkt, Insult,
Revaskularisation,
Gesamt-, kardiale
Sterblichkeit und
groRRere Blutungen

Unter der kirzeren (3-6 Monate)
DAPT gab es bei den Diabetes-
Patienten signifikant mehr Stent-
Thrombosen (OR 1,83, CI 1,03-
3,62, p=0,04) als unter 12-30
Monaten DAPT. Infarkte (OR
1,33, Cl 0,71-2,47, p=0,37),
Insulte (OR 0,96, CI 0,52-1,77,
p=0,90), Revaskularisationen
(OR 1,19, CI 0,46-3,07, p=0,71),
Gesamt- (OR 0,71, CI 0,48-1,09,
p=0,12) und kardiale
Sterblichkeit (OR 0,82, CI 0,49-
1,36, p=0,44) unterschieden sich
nicht signifikant. Es kam aber
unter der kiirzeren DAPT zu
signifikant weniger grolReren
Blutungen (OR 0,60, CI 0,38-
0,94, p=0,02).




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
17 c) Metaanalyse zu 9 RCTs mit Gesamt-, Es gab keinen signifikanten

Villablanca (1)
2016

19.224 Patienten mit maximal
6 Monate DAPT oder 12
Monate DAPT nach DES

kardiovaskulare,
nicht-kardiovask.
Sterblichkeit,
Infarkte, Insulte,
Stent-Thrombosen,
Revaskularisatio-
nen, groRer
Blutungen

Unterschied zwischen 6 Monate
und 12 Monate DAPT
hinsichtlich Gesamt- (OR 0,87,
Cl 0,69-1,11), kardiovaskularer
(OR 0,89, CI 0,66-1,21), nicht-
kardiovask. Sterblichkeit (OR
0,85, Cl 0,58-1,24), Infarkte (OR
1,10, Cl 0,89-1,37), Insulte (OR
0,97, Cl 0,67-1,43), Stent-
Thrombosen (OR 1,37, CI 0,89-
2,10) und Revaskularisationen
(OR 0,95, CI 0,77-1,18).
Grol3ere Blutungen waren bei
der kiirzeren DAPT nicht
seltener (OR 0,72, CI 0,49-1,05),
die Gesamtzahl an Blutungen
war es aber (OR 0,76, Cl 0,59-
0,96)

15¢)
Palmerini (52)
2017

Metaanalyse und Netzwerk-
Metaanalyse mit Verwendung
individueller Patientendaten zu
6 RCTs mit 11.473 Patienten,
die 3, 6 oder 12 Monate DAPT
nach DES bekamen. 41,5%
der Patienten hatten ein
akutes Koronarsyndrom.

Infarkte oder Stent-
Thrombosen nach
einem Jahr.

Patienten mit akutem
Koronarsyndrom hatten bei
kurzerer DAPT als 6 Monate
eine nicht signifikant erhhte
Rate an Infarkten und Stent-
Thrombosen (HR 1,48, Cl 0,98-
2,22, p=0,059). Bei Patienten
mit stabiler KHK waren die
Ereignisraten beider DAPT-
Dauern é@hnlich (HR 0,93, ClI
0,65-1,35, p=0,71). In einer
Netzwerk-Metaanalyse war nur
eine lediglich 3 Monate lange
DAPT bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit einer
erhohten Rate an Infarkten und
Stent-Thrombosen assoziiert,
eine 6 Monate dauernde
dagegen nicht. Bei stabiler KHK
gab es zudem keine Differenz
zwischen 3 und 6 Monaten
DAPT. Unabhangig von der
Indikation gab es bei einer
kirzeren DAPT weniger grol3e
Blutungen (HR 0,32, CI1 0,14-
0,70). Die Gesamt-Sterblichkeit
unterschied sich nicht.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
9c¢) Metaanalyse zu 13 RCTs mit  |Primérer Es gab keinen signifikanten
Wang (%3) 36.749 Patienten mit Vergleich [Endpunkt: Gesamt- [Unterschied bei Gesamt- (RR
2017 12-monatiger oder langerer und 0,87, CI 0,75-1,01, p=0,07),
Dauer eine DAPT nach DES  kardiovaskulare kardiovaskularer Sterblichkeit
Sterblichkeit, (RR 0,97, CI 0,79-1,19, p=0,76),
Infarkte, Stent- Revaskularisationen (RR 1,07,
Thrombosen. Cl1 0,92-1,25, p=0,36) und
Sekundare Insulten (RR 1,01, CI 0,80-1,28,
Endpunkte: Insulte, p=0,84). Eine kiirzere DAPT
Revaskularisatio-  [fiihrte zu signifikant mehr
nen und gréRere Infarkten (RR 1,46, Cl 1,26-1,69,
Blutungen p<0,00001) und Stent-
Thrombosen (RR 1,93, Cl 1,45-
2,58, p<0,00001). Es gab aber
signifikant weniger grof3eren
Blutungen (RR 0,60, CI 0,49-
0,74, p<0,00001). Subgruppen-
Analysen ergaben, dass es nur
bei Erstgenerations- und
Everolimus-Stents weniger
Stent-Thrombosen gab, nicht
jedoch bei Zotarolimus- und
Bioresorbierbaren Polymer- oder
anderen DES der 2. Generation.
7c¢) Systematischer Review zu 5  |Sammelendpunkt |Der Sammelendpunkt
Huang (54) RCTs mit 9.473 Patienten mit jaus Gesamt- unterschied sich nicht bei
2017 unterschiedlich langer DAPT  [sterblichketit, kirzerer und langerer DAPT (RR
nach DES der 2. Generation |Infarkten, Insulten |0,96, Cl 0,80-1,15). Die
und Stent- Gesamtmortalitat unterschied
Thrombosen. sich nicht (OR 0,91, CI 0,69-
AulRerdem grolRere [1,21). Eine kirzere DAPT fuhrte
Blutungen zu signifikant weniger grof3eren
Blutungen (RR 0,53, CI 0,29-
0,96).
3¢0) Systematischer Review mit so |Infarkte, Die Infarktrate in der langeren

Toyota (%)

2017

genanntem naivem Vergleich
der Ergebnisse von 9
Investigator-initiierten,
Uberwiegend (8) offenen
RCTs mit 22.174 Patienten
bzgl. unterschiedlicher DAPT-
Zeiten mit Ergebnissen der
Hersteller-finanzierten
doppelblinden DAPT-Studie
mit 9.961 Patienten (Studie 3b
oben).

