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1 Koronare Herzkrankheit

Die Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens in Deutschland an einer koronaren
Herzkrankheit zu erkranken, lag im Zeitraum zwischen 2008 und 2011 bei 40-
bis 79-Jahrigen bei 9,3%. Manner hatten hierbei mit 12,3% ein héheres Risiko
als Frauen mit 6,4% [1]. Die ischamische Herzkrankheit erhéht die Morbiditat

und Mortalitat der betroffenen Patienten [2].

Als koronare oder ischamische Herzkrankheit wird eine Verengung der Koro-
narien bezeichnet, dies fuhrt zu einer Minderperfusion des Myokards mit
oxygeniertem Blut [3]. Die resultierende myokardiale Ischamie kann als Brust-

enge, sogenannte Angina Pectoris und Dyspnoe symptomatisch werden.

Klinisch wird zwischen dem chronischen Koronarsyndrom (CCS) und dem

akuten Koronarsyndrom (ACS) unterschieden.

1.1 Chronisches Koronarsyndrom (CCS)

Das chronische Koronarsyndrom wurde bis 2017 als ,stabile“ koronare Herz-
krankheit bezeichnet, diese Begrifflichkeit ist inzwischen obsolet. Die ESC-
Leitlinie von 2019 verdeutlicht mit der Einflihrung des chronischen Koronarsyn-
droms, dass es sich um ein dynamisches Krankheitsgeschehen handelt, wel-
ches jederzeit in eine instabile Phase Ubergehen kann [4]. Ziel der Therapie ist
es, durch Lebensstielmodifikation, Pharmakotherapie und Revaskularisation die
koronare Herzkrankheit in der chronischen Phase (CCS) zu stabilisieren [5] und

die Symptome zu verbessern.

1.2 Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Liegt eine instabile und primar lebensbedrohliche Krankheitsphase vor, handelt
es sich um das akute Koronarsyndrom (ACS) [4]. Hierzu zahlen die instabile
Angina Pectoris, der NSTEMI und der STEMI. Die instabile Angina Pectoris ist
definiert als erstmals oder in Ruhe auftretende retrosternale Schmerzen ohne
Troponin Anstieg. Der Schmerz kann beispielsweise in Hals, Unterkiefer und
den linken Arm ausstrahlen. Kommt es zeitgleich zu einem Anstieg des Tropo-
nins, handelt es sich um einen Myokardinfarkt. Zeigen sich im EKG ST-
Hebungen liegt ein STEMI vor, bei einem NSTEMI fehlen diese [6].
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1.3 Epidemiologie

Weltweit sind im Jahr 2017 8,93 Millionen Menschen an der ischamischen
Herzerkrankung verstorben. Dies ist ein Zuwachs von 22,3%, im Vergleich zu
2007 [7].

Der Deutsche Herzbericht 2022 beziffert altersstandarisiert koronare Herz-
krankheit als Ursache fur Hospitalisierung in Deutschland auf 597,0 Falle pro
100.000 Einwohner [8]. Manner sind mit 865,6 Fallen deutlich haufiger als
Frauen mit 328,5 Fallen pro 100.000 Einwohner betroffen [8]. Die Hospitalisati-
onsrate aufgrund eines akuten Myokardinfarkts lag in Deutschland 2021 bei
209,5 pro 100.000 Einwohner [8]. Die Mortalitatsrate betrug 48,1 pro 100.000

Einwohner [8].

1.4 Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der koronaren Herzkrankheit ist eine Atherosklerose der Koro-
narien [3]. Das Erkrankungsrisiko wird haufig durch eine erhdhte Konzentration
von LDL im Blut gesteigert [9]. Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkran-
kung, die durch Rauchen, Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, das mannli-
che Geschlecht und familiare Disposition beeinflusst wird [10]. Der genaue Pa-

thomechanismus dieser Risikofaktoren ist bisher weitestgehend unbekannt [11].

Pradilektionsstellen fur spatere atherosklerotische Veranderungen konnen Bi-
furkationen und Krimmungen des Gefal3systems sein, da hier haufig eine nied-
rige oder oszillierende Scherspannung herrscht [12, 13]. Dadurch kann es zu
einer adaptiven Intima Verdickung [14] mit Immigration glatter Muskelzellen

kommen [15].

Frihe Lasionen kdnnen bereits im Kindesalter entstehen [16]. Durch Aufnahme
von LDL und anderen Lipoproteinen in die Intima entwickeln sich sogenannte
fatty streaks [14]. Die Lipide werden oxidiert und kdnnen durch Schaumzellen
phagozytiert werden. Hierbei handelt sich um einen chronisch entzindlichen,
jedoch noch reversiblen Prozess. Aufgrund vermehrter Ansammlung extrazellu-
larer Lipide kann es zur unumkehrbaren Bildung einer atherosklerotischen Lasi-
on, auch Plaque genannt, kommen. Bei GroRenzunahme entsteht haufig ein

nekrotischer Bereich sowie eine dlinne, fibrése und meist fragile Kappe, welche
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die Plaque bedeckt. Ein sogenanntes Fibroatherom hat sich gebildet [15]. Mit
zunehmendem Patientenalter kann es zu einer Verkalkung der atheroskleroti-
schen Plaques kommen [17]. Die Mehrheit der gebildeten Plaques bleibt
asymptomatisch, sie kdnnen jedoch im Lauf des Lebens immer weiter an Volu-
men zunehmen. Werden Plaques als Myokardinfarkt oder instabile Angina Pec-
toris symptomatisch, liegt die Ursache zumeist in einem verengten Gefalllumen
und der Bildung von Thromben. Der auslosende Faktor kann hierbei eine
Plaque Ruptur oder eine Plaque Erosion sein. Im Falle einer Plaque Ruptur
kommt es zum Einreisen der dunnen fibrosen Kappe [15] und thrombogenes
Material des Plaque Inneren wird vom Blutfluss umsplult. Die Pathogenese der
Plaque Erosion ist nach aktuellem Stand der Forschung noch unklar [18]. An
den erodierten Stellen fehlt das Endothel. Es wird angenommen, dass Vasos-
pasmen ursachlich sein konnten [19]. Die Anzahl und Ausdehnung der Plaques
korreliert nicht zwingend mit deren Aktivitat. Daher kdnnen Aufgrund der Plaque
Morphologie kaum valide Ruckschlusse auf eventuell eintretende thrombotische

Ereignisse gezogen werden [11].

1.5 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie zahlt zu den invasiven bildgebenden Verfahren. Der
Einsatz von Kontrastmittel erlaubt es den Verlauf und das Lumen der Koronar-
gefalle darzustellen. Im Jahr 2021 fanden in Deutschland 745 004 Herzkathe-

teruntersuchungen statt [20].

Koronarangiographien kénnen rein diagnostisch erfolgen oder direkt mit einer
koronaren Intervention gekoppelt sein. Zur Untersuchung der Herzkranzgefalie
wird ein Linksherzkatheter eingesetzt [21]. Der bevorzugte Zugang ist bedingt
durch die geringere Komplikationsrate die A. radialis rechts, einen alternativen
Zugangsweg stellt die A. femoralis dar [22]. Die ausgewahlte Stelle wird mittels
Seldinger Technik punktiert und anschliel3end eine Schleuse eingebracht, Uber

diese werden die bendtigten Katheter eingefuhrt [23].
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1.5.1 Die perkutane Koronarintervention (PCl)
Zeigt die Herzkatheteruntersuchung relevante Stenosen so kdnnen diese mini-
malinvasiv mittels eines Ballonkatheters geweitet werden. Die erste erfolgreiche
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) wurde am 16. September
1977 von Andreas Grlntzig in Zurich durchgefuhrt [24, 25]. Der entliftete Bal-
lonkatheter wird Uber einen Filhrungskatheter in das verengte Koronargefal®
eingebracht. AnschlieBend wird der PTCA-Katheter im stenosierten Bereich
beflllt, um die Stenose aufzudehnen. Es kann noétig sein einen Stent in das Ge-
fak einzubringen, um eine Restenose zu vermeiden. Der erste Koronarstent
wurde in Toulouse am 28. Marz 1986 von Jacques Puel gesetzt [25, 26]. Stents
bestehen aus einem Metallgeflecht. Bei den friihen Stents handelte es sich um
Metallstents ohne medikamentdse Beschichtung (BMS). Ab 2002 kamen Medi-
kamenten freisetzende Stents (DES) auf den Markt, diese reduzierten die
Neointima Hyperplasie [27]. Die erste Generation DES setzten Sirolimus oder
Paclitaxel frei. Sogenannte zweit Generation DES, sind mit Zotarolimus oder
Everolimus beschichtet und verfugen Uber ein Grundgerlst aus Kobalt- oder

Platin-Chromlegierung [28].