Gesamtsterblich-
keit, Blutungen

DAPT in der DAPT-Studie (OR
0,48, Cl 0,38-0,62) lag deutlich
niedriger als in der gepoolten
Zusammenfassung der ubrigen
Studien (OR 0,88, CI 0,67-1,15)
- p fur Unterschiedlichkeit
=0,001. Die Gesamtsterblichkeit
unterschied sich weniger
zwischen DAPT-Studie (OR
1,31, C10,97-1,78) von der
Zusammenfassung der ubrigen
Studien (OR 1,16, CI 0,92-1,45,
p fur Unterschied =0,53).
Dasselbe gilt fir Blutungen
(DAPT OR 1,62, Cl 1,21-2,17) -
gepoolte Analyse (OR 2,08, ClI
1,51-2,84), p fur Unterschied =
0,25. Nach Ansicht der Autoren
spielen u.a. Studiendesign und
Ort der Durchfuhrung eine Rolle
fur die unterschiedlichen
Ergebnisse.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Bavishi () Metaanalyse zu 8 RCTs mit Gesamt- und Es gab keinen signifikanten
2017 12.917 Patienten, die nach kardiovaskulare Unterschied zwischen kiirzerer
einem akuten Sterblichkeit, und Standard-DAPT hinsichtlich
Koronarsyndrom eine Infarkte, Stent- kardiovaskularer Sterblichkeit
unterschiedlich lange DAPT Thrombosenund  |(RR 1,04, CI 0,67-1,60),
nach DES erhielten. 5 Studien |groR3ere Blutungen |Infarktrate (RR 1,08, CI 0,79-
untersuchten eine kirzere vs. 1,47) und groReren Blutungen
eine 12-monatige DAPT, 3 (RR 0,91, CI 0,49-1,69).
dagegen eine verlangerte Verglichen mit einer Uber 12
DAPT Monate hinaus verlangerten
DAPT lag das Infarktrisiko bei
einer 12 Monate dauernden
DAPT signifikant héher (RR
2,00, CI 1,47-2,73), aber das
Blutungsrisiko niedriger (RR
0,58, CI 0,34-0,98), die
Gesamtsterblichkeit unterschied
sich nicht signifikant (klrzere vs
12-Monate DAPT RR 2,9 vs.
2,7%, RR 1,06, Cl1 0,77-1,45 —
12-Monats vs. langere DAPT RR
2,1vs. 1,8%, Cl 0,82-1,61).
Udell (¢7) Metaanalyse zu 6 RCTs mit Herzinfarkte, Eine verlangerte DAPT senkte
2015 33.435 Patienten mit kardiovaskulare das Risiko fur Infarkte (6,4 vs.

erhohtem Infarktrisiko nach
DES mit 12-monatiger oder
verlangerter DAPT

und Gesamt-
Sterblichkeit,
gréRere Blutungen

7,5%, RR 0,78, CI 0,67-0,90,
p=0,001) und kardiovaskularen
Tod (2,3 vs. 2,6%, RR 0,85, ClI
0,74-0,98, p=0,03). Die
Gesamtsterblichkeit &nderte sich
nicht signifikant (RR 0,92, CI
0,83-1,03, p=0,13). Das Risiko
grolRerer Blutungen stieg
signifikant (1,85 vs. 1,09%, RR
1,73, Cl 1,19-2,50, p=0,004).

D’Ascenzo (8)

2017

Netzwerk-Metaanalyse zu 64
RCTs ber 102.735 Patienten
zu verschiedenen Stent-Typen
und ebenso unterschiedlicher
Dauer einer DAPT nach DES

Primarer Sammel-
Endpunkt aus Tod,
Infarkt und
Revaskularisation.
Sekundare
Endpunkte: Stent-
Thrombose und
einzelne
kardiovaskulare
Endpunkte

Unter Everolimus-DES sank die
Infarkt-Rate mit Verlangerung
einer DAPT signifikant (OR 0,67,
Cl 0,49-0,92). Unter
bioresorbierbaren Stents war die
Rate an MACE unabhangig von
der Dauer einer DAPT (<12 Mo
vs. 12 Mo OR 1,03, Cl 0,64-
1,64). Die Gesamtsterblichkeit
unterschied sich nicht signifikant
unter Everolimus-DES >12 vs 12
Monate DAPT (OR 0,94, CI
0,71-1,23) oder vs. < 12 Monate
DAPT (OR 1,06 (0,71-1,58). Die
Rate gro3erer Blutungen war
unter langerer DAPT signifikant
hoéher als unter 12 Mo (OR 1,64,
Cl 1,1-2,48) oder als unter
weniger als 12 Mo (OR 2,06

(1,33-3,44).




Cochrane-Suche Thienopyridine

Suche Antiplatelet Therapy, danach noch mal sensitivere Clopidogrel- Suche, nur Reviews 26.1.2018
Wegen der sehr sensitive Suche nach Clopidogrel mussten dann viele Reviews ausgeschlossen werden, die
andere Interventionen untersuchten

Ein- und Ausschluss der gefundenen 103 Studien:
Ausschluss:

Andere Interventionen wurden untersucht

Studien ausschlie3lich zum Design

Andere Indikationen wurden untersucht
Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb,
andere Recherche (DAPT nach Insult), in der Tabelle rot gefarbt

81
2
10
0, dazu 2 fur eine

95

Nr.

Arbeit

Ein-
schluss

Begrindung

Clopidogrel plus aspirin versus aspirin alone for
preventing cardiovascular events Alessandro
Squizzato , Marta Bellesini , Andrea Takeda ,
Saskia Middeldorp and Marco Paolo Donadini
Online Publication Date: December 2017 Ns
Review

Ja

Andere Indikation -
es wurden nur
Patienten OHNE
Stent untersucht

Thienopyridine derivatives versus aspirin for
preventing stroke and other serious vascular events
in high vascular risk patients Cathie LM Sudlow ,
Gillian Mason , James B Maurice , Catherine J
Wedderburn and Graeme J Hankey Online
Publication Date: October 2009 Ns Review

Nein

Andere Intervention

Antiplatelet agents for preventing thrombosis after
peripheral arterial bypass surgery Rachel Bedenis ,
Anne Lethaby , Heather Maxwell , Stefan Acosta
and Martin H Prins Online Publication Date:
February 2015 Ns Review

nein

Andere Intervention

Antiplatelet versus anticoagulation treatment for
patients with heart failure in sinus rhythm Eduard
Shantsila and Gregory YH Lip Online Publication
Date: September 2016 Ns Review

Nein

Andere Indikation

Medical adjuvant treatment to increase patency of
arteriovenous fistulae and grafts Nicola C Tanner
and Anthony Da Silva Online Publication Date: July
2015 Ns Review

Nein

Andere Intervention

Adenosine-diphosphate (ADP) receptor antagonists
for the prevention of cardiovascular disease in type
2 diabetes mellitus Nyoli Valentine , Floris A Van de
Laar and Mieke L van Driel Online Publication
Date: November 2012 Review

Nein

Andere Intervention

Pharmacological treatment for Buerger's disease

Daniel G Cacione , Cristiane R Macedo and Jose
CC Baptista-Silva Online Publication Date: March
2016 Cm Review

Nein

Andere Indikation

Platelet glycoprotein lIb/llla blockers during
percutaneous coronary intervention and as the
initial medical treatment of non-ST segment
elevation acute coronary syndromes Xavier Bosch ,

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005158.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005158.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001246.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000535.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000535.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003333.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003333.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002786.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002786.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011033.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full

Jaume Marrugat and Juan Sanchis Online
Publication Date: November 2013 Cc Review

Antiplatelet agents and anticoagulants for
hypertension Gregory YH Lip , Dirk C Felmeden
and Girish Dwivedi Online Publication Date:
December 2011 Ns Review

Nein

Andere Indikation

10

Antiplatelet and anticoagulant drugs for prevention
of restenosis/reocclusion following peripheral
endovascular treatment Lindsay Robertson , Maaz
A Ghouri and Flora Kovacs Online Publication
Date: August 2012 Ns Review

Nein

Andere Intervention

11

Antiplatelet agents for intermittent claudication
Peng F Wong , Lee Yee Chong , Dimitris P
Mikhailidis , Peter Robless and Gerard Stanshy
Online Publication Date: November 2011 Review

Nein

Andere Intervention

12

Glycoprotein llb-llla inhibitors for acute ischaemic
stroke Alfonso Ciccone , Cristina Motto , losief
Abraha , Francesco Cozzolino and Ignazio Santilli
Online Publication Date: March 2014 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

13

Oral antiplatelet therapy for acute ischaemic stroke
Peter AG Sandercock , Carl Counsell , Mei-Chiun
Tseng and Emanuela Cecconi Online Publication
Date: March 2014

Ja

Gehort zu anderer
Recherche (DAPT
nach Insult)

14

Drug -eluting balloon angioplasty versus uncoated
balloon angioplasty for peripheral arterial disease of
the lower limbs Ahmed Kayssi , Talal Al-Atassi ,
George Oreopoulos , Graham Roche-Nagle , Kong
Teng Tan and Dheeraj K Rajan Online Publication
Date: August 2016

Nein

Andere Intervention

15

Drug -eluting stents versus bare-metal stents for

acute coronary syndrome Joshua Feinberg , Emil

Eik Nielsen , Janette Greenhalgh , Juliet Hounsome
, Nagash J Sethi , Sanam Safi, Christian Gluud and

Janus C Jakobsen Online Publication Date: August

2017 Review

Nein

Andere Intervention

16

Intravascular brachytherapy for peripheral vascular
disease Alina Andras , Monica Hansrani , Marlene
Stewart and Gerard Stansby Online Publication
Date: January 2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

17

Drug -eluting stents versus bare-metal stents for
stable ischaemic heart disease Emil Eik Nielsen ,
Joshua Feinberg , Janette Greenhalgh , Juliet
Hounsome , Nagash J Sethi , Sanam Safi ,
Christian Gluud and Janus C Jakobsen Online
Publication Date: December 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

18

Angioplasty versus bare metal stenting for
superficial femoral artery lesions Mohammed M
Chowdhury , Alexander D McLain and Christopher
P Twine Online Publication Date: June 2014 Ns
Review

Nein

Andere Intervention

19

Non-acute percutaneous coronary intervention
versus medical therapy in patients with ischaemic
heart disease Emil Eik Nielsen , Joshua Feinberg ,
Jorn Wetterslev , Christian Gluud and Janus C

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003186.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003186.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002071.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002071.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002071.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001272.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005208.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005208.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000029.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011319.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011319.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011319.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012481.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012481.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003504.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003504.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012480/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012480/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006767.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006767.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full

Jakobsen Online Publication Date: January 2016
Protocol

20

Ticlopidine versus oral anticoagulation for coronary
stenting Benilde Cosmi , Andrea Rubboli , Cristina
C Castelvetri and Milena Milandri Online
Publication Date: October 2001 Review

Nein

Andere Intervention

21

Continuation versus discontinuation of antiplatelet
therapy for bleeding and ischaemic events in adults
undergoing non-cardiac surgery Sharon R Lewis ,
Phil Alderson and Andrew F Smith Online
Publication Date: March 2017 Protocol

Nein

Nur Studienprotokoll

22

Routine invasive strategies versus selective
invasive strategies for unstable angina and non-ST
elevation myocardial infarction in the stent era
Jonathon P Fanning , Jonathan Nyong , lan A Scott
, Constantine N Aroney and Darren L Walters
Online Publication Date: May 2016 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

23

Complete versus culprit-only revascularisation in
ST elevation myocardial infarction with multi-vessel
disease Claudio A Bravo , Sameer A Hirji , Deepak
L Bhatt , Rachna Kataria , David P Faxon , E
Magnus Ohman , Kevin L Anderson , Akil | Sidi ,
Michael H Sketch Jr. , Stuart W Zarich , Asishana A
Osho, Christian Gluud , Henning Kelbaek , Thomas
Engstrem , Dan Eik Hgfsten and James M Brennan
Online Publication Date: May 2017 Review

Nein

Andere Intervention

24

Desmopressin use for minimising perioperative
blood transfusion Michael J Desborough , Kathryn
Oakland , Charlotte Brierley , Sean Bennett ,
Carolyn Doree , Marialena Trivella , Sally Hopewell
, Simon J Stanworth and Lise J Estcourt Online
Publication Date: July 2017 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

25

Pre-emptive correction for haemodialysis
arteriovenous access stenosis Pietro Ravani ,
Robert R Quinn , Matthew J Oliver , Divya J
Karsanji , Matthew T James , Jennifer M MacRae ,
Suetonia C Palmer and Giovanni FM Strippoli
Online Publication Date: January 2016 Review

Nein

Andere Intervention

26

Xiongshao for restenosis after percutaneous
coronary intervention in patients with coronary heart
disease Guo Hua Zheng , Jian Ping Liu , Jian Feng
Chu, Lijuan Mei and Hai Ying Chen Online
Publication Date: May 2013 Review

Nein

Andere Intervention

27

Bypass surgery for chronic lower limb ischaemia
George A Antoniou , George S Georgiadis , Stavros
A Antoniou , Ragai R Makar , Jonathan D Smout
and Francesco Torella Online Publication Date:
April 2017 Ns Review

Nein

Andere Intervention

28

Endovascular stents for intermittent claudication
Paul Bachoo , P A Thorpe , Heather Maxwell and
Karen Welch Online Publication Date: January
2010 Ns Review