1.6 Duale antithrombozytare Therapie (DAPT)

Zur Pravention thrombotischer Ereignisse werden Patienten mit koronarer
Herzkrankheit lebenslang mit dem Thrombozytenaggregationshemmer Acetyl-
salicylsaure behandelt. Temporar wird dieser durch einen P2Y12-Inhibitor zu
einer dualen antithrombozytaren Therapie erganzt [29]. Zu den aktuell gangigs-
ten, eingesetzten Substanzen zahlen Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel
[30].

Die duale antithrombozytare Therapie dient der Risikoreduktion ischamischer
Zwischenfalle durch erneute Thromben, erhéht jedoch gleichzeitig das Blu-
tungsrisiko [31]. Blutungsereignisse steigern allerdings die Gesamtmortalitat
[32]. Das Risiko fur Stentthrombosen ist kurz nach der Intervention am hdchs-
ten und wird mit der Zeit geringer [33]. Daher gilt es eine Patienten adaptierte
DAPT Dauer festzulegen [34].

13



Die ECS DAPT Leitlinie 2017 [35] empfiehlt das individuelle Blutungsrisiko mit-
tels DAPT Score oder PRECISE DAPT Score zu ermitteln. Liegt ein niedriges
Blutungsrisiko beim Patienten vor, ist nach einer Stentimplantation/Ballon-
dilatation im Falle eines CCS eine sechsmonatige DAPT Therapie und im Fall
eines ACS eine zwodlfmonatige DAPT Therapie vorgesehen. Wird jedoch ein
erhdhtes Blutungsrisiko festgestellt, ist in Erwagung zu ziehen, die Einnahme-

dauer zu halbieren oder gegebenenfalls noch weiter zu verkurzen [33].

1.7 Risiko Scores bei koronarer Herzkrankheit

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene Scores zur Bewertung des
individuellen Komplikationsrisikos fur Patienten mit koronarer Herzkrankheit
veroffentlicht. Daraus resultierten verschiedene Therapieempfehlungen. Im Fol-
genden Abschnitt wurden, die im Rahmen dieser Dissertation verglichenen

Scores detailliert beschrieben.

1.7.1 CALIBER Score
Der CALIBER Score von Rapsomaniki et al. [36] basierte auf einem Patienten-
kollektiv mit stabiler koronararterieller Erkrankung zu Beginn des Beobach-
tungszeitraumes. Ziel war die Berechnung des individuellen Mortalitats- und

Myokardinfarktrisikos im Verlauf der nachsten funf Jahre.

Es erfolgte eine Einteilung in drei Risikogruppen (hoch, mittel, niedrig) anhand
ihrer Eintrittswahrscheinlichkeit fir die oben genannten Risiken innerhalb der
nachsten funf Jahre. Ein Risiko geringer als funf Prozent wurde als niedrig klas-
sifiziert. Hochrisikopatienten mit einem prozentualen Risiko grofder als 15 Pro-
zent sollten durch die Berechnung des CALIBER Scores erkannt und einer pra-
ventiven Therapie zugeflhrt werden. Zur Ermittlung des Scores stand ein Onli-

ne-Rechner zur Verfigung [36].

Dieser basierte wie in Tabelle 1 dargestellt auf einer Vielzahl unterschiedlicher
Parameter, die mit Hilfe des Onlinetools gewichtet wurden. Es gingen neben
kardiovaskularen Risikofaktoren auch kardiovaskulare und nicht kardiovaskula-
re Nebendiagnosen in die Berechnung des Scores ein. Weitere Faktoren waren

der CCS-Subtyp und Schweregrad, stattgehabte koronare Interventionen und
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Biomarker. Als Alleinstellungmerkmal bezog der CALIBER Score neben sozio-

demographischen Faktoren auch psychische Erkrankungen mit ein.

Tabelle 1 Parameter CALIBER Score

Der CALIBER Score konnte durch Abfrage folgender Parameter mittels eines durch Rapsomaniki et al.
[36] etablierten Onlinerechners bestimmt werden.

CABG = Koronararterien-Bypass, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, HDL = Lipoprotein
hoher Dichte, Ml = Myokardinfarkt, NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsinfarkt, PAVK = periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, PCI = perkutane Koronarintervention, STEMI = ST-Hebungsinfarkt, VHF = Vorhofflim-

mern
CCS-Subtyp und Schweregrad

Nitratnutzung

Stabile Angina Pectoris
Sechs Monate stabil nach:
Instabiler Angina Pectoris
STEMI

NSTEMI
Vorangegangenem MI (nicht genauer klassifiziert)
Biomarker

Herzfrequenz

Kreatinin
Leukozytenanzahl

Hamoglobin
Soziodemographische Faktoren

Alter
Geschlecht

Sozial am starksten benachteiligtes Quintil

Interventionen in den letzten sechs Monaten

PCI
CABG

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Diabetes

Gesamtcholesterin

HDL-Cholesterin

Hypertonus/Blutdruck senkende Medikamente

Raucher/ehemaliger Raucher

Nicht kardiovaskulare Nebendiagnosen
Chronische Niereninsuffizienz

Chronische Lebererkrankung

Krebs

COPD
Kardiovaskuldre Nebendiagnosen

Herzinsuffizienz
PAVK

VHF
Schlaganfall

Psychosoziale Erkrankungen

Angststérung

Depression

Des Weiteren handelte es sich um einen populationsbasierten Score. Er ent-
stand durch die Verknupfung verschiedener Rohdatensatze von Patienten mit
kardiovaskularer Erkrankung in Grof3britannien, der sogenannten CALIBER Da-
tenbank [37].
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1.7.2 PREDICT STABLE Score
Konzipiert wurde der PREDICT STABLE Score von Droppa et al. [38] fur Pati-
enten mit stabiler koronarer Herzkrankheit. Die Studienpopulation unterzog sich
einer elektiven PCI und wurde anschliel3end fur ein Jahr mit DAPT behandelt.
Wahrend dieses Zeitraumes wurden die Probanden hinsichtlich der Ereignisse
Tod, Myokardinfarkt und ischamischem Schlaganfall Gberwacht. Im Anschluss
wurden Korrelationsanalysen zu genannten Ereignissen (MACE) und einer er-
hohten Thrombozytenfunktion unter Thrombozytenaggregationshemmung so-
wie anderer klinischer Risikofaktoren durchgeflihrt. Es zeigte sich kein pradikti-
ver Vorteil einer Thrombozytenfunktionsanalyse zusatzlich zur Nutzung Klini-
scher Risikofaktoren. Daher basierte der Score auf den in Tabelle 2 dargestell-
ten unterschiedlichen Faktoren: Alter, erhdhter BMI, Diabetes mellitus, reduzier-

ter LVEF und einem erhohten Kreatinin.

Tabelle 2 Parameter PREDICT Risikogruppen PREDICT STABLE Score
STABLE Score 9 -
Der PREDICT STABLE Score von Droppa
et al. [38] konnte durch Addition der Punk- o 8 -
tewerte folgender Parameter berechnet 5 7
werden. A -
BMI = Body-Mass-Index, LVEF = links- H 6
ventrikuldre Ejektionsfraktion g 5
l_
Alter in Jahren Score 2 4
O
= 3 S
>63 +3 w
r 2
BMI kg/m? Score 1 -
> 30 +2 0 ]

: [l hohes Risiko MACE = 7
Weitere Parameter Score mittleres Risiko MACE 4 - 6

. niedriges Risiko MACE 0 - 3

Abbildung 1 Risikogruppen PREDICT
LVEF <55 +1 STABLE Score

Mittels Addition der in Tabelle 1 genannten Parame-
ter konnte nach Droppa et al. [38] der PREDICT
STABLE Score kalkuliert werden. Ein hohes Risiko
ein MACE zu erleiden bestand ab einem Score von
7. Ergab sich ein Wert zwischen 4 und 6 wurde dies
als mittleres Risiko eingestuft. Lag der Wert darunter,
konnte von einem geringen Risiko ausgegangen
werden.

Diabetes mellitus +2

Kreatinin > 1,1 g/dL +1

MACE = schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis
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Die daraus resultierenden Risikogruppen sind in Abbildung 1 ersichtlich. Ein
erhdhtes Risiko fir ein MACE lag ab einem PREDICT STABLE Score von sie-
ben vor. Fur den Wertebereich zwischen vier und sechs ergab sich ein mittleres

Risiko. Kleiner Werte wurden als geringes Risiko erfasst.