Nein

Andere Intervention

29

Fixed-dose combination therapy for the prevention
of atherosclerotic cardiovascular diseases Ehete

Bahiru , Angharad N de Cates , Matthew RB Farr ,
Morag C Jarvis , Mohan Palla , Karen Rees , Shah

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002133/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002133/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012584/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012584/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012584/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004815.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004815.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004815.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011986.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011986.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011986.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001884.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001884.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010709.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010709.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009581.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009581.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009581.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD002000.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003228.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009868.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009868.pub3/full

Ebrahim and Mark D Huffman Online Publication
Date: March 2017 Ns Review

30

Atherectomy for peripheral arterial disease Graeme
K Ambler , Rami Radwan , Paul D Hayes and
Christopher P Twine Online Publication Date:
March 2014 Review

Nein

Andere Intervention

31

Interventions to improve adherence to lipid-lowering
medication Mieke L van Driel , Michael D Morledge
, Robin Ulep , Johnathon P Shaffer , Philippa
Davies and Richard Deichmann Online Publication
Date: December 2016 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

32

Angioplasty and stenting for peripheral arterial
disease of the lower limbs: an overview of
Cochrane Reviews Lindsay Robertson , Kosmas |
Paraskevas and Marlene Stewart Online
Publication Date: February 2017 Protocol Ov

Nein

Andere Intervention

33

Colchicine for prevention of cardiovascular events
Lars G Hemkens , Hannah Ewald , Viktoria L Gloy ,
Armon Arpagaus , Kelechi K Olu , Mark Nidorf ,
Dominik Glinz , Alain J Nordmann and Matthias
Briel Online Publication Date: January 2016 Review

Nein

Andere Intervention

34

Automated telephone communication systems for
preventive healthcare and management of long-
term conditions Pawel Posadzki , Nikolaos
Mastellos , Rebecca Ryan , Laura H Gunn ,
Lambert M Felix , Yannis Pappas , Marie-Pierre
Gagnon , Steven A Julious , Liming Xiang , Brian
Oldenburg and Josip Car Online Publication Date:
December 2016

Nein

Andere Intervention

35

Transradial versus transfemoral approach for
diagnostic coronary angiography and percutaneous
coronary intervention in patients with coronary
artery disease Mohamed E Zahran , Rabah S
Alreshq , Ahmed A Kolkailah , Mohamed A
Abdelazeem and Ashraf F Nabhan Online
Publication Date: August 2016

Nein

Andere Intervention

36

Steroid-eluting sinus stents for improving symptoms
in chronic rhinosinusitis patients undergoing
functional endoscopic sinus surgery Zhenxiao
Huang , Peter Hwang , Yan Sun and Bing Zhou
Online Publication Date: June 2015 Review

Nein

Andere Intervention

37

Drug -eluting stents versus bare metal stents for
angina or acute coronary syndromes Juliet
Hockenhull , Janette Greenhalgh , Rumona C
Dickson , Mark Ricciardi and Amisha Patel Online
Publication Date: October 2015 Wd Review

Nein

Andere Intervention

38

Non-acute percutaneous coronary intervention
versus medical therapy in patients with ischaemic
heart disease Emil Eik Nielsen , Joshua Feinberg ,
Jorn Wetterslev , Christian Gluud and Janus C
Jakobsen Online Publication Date: January 2016
Protocol

Nein

Andere Intervention

39

Interventions for dysphagia in oesophageal cancer
Yingxue Dai , Chaoying Li, Yao Xie , Xudong Liu ,
Jianxin Zhang , Jing Zhou , Xiongfei Pan and

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006680.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004371.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004371.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012542/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012542/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012542/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011047.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009921.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009921.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009921.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012318/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012318/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012318/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012318/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010436.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010436.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010436.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004587.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004587.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012068/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005048.pub4/full

Shujuan Yang Online Publication Date: October
2014 Ns Review

40

Endothelial progenitor cell capture stents versus
drug -eluting stents for angina or acute coronary
syndrome Tiantian Zhang , Yaoyao Zhou , Jianbing
Zhu , Qiangian Xie , Xiaochun Qiu , Heng Ge and
Junfeng Zhang Online Publication Date: August
2016 Wd Protocol

Nein

Andere Intervention

41

Percutaneous transluminal coronary angioplasty
with stents versus coronary artery bypass grafting
for people with stable angina or acute coronary
syndromes Ameet Bakhai , Ruaraidh A Hill , Yenal
Dundar , Rumona C Dickson and Tom Walley
Online Publication Date: January 2005 Review

Nein

Andere Intervention

42

Endoluminal stents for iliac and infrainguinal arterial
disease Andrew Walker , Kosmas | Paraskevas ,
Gerard Stansby and Peng F Wong Online
Publication Date: April 2017 Mc Protocol

Nein

Andere Intervention

43

Drug -eluting balloon angioplasty versus uncoated
balloon angioplasty for the treatment of in-stent
restenosis of the femoropopliteal arteries Ahmed
Kayssi , Wissam Al-Jundi , Giuseppe Papia , Daryl
S Kucey , Thomas Forbes , Dheeraj K Rajan ,
Richard Neville and Andrew D Dueck Online
Publication Date: January 2017 New Protocol

Nein

Andere Intervention

44

Stem cell treatment for acute myocardial infarction
Sheila A Fisher , Huajun Zhang , Carolyn Doree ,
Anthony Mathur and Enca Martin-Rendon Online
Publication Date: September 2015 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

45

Angioplasty versus stenting for iliac artery lesions
Joost Bekken , Hidde Jongsma , Ninos Ayez ,
Cornelis J Hoogewerf , Vincent Van Weel and Bram
Fioole Online Publication Date: May 2015 Review

Nein

Andere Intervention

46

Percutaneous transluminal arterial angioplasty
versus stenting for infrapopliteal arterial lesions in
critical limb ischaemia Charlie C-T Hsu , John A
Rophael , Reza Mofidi , Gigi NC Kwan and Mieke L
van Driel Online Publication Date: July 2011
Protocol

Nein

Andere Intervention

47

Primary stenting versus primary balloon angioplasty
for treating acute myocardial infarction Alain J
Nordmann , Heiner C Bucher , P Hengstler ,
Thomas Harr and James Young Online Publication
Date: April 2005 Review

Nein

Andere Intervention

48

Angioplasty versus stenting for subclavian artery
stenosis Wagner lared , José Eduardo Mouréo ,
Andrea Puchnick , Fernando Soma and David
Carlos Shigueoka Online Publication Date: May
2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

49

Exercise-based cardiac rehabilitation for coronary
heart disease Lindsey Anderson , David R
Thompson , Neil Oldridge , Ann-Dorthe Zwisler ,
Karen Rees , Nicole Martin and Rod S Taylor
Online Publication Date: January 2016 Ns Review

Nein

Andere Intervention



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010560.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010560.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010560.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006644.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006644.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012510/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012510/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD012510/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006536.pub4/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007561.pub2/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009195/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009195/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009195/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005313/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005313/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008461.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008461.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001800.pub3/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001800.pub3/full

50

Aspirin dosage for the prevention of graft occlusion
in people undergoing coronary surgery Fares
Alahdab , Mhd Luay Jazayerli , Omar Alhalabi,
Somar Hasan , Mahmoud Mallak , Mohamad
Alkhouli , Qusay Haydour and M. Hassan Murad
Online Publication Date: March 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

51

Endovascular revascularisation versus conservative
management for intermittent claudication Farzin
Fakhry , Hugo JP Fokkenrood , Ellen V Rouwet ,
Joep AW Teijink , Sandra Spronk and M G Myriam
Hunink Online Publication Date: May 2013
Protocol

Nein

Andere Intervention

52

Rapamycin and rapalogs for tuberous sclerosis
complex Teguh H Sasongko , Nur Farrah Dila
Ismail and ZAMH Zabidi-Hussin Online Publication
Date: July 2016 Review

Nein

Andere Intervention

53

Transmyocardial laser revascularization versus
medical therapy for refractory angina Eduardo
Briones , Juan Ramon Lacalle , Ignacio Marin-Leon
and José-Ramon Rueda Online Publication Date:
February 2015 Review

Nein

Andere Intervention

54

Sinonasal debridement versus no debridement for
the postoperative care of patients undergoing
endoscopic sinus surgery Sharon Tzelnick , Uri
Alkan , Moshe Leshno , Peter Hwang and Ethan
Soudry Online Publication Date: January 2016

Nein

Andere Intervention

55

Angioplasty for deep venous thrombosis Ronald LG
Flumignan , Carolina DQ Flumignan and Jose CC
Baptista-Silva Online Publication Date: January
2015 Protocol

Nein

Andere Intervention

56

Antiplatelet agents for chronic kidney disease
Suetonia C Palmer , Lucia Di Micco , Mona
Razavian , Jonathan C Craig , Vlado Perkovic ,
Fabio Pellegrini , Meg J Jardine , Angela C Webster
, Sophia Zoungas and Giovanni FM Strippoli Online
Publication Date: April 2013 Review

Nein

Andere Indikation

57

Antiplatelet therapy for preventing stroke in people
with atrial fibrillation William K Karlsson , Jakob S
Jensen and Janus C Jakobsen Online Publication
Date: November 2016 Protocol

Nein

Andere Indikation

58

Oral anticoagulants versus antiplatelet therapy for
preventing stroke in patients with non-valvular atrial
fibrillation and no history of stroke or transient
ischemic attacks Maria | Aguilar , Robert Hart and
Lesly A Pearce Online Publication Date: July 2007
Cm Review

Nein

Andere Indikation

59

Multiple versus one or more antiplatelet agents for
preventing early recurrence after ischaemic stroke
or transient ischaemic attack Ayeesha K Kamal ,
Shaista A Siddiqgi , Imama Naqvi , Maria Khan ,
Farzin Majeed and Bilal Ahmed Online Publication
Date: March 2012 Protocol

Nein

Nur Studienprotokoll

60

Non-immunosuppressive treatment for IgA
nephropathy Sharon Reid , Peggy M Cawthon ,
Jonathan C Craig , Joshua A Samuels , Donald A

Nein

Andere Intervention
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Molony and Giovanni FM Strippoli Online
Publication Date: March 2011 Review

61

Antiplatelet and anticoagulation for patients with
prosthetic heart valves David R Massel and
Stephen H Little Online Publication Date: July 2013
Ns Cc Review

Nein

Andere Indikatiion

62

Antithrombotic drugs for carotid artery dissection
Philippe Lyrer and Stefan Engelter Online
Publication Date: October 2010 Cm Review

Ja

63

Anticoagulants and antiplatelet agents for
preventing central venous haemodialysis catheter
malfunction in patients with end-stage kidney
disease Ying Wang , Jessica N Ivany , Vlado
Perkovic , Martin P Gallagher , Mark Woodward
and Meg J Jardine Online Publication Date: April
2016 Review

Nein

Andere Indikation

64

Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa
inhibitors for the treatment of deep vein thrombosis
Lindsay Robertson , Patrick Kesteven and James E
McCaslin Online Publication Date: June 2015 Cm
Review

Nein

Andere Intervention

65

Antithrombotic therapy to prevent cognitive decline
in people with small vessel disease on
neuroimaging but without dementia Joseph SK
Kwan , Phyo K Myint , Adrian Wong , Vincent Mok ,
Gary KK Lau and Ka-Fung Henry Mak Online
Publication Date: July 2016 Protocol

Nein

Andere Indikation

66

Oral direct thrombin inhibitors or oral factor Xa
inhibitors for the treatment of pulmonary embolism
Lindsay Robertson , Patrick Kesteven and James E
McCaslin Online Publication Date: December 2015
Cm Review

Nein

Andere Intervention

67

Heparin versus placebo for non-ST elevation acute
coronary syndromes Carlos A Andrade-Castellanos
, Luis E Colunga-Lozano , Netzahualpilli Delgado-
Figueroa and Kirk Magee Online Publication Date:
June 2014 Ns Review

Nein

Andere Intervention

68

Interventions for preventing thrombosis in solid
organ transplant recipients Mari Kilner , John
Hanley , Tina T Biss , Kate Talks and Colin H
Wilson Online Publication Date: February 2015
Protocol

Nein

Andere Intervention

69

Tools developed and disseminated by guideline
producers to promote the uptake of their guidelines
Gerd Flodgren , Amanda M Hall , Lucy Goulding ,
Martin P Eccles , Jeremy M Grimshaw , Gillian C
Leng and Sasha Shepperd Online Publication Date:
August 2016 Review

Nein

Andere Intervention

70

Cryoplasty for peripheral arterial disease James E
McCaslin , Alina Andras and Gerard Stansby
Online Publication Date: August 2013 Ns Cc
Review

Nein

Andere Intervention

71

Percutaneous transluminal balloon angioplasty and
stenting for carotid artery stenosis Leo H Bonati ,
Philippe Lyrer , Jorg Ederle , Roland Featherstone

Nein

Andere Intervention
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and Martin M Brown Online Publication Date:
September 2012 Ns Cc Review