1.7.3 GRACE Score 2.0
Der GRACE Score basierte auf dem GRACE Register [39, 40], welches Daten
von ACS-Patienten aus 14 Landern beinhaltete. Die erste Version des Grace
Scores wurde 2003 publiziert und gab das Risiko an, bereits wahrend des
Krankenhausaufenthaltes zu versterben [41]. Die Berechnung erfolgte mittels
folgender acht Parameter: Lebensalter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck,
Killip Klasse, Kreatinin, ST-Abweichungen, erhéhte Herzenzyme sowie Herz-
stillstand bei Einweisung. Durch Addition einzelner Punkte flr die entsprechen-
den Kategorien ergab sich ein Punktewert, dem ein Mortalitatsrisiko zugeordnet

werden konnte. Somit handelte sich um eine lineare Score Berechnung.

Im Jahr 2004 konnte mit Hilfe des GRACE Scores unter Verwendung von neun
Parametern zudem das Mortalitatsrisiko sechs Monate nach Klinikentlassung
kalkuliert werden [42]. Gewichtet wurden Lebensalter, Vorgeschichte zu Herzin-
suffizienz und Myokardinfarkt, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und ST-
Segment Senkung bei Einweisung sowie Kreatininwert, erhdhte Herzenzyme

und nicht erfolgte PCI wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Zwei Jahre spater wurde der GRACE Score um die Berechnung des Risikos fir
einen kombinierten Endpunkt aus Myokardinfarkt und Tod fur den sechs Mo-
nats Zeitraum erweitert. Die Neugestaltung des GRACE Scores basierte auf
einem vereinfachten aus acht Parametern bestehenden Model [43]. Die genutz-
ten Parameter waren: Lebensalter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Krea-

tinin Spiegel, Killip Klasse und ST-Abweichungen.

Mit Einflhrung des GRACE Score 2.0 [44] wurde erstmals auf nicht lineare Al-
gorithmen zur Score Berechnung zurlckgegriffen, um die Risikopradiktionsfa-
higkeit weiter zu optimieren. Erganzt wurde der Score um die Vorhersage des
Mortalitatsrisikos nach einem und drei Jahren. Zudem wurde nun der kombinier-

te Endpunkt aus Tod und Myokardinfarkt flir den Zeitraum ein Jahr bestimmt.
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Zur besseren klinischen Anwendbarkeit wurde der ,mini“* GRACE Score 2.0
konzipiert. Wie in Tabelle 3 dargestellt konnte sowohl bei nicht verfigbarer Killip
Klasse als auch bei fehlendem Kreatininwert auf die Anamnese zurickgegriffen
werden. Es genugte die Information hinsichtlich erfolgter Diuretika Nutzung in-
nerhalb der letzten 24 Stunden sowie Niereninsuffizienz in der Krankenge-

schichte.

Seit der Etablierung des GRACE Score 2.0 wurde das absolute Risiko in Pro-
zent angegeben und der Patient direkt der entsprechenden Risikogruppe zuge-
ordnet (hoch, mittel, niedrig). Lediglich fur das Mortalitatsrisiko nach 6 Monaten

lag zusatzlich zum prozentualen Risiko noch ein nummerischer Wert vor.

Ein mittleres Risko lag bei einem Score zwischen 109 und 139 vor, Werte da-

runter ergaben ein geringes Risiko und Werte daruber ein hohes Risiko.

Tabelle 3 Parameter GRACE Score 2.0 und vereinfachter GRACE Score 2.0

Der GRACE Score 2.0 und der vereinfachte GRACE Score 2.0 nach Fox et al. [44] nutzten die unten
aufgeflihrten Parameter um mittels nicht linearer Algorithmen die Scores zu berechnen. Bei fehlender
Killip Klasse und Kreatinin konnten diese im vereinfachten GRACE Score 2.0 durch die Diuretika Nutzung
innerhalb der letzten 24 h vor ACS und Niereninsuffizienz in der Anamnese ersetzt werden. Der Score
war online (https://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk2/index.html; zuletzt aufgerufen am
11.02.2024) oder als App (Version 2.0.1, Hersteller Outcomes.Org LLC, Grofie 4,9 MB, erfordert iOS 9.0
oder neuer, Sprachen Englisch, Copyright © 2018) verfligbar.

ACS = akutes Koronarsyndrom

vereinfachter GRACE Score 2.0

(A2 R ) (Alternative Parameter)

Alter Alter

Herzfrequenz Herzfrequenz

Blutdruck systolisch Blutdruck systolisch

Killip Klasse ) Diuretika Nutzung 24h vor dem ACS
Kreatinin —) Niereninsuffizienz in der Anamnese
ST-Abweichungen ST-Abweichungen

Erhéhtes Troponin Erhéhtes Troponin

Herzstillstand bei Einlieferung Herzstillstand bei Einlieferung

Durch die verbesserte Benutzerfreundlichkeit des Scores erhofften sich die
Entwickler einen vermehrten klinischen Einsatz. Dank der schnellen und einfa-
chen Risikoeinschatzung sollten Patienten der optimalen Therapie zugefuhrt

werden konnen.
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1.7.4 PARIS Score

Zur Langzeitbeobachtung von Patienten nach PCIl mit DES Implantation und
anschliefender DAPT Einnahme wurde von Barber et al. [45] der PARIS Score
etabliert. Innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren wurden Blutungsereignis-
se (MB) nach BARC Typ 3 und 5 [46] erfasst. Zudem erfolgte eine Auswertung

der Myokardinfarkte und Stentthrombosen (CTE). Ausgeschlossen wurden Pa-

tienten mit Ereignissen wahrend des primaren Krankenhausaufenthaltes. Durch

die Korrelationsanalysen der Ereignisse mit patientenspezifischen Parametern
entstanden sowohl der PARIS MB Score als auch der PARIS CTE Score.

Tabelle 4 Parameter PARIS MB

Score

Der PARIS MB Score von Barber et al. [45]
konnte durch Addition der in der Tabelle
aufgefiihrten Parameter berechnet werden.

BMI = Body-Mass-Index, Hb = Hadmoglobin

Alter in Jahren

<50

50 - 59

60 - 69
70-79

2 80

BMI kg/m?

<25

Weitere Parameter

Aktuell Raucher

Anamie Hb & < 12/ 9 < 11 g/dI

Kreatinin-Clearance < 60
ml/min

Triple-Therapie bei Entlassung

Score
0
+1
+2
+3
+4
Score

+2

Score
+1
+3
+2

+2

Risikogruppen PARIS MB Score
14

PARIS MB Score

N W A O O N 00 ©

 E——

-

0

. hohes Blutungsrisiko = 8
mittleres Blutungsrisiko 4 - 7
. niedriges Blutungsrisiko 0 - 3

Abbildung 2 Risikogruppen PARIS MB
Score

Die in Tabelle 4 genannten Parameter wurden ad-
diert und ergaben laut Barber et al. [45] bei einem
Score von mindestens 8 ein hohes Blutungsrisiko.
Bei einem Wert zwischen 4 und 7 konnte von einem
mittleren Blutungsrisiko ausgegangen werden. Lag
der Wert zwischen 0 und 3 bestand ein geringes
Blutungsrisiko.

MB = schwerwiegende Blutung

Die Parameter des PARIS MB Score sind in Tabelle 4 zu finden. Fur die Kate-
gorien Lebensalter, BMI, Raucher, Anamie, Nierenfunktion und Triple-Therapie
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wurden je nach Gewichtung Punkte vergeben und addiert. Daraus ergab sich
ein Score zwischen null und vierzehn, siehe Abbildung 2. Lag der Wert zwi-
schen null und drei wurde von einem niedrigen Blutungsrisiko ausgegangen.
Als mittleres Risiko galt ein Wert zwischen vier und sieben. Ab einem Wert von
acht war das Blutungsrisiko erhéht. Der Paris CTE Score basierte auf den in
Tabelle 5 gezeigten Parametern: Diabetes mellitus mit oder ohne Insulinge-
brauch, ACS mit oder ohne Troponinerhohung zum Zeitpunkt der PCI, CABG
und PCI in der Vorgeschichte, Raucheranamnese und aktuelle Nierenfunktion.
Auch hier wurden die Punkte nach entsprechender Gewichtung summiert. Es
ergab sich ein in Abbildung 3 gezeigter Score zwischen null und zehn. Ermittel-
te der Score einen Wert von mindestens funf so wurde von einem erhdhten
Stentthrombose- und Myokardinfarktrisiko ausgegangen. Ein mittleres Risiko
bestand bei einem Wert zwischen drei und vier. Darunter liegende Werte impli-

zierten ein geringes Risiko fUr derartige Ereignisse.

Tabelle 5 Parameter PARIS CTE Risikogruppen PARIS CTE Score
Score 10 -
Die Berechnung des PARIS CTE Score ]
nach Barber et al. [45] erfolgte durch Addi- 9 -
tion der in der Tabelle aufgefihrten Para- 8 -
meter. —_
ACS = akutes Koronarsyndrom, CABG = % 7 -
Koronararterien-Bypass, PCl = perkutane A 6 -
Koronarintervention L —
s s
(@)
Diabetes mellitus Score 2 4
hd
<
Insulin pflichtig +1 o 3
Nicht Insulinpflichtig +3 2 -
1
ACS Score ]
o
Troponin negativ +1 [l hohes Thrombose- und Myokardinfarktrisiko 2 5
. . mittleres Thrombose- und Myokardinfarktrisiko 3 - 4
Troponin positiv +2 [l niedriges Thrombose- und Myokardinfarktrisiko 0 — 2
Score
Aktuell Raucher +1 Durch Addition der in Tabelle 5 aufgelisteten Para-
Kreatinin-Clearence < 60 +9 meter ergab sich laut Barber et al. [45] ab einem
ml/min Score von 5 ein hohes Thrombose- und Myokardin-
farktrisiko. Bei einem Wert von 2 oder kleiner wurde
Zustand nach PCI +2 von einem geringen Risiko ausgegangen. Lag der
Score zwischen 3 und 4, so bestand ein mittleres
Zustand nach CABG +2 Risiko.

CTE = koronar thrombotische Ereignisse
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1.7.5 DAPT Score
Der DAPT Score von Yeh et al. [47] basierte auf dem Studienkollektiv der DAPT
Studie [48]. Einschlusskriterium war eine PCI mit Stentimplantation (DES/BMS)
gefolgt von einer einjahrigen DAPT Therapie. Die Patienten wurden im Zeitraum
zwolf bis dreiBig Monate nach dem Herzkathetereingriff auf den Eintritt folgen-
der Ereignisse beobachtet: schwere und moderate Blutungen nach GUSTO [49]

sowie Ischamie (Myokardinfarkt und Stentthrombose).

Eingeschlossen wurden nur Patienten ohne Triple-Therapie und Ereignis inner-
halb des ersten Jahres nach PCI. Im Anschluss erfolgte nach Randomisierung
eine um 18 Monate verlangerte DAPT Therapie oder Placebo Gabe in Kombi-

nation mit der Einnahme von Acetylsalicylsaure.

Ermittelt wurde der Score aus der Gewichtung und Addition der in Tabelle 6
gezeigten Parameter: Lebensalter, Raucheranamnese, Diabetes mellitus, Myo-
kardinfarkt bei Einweisung, Myokardinfarkt oder PCIl in der Anamnese, DES,
Stent Durchmesser < 3 mm, LVEF < 30% und mit Stent versehenem vendsem
Bypass. Daraus errechneten sich wie in Abbildung 4 dargestellt, Werte zwi-
schen minus zwei und zehn. Es stand ein Onlinerechner zur Ermittlung des

Scores zur Verfugung [50].

Lag der Score bei mindestens zwei, Ubertraf das Ischamierisiko das Blutungsri-
siko. Somit kdnnte ein Patient von einer verlangerten DAPT Therapie profitie-
ren. Ergab sich jedoch ein Wert unter zwei so bestand ein hohes Blutungsrisiko
gekoppelt mit einem niedrigen Ischamierisiko. Entsprechenden Patienten wurde

eine prolongierte DAPT Dauer schaden.
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Tabelle 6 Parameter DAPT Score Risikogruppen DAPT Score

Durch Addition der aufgelisteten Parameter 10
konnte der von Yeh et al. [47] entwickelte

Score berechnet werden. Es existierte ein 9
Onlinerechner (https://tools.acc.org/daptris 8
kapp, zuletzt aufgerufen am 06.02.2024)
sowie eine App (Version 2.1, GroRe 7,16 7
MB, erfordert Android 7.0 oder neuer,
Sprache Englisch, Copyright © 2023 Ame- 6 1
rican College of Cardiologie) g 5 1
DES = Medikamenten freisetzender Stent, (‘o’
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, E 4
MI = Myokardinfarkt, PCI = perkutane Ko- < 3
ronarintervention a
2
Alter in Jahren Score 1
65 - 74 -1 S |
275 2 2 .
Kardiovaskulﬁre Risikofak_ . Risikoreduktion durch Verlangerte DAPT Therapie = 2
t Score . Risikoerhéhung durch Verlangerte DAPT Therapie < 2
oren
Raucher oder < 1 Jahre Nicht- +1
raucher Abbildung 4 Risikogruppen DAPT
Diabetes Mellitus +1 Score
. Durch Addition der in Tabelle 6 genannten Parame-
Weitere Parameter Score ter ergab sich nach Yeh et al. [47] ab einem Score
o ) von 2 ein hohes Ischamierisiko. Patienten dieser
MI bei Einweisung +1 Gruppe wiirden somit von einer verlangerten DAPT-
) ) Therapie profitieren. Lag der Score darunter, bestand
MI/PCl in der Vergangenheit +1 kein erhohtes Ischamierisiko. Daher sollte von einer
DES 1 verlangerten DAPT-Therapie abgesehen werden.
DAPT = duale antithrombozytare Therapie
Stent Durchmesser < 3mm +1

Chronische Herzinsuffizienz
oder LVEF < 30%

Stenting von vendsem Bypass  + 2

+2

1.7.6 PRECISE DAPT Score
Der PRECISE DAPT Score wurde von Costa et al. [31] entwickelt, um das Blu-
tungsrisiko von Patienten unter DAPT Therapie nach einer PCl zu bestimmen.
Eine Risikoeinteilung fir das Auftreten von leichten und schweren Blutungen
nach TIMI [51], innerhalb von sieben Tagen bis ein Jahr nach PCI, wurde durch
den Score definiert. Patienten mit oraler Antikoagulation wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Basierend auf den flnf einfach verfigbaren Parametern aus
Tabelle 7: Hb, Alter, Kreatinin Clearance, vorangegangene Blutung und Leuko-

zytenanzahl wurde ein Punktewert berechnet. Die Bestimmung des Scores
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konnte online durchgefuhrt werden [52]. Es existierte eine vereinfachte Form

des PRECISE DAPT Scores, der ohne Leukozytenanzahl zu ermitteln war.

Tabelle 7 Parameter PRECISE Risikogruppen PRECISE DAPT Score
DAPT Score
Der Score von Costa et al. [31] konnte 225
unter Zuhilfenahme der folgenden Pa- 24
rameter online (http://precisedaptscore.
com/predapt/webcalculator.html, letzter 23
Aufruf 07.02.24) berechnet werden. Es g
existierte eine vereinfachte Form des 3
Scores, die eine Berechnung ohne — 18
Kenntnis der Leukozytenanzahl ermdég- %
lichte. &) 17
I
BMI = Body-Mass-Index, LVEF = links- w 16
ventrikulare Ejektionsfraktion 8
&
Patientendaten 11
Alter 10
Blutung in der Anamnese 9
Laborparameter 0
Leukozytenanzahl

. hohes Blutungsrisiko = 25

. . . mittleres Blutungsrisiko 18 - 24
Hamoglobin [l niedriges Blutungsrisiko 11 - 17
sehr niedriges Blutungsrisiko < 10

Abbildung 5 Risikogruppen PRECISE
DAPT Score

Durch Nutzung eines Online-Rechners (http://precise
daptscore.com/predapt/webcalculator.html, letzter Aufruf
07.02.24) und der in Tabelle 7 aufgelisteten Parameter
ergab sich der von Costa et al. [31] entwickelte PRE-
CISE DAPT Score. Ein sehr niedriges Blutungsrisiko
wurde als Score kleiner als 11 gewertet. Lag der Wert
zwischen 11 und 17 bestand ein niedriges Blutungsrisiko
und bei einem Wert zwischen 18 und 24 ein mittleres
Blutungsrisiko. Ab einem Score von 25 wurde das Blu-
tungsrisiko als hoch definiert. Bei diesen Patienten sollte
eine verklrzte DAPT Dauer in Erwdgung gezogen wer-
den.