72

Direct oral anticoagulants versus warfarin for
preventing stroke and systemic embolic events
among atrial fibrillation patients with chronic kidney
disease Miho Kimachi, Toshi A Furukawa ,
Kimihiko Kimachi , Yoshihito Goto , Shingo Fukuma
and Shunichi Fukuhara Online Publication Date:
November 2017 Review

Nein

Andere Intervention

73

Antenatal and intrapartum interventions for
preventing cerebral palsy: an overview of Cochrane
systematic reviews Emily Shepherd , Rehana A
Salam , Philippa Middleton , Maria Makrides ,
Sarah Mclntyre , Nadia Badawi and Caroline A
Crowther Online Publication Date: August 2017
Review Ov

Nein

Andere Intervention

74

Treatment blood pressure targets for hypertension
Jose Agustin Arguedas , Marco | Perez and James
M Wright Online Publication Date: July 2009
Review

Nein

Andere Intervention

75

Direct thrombin inhibitors versus vitamin K
antagonists for preventing cerebral or systemic
embolism in people with non-valvular atrial
fibrillation Carlos A Salazar , Daniel del Aguila and
Erika G Cordova Online Publication Date: March
2014 Cm Review

Nein

Andere Intervention

76

Celecoxib for osteoarthritis Livia Puljak , Ana Marin
, Davorka Vrdoljak , Filipa Markotic , Ana Utrobicic
and Peter Tugwell Online Publication Date: May
2017 Cm Review

Nein

Andere Intervention

77

Pharmaceutical policies: effects of cap and co-
payment on rational use of medicines Vera Lucia
Luiza , Luisa A Chaves , Rondineli M Silva , Isabel
Cristina M Emmerick , Gabriela C Chaves , Silvia
Cristina Fonseca de Araujo , Elaine L Moraes and
Andrew D Oxman Online Publication Date: May
2015 Ns Review

Nein

Andere Intervention

78

Nerve blocks or no nerve blocks for pain control
after elective hip replacement (arthroplasty) surgery
in adults Joanne Guay , Rebecca L Johnson and
Sandra Kopp Online Publication Date: October
2017 Review

Nein

Andere Intervention

79

Blood pressure targets for hypertension in people
with diabetes mellitus Jose Agustin Arguedas ,
Viriam Leiva and James M Wright Online
Publication Date: October 2013 Review

Nein

Andere Intervention

80

Unfractioned heparin versus bivalirudin in patients
undergoing percutaneous coronary intervention for
acute coronary syndrome Nayan K Desai , Richard
M Pescatore and Janah Aji Online Publication Date:
July 2016 Protocol

Nein

Andere Intervention

81

Peripheral nerve blocks for hip fractures Joanne
Guay , Martyn J Parker , Richard Griffiths and
Sandra Kopp Online Publication Date: May 2017
Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention
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82

Peripheral nerve blocks for hip fractures Joanne
Guay , Martyn J Parker , Richard Griffiths and
Sandra Kopp Online Publication Date: May 2017
Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

83

Treadmill training and body weight support for
walking after stroke Jan Mehrholz , Simone
Thomas and Bernhard Elsner Online Publication
Date: August 2017 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

84

Antioxidant supplements for prevention of mortality
in healthy participants and patients with various
diseases Goran Bjelakovic , Dimitrinka Nikolova ,
Lise Lotte Gluud , Rosa G Simonetti and Christian
Gluud Online Publication Date: March 2012 Ns
Review

Nein

Andere Intervention

85

Physical activity and exercise for chronic pain in
adults: an overview of Cochrane Reviews Louise J
Geneen , R Andrew Moore , Clare Clarke , Denis
Martin , Lesley A Colvin and Blair H Smith Online
Publication Date: April 2017 Review Ov

Nein

Andere Intervention

86

Vascular closure devices for femoral arterial
puncture site haemostasis Lindsay Robertson ,
Alina Andras , Frances Colgan and Ralph Jackson
Online Publication Date: March 2016 Review

Nein

Andere Intervention

87

Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in
critically ill patients Pablo Perel , lan Roberts and
Katharine Ker Online Publication Date: February
2013 Review

Nein

Andere Intervention

88

Effect of the treatment of Type 2 diabetes mellitus
on the development of cognitive impairment and
dementia Almudena Areosa Sastre , Robin WM
Vernooij , Magali Gonzalez-Colago Harmand and
Gabriel Martinez Online Publication Date: June
2017 Ns Review

Nein

Andere Intervention

89

Remote ischaemic preconditioning for coronary
artery bypass grafting (with or without valve
surgery) Carina Benstoem , Christian Stoppe ,
Oliver J Liakopoulos , Julia Ney , Dirk Hasenclever ,
Patrick Meybohm and Andreas Goetzenich Online
Publication Date: May 2017 Review

Nein

Andere Intervention

90

Combined intermittent pneumatic leg compression
and pharmacological prophylaxis for prevention of
venous thromboembolism Stavros K Kakkos ,
Joseph A Caprini , George Geroulakos , Andrew N
Nicolaides , Gerard Stansby , Daniel J Reddy and
loannis Ntouvas Online Publication Date:
September 2016 Ns Review

Nein

Andere Intervention

91

Antioxidant vitamin and mineral supplements for
slowing the progression of age-related macular
degeneration Jennifer R Evans and John G
Lawrenson Online Publication Date: July 2017
Review

Nein

Andere Intervention

92

Nitrates for the prevention of cardiac morbidity and
mortality in patients undergoing non-cardiac
surgery Na Zhao , Jin Xu , Balwinder Singh ,
Xuerong Yu , Taixiang Wu and Yuguang Huang
Online Publication Date: August 2016 Review

Nein

Andere Intervention
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93 | Aspirin for acute treatment of episodic tension-type
headache in adults Sheena Derry , Philip J Wiffen
and R Andrew Moore Online Publication Date:
January 2017 Review

Nein

Andere Intervention

94 | Low glycaemic index diets for the prevention of
cardiovascular disease Christine Clar , Lena Al-
Khudairy , Emma Loveman , Sarah AM Kelly ,
Louise Hartley , Nadine Flowers , Roberta
Germano , Gary Frost and Karen Rees Online
Publication Date: July 2017 Ns Cc Review

Nein

Andere Intervention

95 | Tranexamic acid for reducing mortality in
emergency and urgent surgery Pablo Perel ,
Katharine Ker , Carlos Hernando Morales Uribe and
lan Roberts Online Publication Date: January 2013

Nein

Andere Intervention
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Long-term dual antiplatelet therapy for secondary prevention of
cardiovascular events in the subgroup of patients with previous
myocardial infarction: a collaborative meta-analysis_of randomized
trials.