DAPT = duale antithrombozytare Therapie

Kreatinin-Clearance

Ein Wert von mindestens 25 implizierte ein erhdohtes Blutungsrisiko. Ziel des
Scores war es anhand des Blutungsrisikos eine individualisierte DAPT-Dauer
festzulegen. Bei hohem Blutungsrisiko sollte in Erwagung gezogen werden die
DAPT Therapie zu verkirzen. Zeigte der PRECISE DAPT Score kein erhdhtes
Blutungsrisiko galt es Uber eine Therapieverlangerung nachzudenken. Die Ein-
stufung in die entsprechenden Risikogruppen ist Abbildung 5 zu entnehmen.
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1.8 Zielsetzung und Fragestellung

Im Zeitraum von 2011 bis 2020 nahm die Mortalitatsrate der Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom kontinuierlich ab, bei Mannern lag der prozentuale Ruck-
gang bei 27,2%, bei Frauen bei 32,8% [53]. Somit stieg der Anteil Uberlebender
Patienten mit aufgetretenem akutem Koronarsyndrom. Fur dieses wachsende

Patientenkollektiv sollten klare individuelle Behandlungsempfehlungen gelten.

Kreislauferkrankungen waren im Jahr 2022 in Deutschland die haufigste To-
desursache [54]. Die meisten Patienten starben an der koronaren Herzkrankheit
[55]. Diese hohen Fallzahlen verdeutlichen die Notwendigkeit Hochrisikopatien-

ten fruhzeitig zu erkennen.

Die vorliegende Dissertation hatte das Ziel, aus der Vielzahl der verfliigbaren
Risiko Scores, diejenigen mit der hochsten klinischen Aussagekraft zu identifi-
zieren. Hierzu wurden definierte Endpunkte des TuePIC Patientenkollektivs mit

den Risikovorhersagen der zuvor beschriebenen Scores abgeglichen.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Im Rahmen der Studie galt es etablierte Risiko Scores fur Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit zu validieren. Betrachtet wurde eine Subgruppe des Patien-
tenkollektivs der TuePIC Studie, die zwischen dem 17.11.2011 und dem
24.10.2014 eine PCI in der medizinischen Klinik des Universitatsklinikums TU-
bingen erhielten. Zu den Einschlussdiagnosen zahlten sowohl das akute Koro-
narsyndrom (ACS) als auch das chronische Koronarsyndrom (CCS). Zudem
musste die Berechnung mindestens eines Risiko Scores auf Grundlage der Pa-

tientendaten maoglich sein.

In die TuePIC Studie eingeschlossene Probanden wurden aufgeklart und deren
Einverstandnis schriftlich dokumentiert. Es fand eine Pseudonymisierung ihrer

Daten mit Zuordnung eines fortlaufenden Zahlencodes statt.

Insgesamt bestand die Studie aus 1565 Probanden. Diese wurden entspre-

chend ihrer Aufnahmediagnosen in zwei Gruppen unterteilt. Zur Subgruppe des
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ACS zahlten 745 Patienten, die verbleibenden 820 Patienten wurden dem CCS

zugeordnet.

2.2 Berechnung der Scores

Zur Berechnung der Risikoscores wurden Informationen von Cardio Data ver-
wendet. Hierbei handelte es sich um ein eigens fur die TuePIC Studie entwi-
ckeltes Register. Dieses beinhaltete Laborwerte, Daten zu Anamnese sowie der
durchgefuhrten PCI. Als zusatzliche Quelle dienten in SAP hinterlegte Arztbriefe
und Befunde. Abbildung 6 ist zu entnehmen, dass sofern alle benétigten Daten
vorhanden waren, fur Patienten mit CCS der CALIBER Score (n = 450) und der
PREDICT STABLE Score (n = 630) berechnet wurden. Der GRACE Score 2.0
(n = 739) und der DAPT Score (n = 722) wurden bei diagnostiziertem ACS er-
mittelt. Sowohl fur Patienten mit ACS als auch CCS wurde der PRECISE DAPT
Score (n = 1057) bestimmt. Voraussetzung fur die Kalkulation des PARIS MB
Scores (n = 873) und des PARIS CTE Scores (n = 900) war die Implantation
eines DES im Rahmen der PCI.

[ Patientenkollektiv der TuePIC Studie mit PCI zwischen dem 17.11.2011 und dem 24.10.2014 J

pot \ / ——
CALIBER n =450 GRACE2.0n=739
PREDICT STABLE n = 630 | PRECISE DAPT n = 1057 | DAPTn =722
DES
n=979

PARISMB n =873
PARIS CTE n = 900

I

Patienten mit verfiigbaren Parametern fur mindestens einen Score n = 1565

Abbildung 6 Ablauf der Score Berechnung

Fur Patienten mit CCS wurden der CALIBER Score und der PREDICT STABLE Score ermittelt. Bei Pati-
enten mit ACS wurden der GRACE Score 2.0 und der DAPT Score berechnet. Der PARIS MB Score und
der PARIS CTE Score wurden fur Patienten mit DES kalkuliert. Bei allen Patienten mit verfligbaren Para-
metern wurde der PRECISE DAPT Score berechnet.

ACS = akutes Koronarsyndrom, CCS = chronisches Koronarsyndrom, CTE = koronar thrombotische Er-
eignisse, DAPT = duale antithrombozytare Therapie, DES = Medikamenten freisetzender Stent, MB =
schwerwiegende Blutung, TuePIC = Tuebingen Platelet Investigative Consortium
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2.3 Ablauf der Datenerhebung hinsichtlich der definierten Endpunkte

Die Patientendaten wurde bezuglich des Auftretens von primaren und sekunda-
ren Endpunkten im Rahmen einer Langzeitbeobachtung zu den Zeitpunkten
360 Tage (ein Jahr), 1080 Tage (drei Jahre) und 1800 Tage (funf Jahre) retro-

spektiv analysiert.

Der Erhebungszeitraum begann am Tag der PCI, dieser wurde als Tag eins
gewertet und ist gleichzusetzten mit dem Tag des Studieneinschlusses. In Ab-

bildung 7 ist die Datenerhebung nach funf Jahren dargestellt.

1565 Patienten fur die mindestens ein Risikoscore berechnet werden konnte

| Zugangliche Befunde und Arztbriefe in SAP und/oder Cardio Data |
993 Patienten 572 Patienten
'
| Telefoninterview |
o= -
252 Patienten 320 Patienten
| Todesanzeigen
L o =
94 Patienten 226 Patienten

Abbildung 7 Ablauf der Endpunkterfassung nach funf Jahren

Insgesamt wurden fur 1565 Patienten Follow-ups durchgefuhrt. Fir 993 war dies mittels elektronischer
Patientenakten (SAP und Cardio Data) méglich. Bei 252 Patienten konnte eine erfolgreiche telefonische
Befragung durchgefiihrt werden. Fir 94 Patienten konnte der Endpunkt Tod mittels Todesanzeigen erfasst
werden.

Zur Bestimmung der Endpunkte wurden Befunde, Arztbriefe sowie dokumen-
tierte Kontrolluntersuchungen in den Systemen SAP und Cardio Data verwen-
det. Bei 572 Patienten lag kein ausreichendes Datenmaterial vor. Die betreffen-
den Patienten oder im Todesfall deren Angehoérige wurden mittels eines stan-
dardisierten Telefoninterviews auf das Auftreten der zuvor definierten Endpunk-
te befragt. Insgesamt konnte bei 320 Patienten kein Telefoninterview durchge-
fuhrt werden. Grinde hierflir waren beispielsweise das Fehlen einer Ruckruf-
nummer, keine Erreichbarkeit oder die Ablehnung an der Befragung teilzuneh-
men. Im letzten Schritt wurde nach Todesanzeigen der Patienten recherchiert.

Schlussendlich konnten bei 226 Patienten zum Zeitpunkt finf Jahre nach Stu-
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dieneinschluss keine Daten zum Eintreffen der Endpunkte erhoben werden.
Dies entsprach 14,4% der Gesamtstudienpopulation. Tabelle 8 zeigt die Anzahl
der Patienten mit fehlender Endpunkterfassung. Zum Zeitpunkt ein Jahr konn-
ten fir 43 Patienten keine Daten erhoben werden, dies entsprach 2,7% des
Studienkollektives. Nach drei Jahren fielen 150 Patienten aus der Endpunkter-
fassung, hierbei handelte es sich um 9,6% des Gesamtkollektives. Lediglich
Patienten mit vollstandiger Endpunkterfassung gingen in die Datenanalyse ein.