Udell JA', Bonaca MP?, Collet JP3, Lincoff AM*, Kereiakes DJ®, Costa
F®, Lee CW’, Mauri L8, Valgimigli M®, Park SJ’, Montalescot G2,
Sabatine MS?, Braunwald E?, Bhatt DL.

Author information

Abstract
AIMS:

Recent trials have examined the effect of prolonged dual antiplatelet
therapy (DAPT) in a variety of patient populations, with heterogeneous
results regarding benefit and safety, specifically with regard to
cardiovascular and non-cardiovascular mortality. We performed a meta-
analysis of randomized trials comparing more than a year of DAPT with
aspirin alone in high-risk patients with a history of prior myocardial
infarction (MI).

METHODS AND RESULTS:

A total of 33 435 patients were followed over a mean 31 months among
one trial of patients with prior M1 (63.3% of total) and five trials with a
subgroup of patients that presented with, or had a history of, a prior Ml
(36.7% of total). Extended DAPT decreased the risk of major adverse
cardiovascular events compared with aspirin alone (6.4 vs. 7.5%; risk
ratio, RR 0.78, 95% confidence intervals, Cl, 0.67-0.90; P = 0.001) and
reduced cardiovascular death (2.3 vs. 2.6%; RR 0.85, 95% CI 0.74-0.98;
P =0.03), with no increase in non-cardiovascular death (RR 1.03, 95% CI
0.86-1.23; P = 0.76). The resultant effect on all-cause mortality was an
RR of 0.92 (95% CI 0.83-1.03; P = 0.13). Extended DAPT also reduced
MI (RR 0.70, 95% CI 0.55-0.88; P = 0.003), stroke (RR 0.81, 95% ClI
0.68-0.97; P = 0.02), and stent thrombosis (RR 0.50, 95% CI 0.28-0.89; P
= 0.02). There was an increased risk of major bleeding (1.85 vs. 1.09%;
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RR 1.73, 95% CI 1.19-2.50; P = 0.004) but not fatal bleeding (0.14 vs.
0.17%; RR 0.91, 95% CI 0.53-1.58; P = 0.75).

CONCLUSION:

Compared with aspirin alone, DAPT beyond 1 year among stabilized
high-risk patients with prior MI decreases ischaemic events, including
significant reductions in the individual endpoints of cardiovascular death,
recurrent MI, and stroke. Dual antiplatelet therapy beyond 1 year
increases major bleeding, but not fatal bleeding or non-cardiovascular
death.

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights
reserved. © The Author 2015. For permissions please email:
journals.permissions@oup.com.

KEYWORDS:
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Long-term use of dual antiplatelet therapy for the secondary
prevention of atherothrombotic events: Meta-analysis_of randomized

controlled trials.

Fanari Z*, Malodiya A%, Weiss SA?, Hammami S?, Kolm P3, Weintraub
WS*,

Author information
Abstract
BACKGROUND:

The potential benefit of long-term dual antiplatelet therapy (DAPT) for
secondary prevention of atherothrombotic events is unclear. Data from
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different randomized controlled trials (RCT) using different agents in
different subgroups showed inconsistent results.

METHODS:

We performed a systematic review and meta-analysis from RCTSs that
tested different prolonged durations of DAPT for secondary prevention.
Long term DAPT arm was defined as those receiving DAPT for more
than 12months. Long-term aspirin arm was defined as those receiving
either aspirin alone long term or DAPT for less than 12months.

RESULTS:

The use of long term DAPT was associated with a significant decrease in
composite of death, myocardial infarction (MI) and stroke (6.08% vs.
6.71%; odds ratio OR=0.86 [0.78-0.94]; P=0.001). This reduction of
death, M1 and stroke was mainly noticed in patients with prior Ml or
stroke, but not with PAD or multiple risk factors. The reduction was seen
with post PCI patients with prasugrel and only in those with prior M1 with
clopidogrel and ticagrelor. Long-term use of DAPT was associated with
significant increase in major bleeding (1.47% vs. 0.88%; OR=1.65 [1.23-
2.21]; P=0.001).

CONCLUSION:

Long-term use of DAPT for secondary prevention is associated with
lower risk of death, MI and stroke beneficial especially in patients with
prior Ml and stroke, but it is associated with increased risk of bleeding.
Prolonging DAPT requires careful assessment of the trade-off between
ischemic and bleeding complications and should probably be reserved for
patients with higher risk for atherothrombotic events.

Copyright © 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.
KEYWORDS:

Atherothrombotic; Dual antiplatelet therapy; P2Y 12 inhibitors; Secondary
prevention
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Dual Antiplatelet Therapy and Outcomes in Patients With Atrial
Fibrillation and Acute Coronary Syndromes Managed Medically
Without Revascularization: Insights From the TRILOGY ACS Trial.
Jackson LR 2nd®?, Piccini JP?**, Cyr DD?* Roe MT3*, Neely ML*,
Martinez F®, Liischer TF®, Lopes RD%*, Winters KJ78, White HD®1°,
Armstrong PW! Fox KA, Prabhakaran D*®, Bhatt DL*5, Magnus
Ohman E3®**, Corbalan R'®.

Author information
Abstract

Associations between atrial fibrillation (AF), outcomes, and response to
antiplatelet therapies in patients with acute coronary syndrome (ACS)
managed medically without revascularization remain uncertain. We
examined these associations for medically managed ACS patients
randomized to dual antiplatelet therapy (DAPT) using patient data from
the TRILOGY ACS trial. DAPT included aspirin plus clopidogrel 75
mg/d or prasugrel 10 mg/d (5 mg/d for those <60 kg or age >75 years).
Patients receiving oral anticoagulants were excluded. Cox proportional
hazards regression modeling was used to characterize associations
between patients with AF (AF+) vs those without (AF-) and risk of
ischemic and bleeding events, and to explore effects of randomized
treatment on outcomes. Among 9101 patients with baseline AF status,
710 (7.8%) had AF. AF+ patients were older and had more comorbidities.
Unadjusted associations of the composite of cardiovascular
death/myocardial infarction/stroke were significantly higher among AF
patients at 30 months (31.1% vs 18.4%; HR: 1.61, 95% CI: 1.35-1.92, P <
0.001), but differences did not persist after adjustment (HR: 1.16, 95%
Cl: 0.97-1.39, P = 0.11). When individual components of the composite
endpoint were evaluated, 30-month risk of events in AF+ patients was
significantly higher. Thirty-month risk of all-cause death was
significantly higher in AF+ patients: 18.1% vs 11.1% (HR: 1.62, 95% ClI:
1.30-2.02, P < 0.001). There was no significant interaction with
randomized treatment and AF for the primary endpoint. Among medically
managed high-risk ACS patients receiving DAPT, AF was associated
with higher unadjusted risks of ischemic and bleeding outcomes that were
similar by treatment group.
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10.1002/clc.22562
[Indexed for MEDLINE]
Free full text

62

Am Heart J. 2016 Jun;176:36-43. doi: Nein
10.1016/j.ahj.2016.03.005. Epub 2016 Mar 21.

Andere Recherche



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jackson%20LR%202nd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piccini%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cyr%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roe%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neely%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%BCscher%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopes%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winters%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fox%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prabhakaran%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhatt%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magnus%20Ohman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magnus%20Ohman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corbal%C3%A1n%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27468086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://doi.org/10.1002/clc.22562
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Extended duration dual antiplatelet therapy in patients with

myocardial infarction: A study-level meta-analysis of

controlled randomized trials.
Patti G*, Cavallari I2.

Author information

Abstract
BACKGROUND:

Whether dual antiplatelet therapy (DAPT) is beneficial
beyond 1 year after myocardial infarction (Ml) is not
demonstrated; in particular, available studies may be
individually underpowered for end points at low incidence,
that is, major and fatal bleeding or mortality. We thus
assessed the effectiveness and safety of prolonged DAPT
after Ml over the long term.

METHODS:

We conducted a systematic search to identify randomized
trials on the topic; 3 studies and 21,534 post-Ml patients
receiving placebo or aspirin plus P2Y12 inhibition for >2
years were included. Incidence of the following outcome
measures was evaluated: major adverse cardiac events
(MACE), major bleeding, fatal bleeding, and cardiovascular
and noncardiovascular death.

RESULTS:

Occurrence of MACE was lower in patients treated with
prolonged DAPT: 6.3% vs 7.9% in those without prolonged
DAPT (odds ratios 0.74, 95% Cl 0.60-0.91, P = .005); in the
former, there was also a significant 16% reduction in
cardiovascular mortality. Increase in major bleeding with
extended duration DAPT was not significant in the overall
analysis (1.5% vs 1.0%; P = .10), but became significant in the
analysis restricted to patients receiving ticagrelor or
prasugrel as second antiplatelet agent (odds ratios 2.16, 95%
Cl 1.63-2.86); prolonged use of DAPT did not raise rates of
fatal bleeding or noncardiovascular mortality.

CONCLUSION:

Prolonged DAPT after MI reduces MACE and cardiovascular
mortality over the long term; this was paralleled by higher
risk of nonfatal major bleeding mainly with the newer, more
potent P2Y12 antagonists. Tailoring duration of DAPT after
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MI on the comparative evaluation of both ischemic and
bleeding risk is mandatory in this setting.

Copyright © 2016. Published by Elsevier Inc.
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Impact of greater than 12-month dual antiplatelet therapy
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1 Stroke. Miao Randomized controlled trial of symptomatic | Nein
middle cerebral artery stenosis: endovascular versus
medical therapy in a Chinese population.

PMID: 23117724 [PubMed - indexed for MEDLINE]

A4

2 Can J Cardiol. Andrade Risk of bleeding on triple Nein
antithrombotic therapy after percutaneous coronary
intervention/stenting: a systematic review and meta-

analysis.
PMID: 23036279 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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3 Chin Med J (Engl). Tang Earlier application of loading Nein
doses of aspirin and clopidogrel decreases rate of
recurrent cardiovascular ischemic events for patients
undergoing percutaneous coronary intervention.
PMID: 22490487 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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4 Interact Cardiovasc Thorac Surg. Rossi What do you do Nein
with the antiplatelet agents in patients with drug eluting
stents who then receive a mechanical valve?

PMID: 22457187 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC3380982 [Available on 2013/7/1]
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5 Am Heart J. Sinning Five-year results of the Multicenter Nein
Randomized Controlled Open-Label Study of the
CYPHER Sirolimus-Eluting Stent in the Treatment of
Diabetic Patients with De Novo Native Coronary Artery
Lesions (SCORPIUS) study: a German multicenter
investigation on the effectiveness of sirolimus-eluting
stents in diabetic patients.

PMID: 22424016 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines.

PMID: 22315274 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC3278064

N Engl J Med. Chimowitz Stenting versus aggressive
medical therapy for intracranial arterial stenosis.
Chimowitz MI, Lynn MJ, Derdeyn CP, Turan TN, Fiorella
D, PMID: 21899409 [PubMed - indexed for MEDLINE]
PMCID: PMC3552515

Nein

A4

Am Heart J. Mauri Rationale and design of the dual
antiplatelet therapy study, a prospective, multicenter,
randomized, double-blind trial to assess the effectiveness

and safety of 12 versus 30 months of dual antiplatelet
therapy in subjects undergoing percutaneous coronary
intervention with either drug-eluting stent or bare metal
stent placement for the treatment of coronary artery
lesions.

PMID: 21146655 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A5

N Engl J Med. Park Duration of dual antiplatelet therapy
after implantation of drug-eluting stents.
PMID: 20231231 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Ja

10

Zhonghua Yi Xue Za Zhi. Tan [A clinical trial of using
antiplatelet therapy to prevent restenosis following
peripheral artery angioplasty and stenting].

PMID: 18756983 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

Al10

11

N Engl J Med. Weintraub Effect of PCI on quality of life in
patients with stable coronary disease.
PMID: 18703470 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A4

12

J Cardiovasc Med (Hagerstown). Biondi-Zoccai A
randomized trial comparing eptifibatide vs. placebo in
patients with diffuse coronary artery disease undergoing
drug-eluting stent implantation: design of the INtegrilin
plus STenting to Avoid myocardial Necrosis Trial.

PMID: 18695440 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A5

13

Ann Med. Rubboli Antithrombotic therapy in patients
treated with oral anticoagulation undergoing coronary
artery stenting. An expert consensus document with
focus on atrial fibrillation.

PMID: 18608125 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A4

14

Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. Chen [The
incidence of thrombosis after implantation of drug-eluting
stents in patients with coronary artery disease in the real
world: a single center registry study]. [Article in Chinese]
PMID: 18341817 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein
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15

Circ J. Ahn Randomized comparison of cilostazol vs
clopidogrel after drug-eluting stenting in diabetic patients-
-clilostazol for diabetic patients in drug-eluting stent
CIDES) trial.

PMID: 18159096 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A4

16

Circ J. Min Effect of cilostazol on in-stent neointimal
hyperplasia after coronary artery stenting: a quantative
coronary angiography and volumetric intravascular
ultrasound study.

PMID: 17965485 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein

A4

17

Eur Heart J. Jiménez-Quevedo Long-term clinical benefit
of sirolimus-eluting stent implantation in diabetic patients
with de novo coronary stenoses: long-term results of the
DIABETES trial.

PMID: 17562666 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Nein
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