Tabelle 8 Anzahl Patienten ohne Endpunkterfassung
ACS = akutes Koronarsyndrom, CCS = chronisches Koronarsyndrom, n = Anzahl

Zeitpunkte der Gesamtzahl CCSs ACS
Endpunkterfassung (n = 1565) (n = 820) (n = 745)
ein Jahr 43 (2,7%) 13 (1,6%) 30 (4,0%)
drei Jahre 150 (9,6%) 62 (7,6%) 88 (11,8%)
funf Jahre 226 (14,4%) 94 (11,5%) 132 (17,7%)

2.4 Klinische Endpunkte

2.4.1 Priméar kombinierter Endpunkt (KE)
Der primar kombinierte Endpunkt wurde definiert als das singulare oder kombi-
nierte Auftreten der sekundaren Endpunkte Tod, Myokardinfarkt und ischami-

schem Schlaganfall.

2.4.2 Sekundaére Endpunkte
Als sekundare Endpunkte wurden das Auftreten von Tod, Myokardinfarkt, Is-

chamischem Schlaganfall und Blutung gewertet.

2421 Tod

Todesfalle wurden unabhangig der zugrunde liegenden Ursache betrachtet.

2.4.2.2 Myokardinfarkt (MI)

Als Myokardinfarkt wurden nach Thygesen et al. [56] Ereignisse berlcksichtigt,
sobald eine akute myokardiale Ischamie mit zeitgleichem Anstieg beziehungs-
weise Abfall des kardialen Troponins (cTn) vorlag. Voraussetzung war die Mes-
sung mindestens eines cTn Wertes uber der 99ten Perzentile URL. Zudem trat
mindestens eines der folgenden Symptome auf: symptomatische myokardiale

Ischamie, neu aufgetretene EKG-Veranderung, Entwicklung einer pathologi-
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schen Q-Zacke, Detektion eines Thrombus bei Koronarangiographie/Autopsie,
neu aufgetretener Verlust von vitalem Myokard sowie bis dato nicht vorhandene

Wandbewegungsstorung.

2.4.2.3 Ischamischer Schlaganfall (1S)

Definiert wurde der ischamische Schlaganfall nach Sacco et al. [57] als das Ab-
sterben von Zellen der Retina, des Rickenmarks oder des Gehirns, die eine
gemeinsame Gefallversorgung besalien. Die Diagnosestellung fand mittels
Bildgebung oder durch einen anderen objektiven Nachweis der geschadigten
Areale statt. Die Symptome hielten langer als 24 Stunden oder bis zum Eintritt
des Todes an. Jegliche andere Ursache wurde ausgeschlossen, dazu zahlten

der hamorrhagische Schlaganfall sowie die TIA.

2.4.2.4 Blutung
Blutungen wurden anhand des BARC Scores in Tabelle 9 von Mehran et al. [46]

klassifiziert. Gewertet wurden Blutungsereignisse ab einem BARC Score = 2.

Tabelle 9 Blutungsklassifizierung nach BARC Bleeding Score
Dargestellt ist der BARC Bleeding Score nach Mehran et al. [46]
BARC = Bleeding Academic Research Consortium, CABG = Koronararterien-Bypass

BARC Typ Blutungsereignisse

Erfordert keine Behandlung

2 Fallt nicht unter 3 - 5, eines der folgenden trifft zu:
* nicht chirurgische medizinische Versorgung
*  Hospitalisation
+  weitere Diagnostik wird eingeleitet

3a Hamoglobinabfall 3 - 5 g/Transfusion
b Hamoglobinabfall > 5
c Intrakraniell, intraokular

4 CABG assoziiert

5 Fatale Blutung
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2.5 Statistische Analyse

Analysiert wurden die Daten mittels des Statistikprogrammes SPSS Statistics
Version 27 von IBM. Fir die gesamte Analyse galt ein p-Wert < 0.05 als signifi-
kant. Zur Auswertung der Basischarakteristika wurden bei quantitativen Variab-
len die Mittelwerte verglichen und die Standardabweichungen angegeben. An-
schlielend erfolgte der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung. Da bei
keinem der Parameter eine Normalverteilung vorlag, fand die Signifikanzpru-
fung unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Test statt. Im Fall von qualitativen
Variablen wurde die Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test durchgeflhrt

und die prozentuale Verteilung berechnet.

FUr die zuvor definierten Endpunkte wurde zu den Zeitpunkten ein Jahr, drei
Jahre und funf Jahre eine univariate Cox-Regressionsanalyse zu den in dieser
Arbeit betrachteten Scores durchgefihrt. Eine Signifikanzprifung erfolgte mit-
tels Chi-Quadrat Test. Des Weiteren wurden ROC-Kurven erstellt, eine gute
Diskriminierungsfahigkeit wurde als eine AUC 2 0,7 definiert. Zur besseren gra-
phischen Darstellung wurden die Ergebnisse als Kaplan-Meier-Kurven visuali-
siert und mittels Log Rang Test auf Signifikanz geprift. Zudem wurde das mitt-

lere Uberleben inklusive Standardabweichung berechnet.

2.6 Ethikstatement

Die Patienten wurden im Rahmen des Einschlusses in die Biobank der TuePIC
Studie fur die Studienteilnahme aufgeklart, eine schriftliche Zustimmung lag vor.
Der zugehdrige Ethikantrag (270/2011BO1) wurde der Ethik-Kommission vorge-
legt und genehmigt.

3 Ergebnisse

Teile der Datenanalyse wurden bereits von Zdanyte et al. [58] veroffentlicht.

3.1 Basischarakteristika der Studienpatienten

Die Basischarakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 10 aufgelistet.
Insgesamt umfasste die Studie 1565 Patienten, diese wurden anhand ihrer Di-
agnosen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses zwei Gruppen zugeordnet:
ACS 745 (47,6%) und CCS 820 (52,4%). Die Geschlechterverteilung war in
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beiden Diagnosegruppen identisch und lag bei einem Manneranteil von 71,1%.
Das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs betrug 68,4 (+ 11,8) Jahre, wobei
die ACS-Patienten mit 67,3 (+ 12,6) Jahren junger als die CCS-Patienten mit
69,3 (+ 10,9) Jahren waren. Der BMI beider Subgruppen unterschied sich nicht
und lag bei 27,7 (+ 4,8).

Patienten mit CCS litten haufiger als ACS-Patienten an arterieller Hypertonie
(84,5% versus 80,4%), Hyperlipidamie (57,4% versus 45,1%) und hatten ver-
mehrt eine auf KHK positive Familienanamnese (28,3% versus 21,6%). Zudem
hatten sich Patienten mit CCS in der Vergangenheit eher einer PCI (39,6% ver-
sus 29,3%) oder einer CABG-Operation (9,5% versus 6,6%) unterzogen.

Auch bei der Aufnahmemedikation lagen signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Subgruppen vor. So nahmen CCS-Patienten haufiger folgende Me-
dikamente bei Hospitalisierung ein: ASS (59,6% versus 45,9%), Clopidogrel
(15,6% versus 9,1%), Prasugrel (3,8% versus 0,9%), Ticagrelor (5,4% versus
2,6%), orale Antikoagulantien (12,2% versus 8,6%), ACE-Inhibitoren (46,8%
versus 37,4%), AT1-Antagonisten (20,7% versus 16,6%), B-Blocker (63,9%
versus 47,7%), Statine (56,6% versus 36,8%), Diuretika (39,5% versus 29,7%)
und Aldosteron Antagonisten (17,1% versus 6,0%). Ebenfalls bei der Haufigkeit
der P2Y12-Hemmer bei Entlassung gab es deutliche Unterschiede. So wurden
CCS-Patienten vermehrt mit Clopidogrel (63,5% versus 34,4%) therapiert. ACS-
Patienten erhielten dagegen haufiger Prasugrel (25,1% versus 7,4%) und Ti-
cagrelor (26,2% versus 13,2%). Bei ACS-Patienten konnte des Ofteren eine
Einschrankung der LVEF (55,2% versus 45,0%) beobachtet werden. Zudem
wurden vermehrt DES (64,4% versus 57,2%) implantiert. Patienten mit CCS
erhielten haufiger BMS als ACS-Patienten (17,0% versus 11,9%) und wurden in

vielen Fallen mit Vitamin K Antagonisten (20,7% versus 14,6%) entlassen.
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Tabelle 10 Basischarakteristika Studienkollektiv

Bei quantitativen Variablen wurden die Mittelwerte verglichen und die Standardabweichungen angege-
ben. Zur Prufung auf Normalverteilung kam der Kolmogorov-Smirnov-Test zum Einsatz. Keiner der
Parameter war normalverteilt, daher fand die Signifikanzpriifung mittels Mann-Whitney-U-Test statt. Im
Fall von qualitativen Variablen wurde der Chi-Quadrat Test genutzt und die prozentualen Verteilungen
berechnet. Statistische Signifikanz lag ab einem p-Wert < 0,05 vor.

ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym, ACS = Akutes Koronarsyndrom, ASS = Acetylsalicylsaure,
AT-1 = Angiotensin-ll-Rezeptor-Subtyp 1, 3-Blocker = Beta-Rezeptor-Blocker, BMI = Body-Mass-Index,
BMS = Metallstent ohne medikamentése Beschichtung, CCS = chronisches Koronarsyndrom, CK-MB =
Creatinkinase mit einer M- und einer B-Untereinheit, DES = Medikamenten freisetzender Stent, GFR =
glomerulare Filtrationsrate, Hb = Hamoglobin, LVEF = links ventrikulare Ejektionsfraktion, MW = Mittel-

wert, n = Anzahl, NMH = niedermolekulares Heparin, OAK = orale Antikoagulantien, PPI =

Protonenpum-

penhemmer, P2Y12 = Adenosindiphosphat-Rezeptor der Thrombozyten, SD = Standardabweichung

Gesamtzahl CCs ACS p-

(n = 1565) (n=820)52,4% | (n=745)47,6% | Wert
Manner, n (%) 1113 (71,1%) 583 (71,1%) 530 (71,1%) 0,985
Alter, Jahren MW (+ SD) 68,4 (+ 11,8) 69,3 (+ 10,9) 67.3 (£ 12,6) 0,002
BMI, MW (+ SD) 27,7 (+4,8) 27,7 (£5,0) 27.7 (£ 4,6) 0,867

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, n (%) 1292 (82,6%) 693 (84,5%) 599 (80,4%) 0,002
Hyperlipidamie, n (%) 807 (51,6%) 471 (57,4%) 336 (45,1%) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 485 (31,0%) 257 (31,3%) 228 (30,6%) 0,542
Raucher, n (%) 606 (38,7%) 310 (37,8%) 296 (39,7%) 0,662
KHK in Familienanamnese, n (%)| 393 (25,1%) 232 (28,3%) 161 (21,6%) 0,002
VHF, n (%) 292 (18,7%) 161 (19,6%) 131 (17,6%) 0,069
Ml in der Anamnese, n (%) 335 (21,4%) 170 (20,7%) 165 (22,1%) 0,542
PClin der Anamnese, n (%) 543 (34,7%) 325 (39,6%) 218 (29,3%) <0,001
CABG in der Anamnese, n (%) 127 (8,1%) 78 (9,5%) 49 (6,6%) 0,012

Medikation bei Aufnahme
ASS, n (%) 831 (53,1%) 489 (59,6%) 342(45,9%) <0,001
Clopidogrel, n (%) 196 (12,5%) 128 (15,6%) 68 (9,1%) <0,001
Prasugrel, n (%) 8 (2,4%) 31 (3,8%) 7 (0,9%) <0,001
Ticagrelor, n (%) (4 0%) 44 (5,4%) 19 (2,6%) 0,005
OAK, n (%) 164 (10,5%) 100 (12,2%) 64 (8,6%) 0,018
ACE-Inhibitoren, n (%) 663 (42,4%) 384 (46,8%) 279 (37,4%) <0,001
AT1-Antagonisten, n (%) 294 (18,8%) 170 (20,7%) 124 (16,6%) 0,035
B-Blocker, n (%) 879 (56,2%) 524 (63,9%) 355 (47,7%) <0,001
Statine, n (%) 738 (47,2%) 464 (56,6%) 274 (36,8%) <0,001
Calciumkanalblocker, n (%) 307 (19,6%) 169 (20,6%) 138 (18,5%) 0,281
Diuretika, n (%) 545 (34,8%) 324 (39,5%) 221 (29,7%) <0,001
Aldosteron Antagonisten, n (%) 185 (11,8%) 140 (17,1%) 45 (6,0%) <0,001
Nitrate, n (%) 7 (4,3%) 28 (3,4%) 39 (5,2%) 0,078
Insulin, n (%) 146 (9,3%) 75 (9,1%) 71 (9,5%) 0,814
PPI, n (%) 429 (27,4%) 240 (29,3%) 189 (25,4%) 0,075
Digitalis, n (%) 40 (2,6%) 22 (2,7%) 18 (2,4%) 0,729
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Antithrombozytédre Therapie bei Entlassung

ASS, n (%) 1436 (91,8%) 751 (91,6%) 685 (91,9%) 0,507
P2Y12-Antagonist, n (%) 1328 (84,9%) 690 (84,1%) 638 (85,6%) 0,318
Clopidogrel, n (%) 777 (49,6%) 521 (63,5%) 256 (34,4%) | <0,001
Prasugrel, n (%) 248 (15,8%) 61 (7,4%) 187 (25,1%) | <0,001
Ticagrelor, n (%) 303 (19,4%) 108 (13,2%) 195 (26,2%) | <0,001
A :mg%’giggaue“ 8,5 (+5,2) 7.9 (£5.3) 9.1 (x4,9) | <0,001
Antikoagulantien bei Entlassung
OAK bei Entlassung, n (%) 336 (21,5%) 192 (23,4%) 144 (19,3%) 0,056
Vitamin K Antagonisten, n (%) 279 (17,8%) 170 (20,7%) 109 (14,6%) 0,002
Rivaroxaban, n (%) 40 (2,6%) 15 (1,8%) 25 (3,4%) 0,054
Apixaban, n (%) 4 (0,3%) 2 (0,2%) 2(0,3%) 0,919
Dabigatran, n (%) 7 (0,4%) 4 (0,5%) 3 (0,4%) 0,807
NMH, n (%) 6 (0,4%) 1(0,1%) 5(0,7%) 0,078
PCI
LVEF eingeschrankt, n (%) 780 (49,8%) 369 (45,0%) 411 (55,2%) 0,037
Stenting, n (%) 1207 (77,1%) 628 (76,6%) 579 (77,7%) 0,480
DES, n (%) 949 (60,6%) 469 (57,2%) 480 (64,4%) 0,002
BMS, n (%) 228 (14,6%) 139 (17 0%) 89 (11,9%) 0,006
DES und BMS, n (%) 30 (1,9%) 0 (2,4%) 10 (1,3%) 0,117
Laborparameter
Leukozyten/ul, MW (+ SD) 8562,7 (+ 5228,9) | 7927,6 (+ 6226,1) |9234,9 (+ 3795,9) | <0,001
Thrombozyten 10%ul, MW (£ SD) | 242 0 (+ 81,1) 238,5 (+ 76,3) 2456 (+85,7) | 0,080
Hb g/dl, MW (+ SD) 13,8 (+ 4,2) 13,8 (+ 3,7) 13,8 (+ 4,7) 0,601
Cholesterin mg/dl, MW (+ SD) 174,2 (£ 43,3) 173,2 (£ 42,3) 176,6 (£45,7) | 0,417
GFR ml/min, MW (£ SD) 77,0 (+ 25,9) 76,0 (+ 25,6) 78,1 (+ 26,1) 0,109
Kreatinin mg/dl, MW (+ SD) 1,0 (£ 0,7) 1(£0,7) 1,0 (£0,7) 0,371
Harnstoff mg/dl, MW (+ SD) 43,7 (+ 23,0) 44,9 (+ 22,3) 42,4 (+23,7) 0,003
Harnsaure mg/dl, MW (x SD) 6,9 (£ 3,4) 0 (+3,8) 6,9 (£2,2) 0,570
CK-MB U/l, MW (£ SD) 3554 (£793,3) | 133,5(+126,0) | 518,7 (+1009,2) | <0,001
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3.2 Klinische Endpunkte der gesamten Studienkohorte

3.2.1 Klinische Endpunkte nach einjdhrigem Beobachtungszeitraum

Die klinischen Endpunkte ein Jahr nach Studieneinschluss sind in Tabelle 11
aufgefuhrt. Zu diesem Zeitpunkt konnten 1522 Patienten hinsichtlich des Auftre-
tens von Endpunkten untersucht werden. Dies entsprach 97,3% der anfangli-
chen Studienpopulation. Die Subgruppe mit CCS bestand aus 807 Patienten,
die mit ACS aus 715 Patienten. Der primar kombinierte Endpunkt ereignete sich
bei Patienten mit ACS signifikant haufiger (15,7% versus 8,7%). Auch die se-
kundaren Endpunkte traten bei Patienten mit ACS innerhalb des ersten Jahres
signifikant haufiger auf: Tod (7,6% versus 5,0%), Myokardinfarkt (7,0% versus
3,6%), ischamischer Schlaganfall (2,0% versus 0,6%) und Blutung (8,5% ver-
sus 5,3%).

Tabelle 11 Klinische Endpunkte ein Jahr nach Studieneinschluss

Es wurde die prozentuale Verteilung angegeben und eine Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test
durchgeflhrt. Eine statistische Signifikanz lag bei einem p-Wert < 0,05 vor.

ACS = akutes Koronarsyndrom, BARC = Bleeding Academic Research Consortium, CCS = chronisches
Koronarsyndrom, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombinierter Endpunkt, Ml = Myokardin-
farkt, n = Anzahl

Klinische Endpunkte 1 Jahr
Gesamtzahl CCSs ACS p-
(n =1522) (n =807) (n =715) We
KE, n (%) 182 (12,0%) 70 (8,7%) 112 (15,7%) <0,001
Tod, n (%) 94 (6,2%) 40 (5,0%) 54 (7,6%) 0,036
MI, n (%) 79 (5,2%) 29 (3,6%) 50 (7,0%) 0,003
IS, n (%) 19 (1,2%) 5 (0,6%) 14 (2,0%) 0,019
Blutung, n (%) 104 (6,8%) 43 (5,3%) 61 (8,5%) 0,013
BARC 2, n (%) 59 (3,9%) 25(3,1%) 34 (4,8%) 0,095
BARC 3, n (%) 45 (3,0%) 18 (2,2%) 27 (3,8%) 0,076

3.2.2 Klinische Endpunkte nach dreijahrigem Beobachtungszeitraum
Die Langzeitbeobachtung nach drei Jahren konnte fur 90,4% der Studienkohor-
te komplettiert werden. Die klinischen Endpunkte der 1415 Patienten sind in
Tabelle 12 abgebildet, davon sind 758 Patienten dem CCS und 657 dem ACS
zuzuordnen. Nach drei Jahren zeigte sich eine signifikante Haufung von Myo-
kardinfarkten im ACS-Studienkollektiv verglichen mit der CCS-Gruppe (14,3%

versus 10,4%).
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Tabelle 12 Klinische Endpunkte drei Jahre nach Studieneinschluss

Es wurde die prozentuale Verteilung angegeben und eine Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat Test
durchgefiihrt. Eine statistische Signifikanz lag bei einem p-Wert < 0,05 vor.

ACS = akutes Koronarsyndrom, BARC = Bleeding Academic Research Consortium, CCS = chronisches
Koronarsyndrom, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombinierter Endpunkt, Ml = Myokardin-

farkt, n = Anzahl

Klinische Endpunkte 3 Jahre
Gesamtzahl CCs ACS p-

(n = 1415) (n =758) (n = 657) Wert
KE, n (%) 357 (25,2%) 181 (23,9%) 176 (26,8%) 0,209
Tod, n (%) 203 (14,3%) 113 (14,9%) 90 (13,7%) 0,518
MI, n (%) 173 (12,2%) 79 (10,4%) 94 (14,3%) 0,026
IS, n (%) 41 (2,9%) 17 (2,2%) 24 (3,7%) 0,115
Blutung, n (%) 149 (10,5%) 70 (9,2%) 79 (12,0%) 0,088
BARC 2 84 (5,9%) 38 (5,0%) 46 (7,0%) 0,114
BARC 3 65 (4,6%) 32 (4,2%) 33 (5,0%) 0,473

3.2.3 Klinische Endpunkte nach fiinfjahrigem Beobachtungszeitraum
Zum Zeitpunkt funf Jahre nach Studienbeginn konnten 1339 Patienten auf das
Auftreten von klinischen Endpunkten analysiert werden. Dies entsprach 85,6%
der Patienten zu Studienbeginn. Die aufgetretenen Endpunkte sind in Tabelle
13 dargestellt. Das Patientenkollektiv bestand zu diesem Zeitpunkt aus 726 Pa-
tienten mit der Diagnose CCS und 613 Patienten mit ACS. Es konnte ein signi-
fikant haufigeres Auftreten von ischamischen Schlaganfallen (6,5% versus
3,7%) bei ACS-Patienten beobachtet werden. Des Weiteren kam es ebenfalls
signifikant haufiger zu Blutungen (16,0% versus 11,3%).

Tabelle 13 Klinische Endpunkte fiinf Jahre nach Studieneinschluss

Es wurde die prozentuale Verteilung angegeben und eine Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test
durchgefiihrt. Eine statistische Signifikanz lag bei einem p-Wert < 0,05 vor.

ACS = akutes Koronarsyndrom, BARC = Bleeding Academic Research Consortium, CCS = chronisches
Koronarsyndrom, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombinierter Endpunkt, Ml = Myokardin-
farkt, n = Anzahl

Klinische Endpunkte 5 Jahre

Gesamtzahl CCSs ACS p-

(n = 1339) (n =726) (n =613) Wert
KE, n (%) 471 (35,2%) 239 (32,9%) 232 (37,8%) 0,060
Tod, n (%) 294 (22,0%) 156 (21,5%) 138 (22,5%) 0,652
MI, n (%) 214 (16,0%) 104 (14,3%) 110 (17,9%) 0,072
IS, n (%) 67 (5,0%) 27 (3,7%) 40 (6,5%) 0,019
Blutung, n (%) 180 (13,4%) 82 (11,3%) 98 (16,0%) 0,012
BARC 2, n (%) 102 (7,6%) 43 (5,9%) 59 (9,6%) 0,011
BARC 3, n (%) 78 (5,8%) 39 (5,4%) 39 (6,4%) 0,441
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3.3 Risikoscores
Fir 1565 Patienten konnten auf Basis der vorliegenden Daten ein oder mehrere

Scores berechnet werden.

3.3.1 CALIBER Score
Der CALIBER Score wurde fur 450 Patienten der Studienkohorte bestimmt.

3.3.1.1 Klinische Endpunkte

Zum Zeitpunkt ein Jahr nach Studieneinschluss konnte fur 445 Patienten mit
berechnetem CALIBER Score eine Endpunktanalyse durchgefihrt werden. Wie
in Tabelle 14 dargestellt konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Auftreten von primaren und sekundaren Endpunkten im Vergleich zwischen den
verschieden Risikogruppen ermittelt werden.

Tabelle 14 Univariate Cox-Regressionsanalyse CALIBER Score ein Jahr

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung CALIBER Score: niedriges Risiko <
5%, mittleres Risiko 5 - 15% und hohes Risiko > 15%.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, Kl = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl, NB = nicht berechenbar

CALIBER Score 1 Jahr (n = 445)

CALIBER CALIBER
Score Score
<5% > 15%
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n=71 | n=199 | (KI95%) | Wert | n=175 (KI 95%) Wert
KE 2 9 1,60 0,547 17 353 0,091
28%) | (45%) | (0,35-7.41) (9,7%) | (0,82 - 15,28)
Tod 1 3 1,06 0,957 10 414 0.176
(14%) | (1,5%) | (0,11-10,23) (57%) | (0,53 32,30)
" 1 5 177 0,602 8 3.31 0,259
(14%) | (@5%) | (0.21-15,17) (46%) | (0,41-26,48)
s 0 1 NB 0,971 1 NB 0,970
0,0%) | (0,5%) (0,6%)
Blutung 1 6 2.16 0,477 13 5.47 0,101
(14%) | (3.0%) | (0,26 -17.91) (7.4%) | (0,72 -41,84)
1 3 1,08 0,947 7 2.96 0311
BARCZ | 14%) | (15%) | (0,11-10.39) (4,0%) | (0,36 - 24,02)
0 3 NB 0,942 6 NB 0,937
BARC3 | go%) | (15%) (3.4%)

Nach dreijahriger Beobachtung konnte flr 422 Patienten bei initial verfiugbarem
CALIBER Score ein Follow-up durchgefuhrt werden. In Tabelle 15 werden diese
Resultate ersichtlich. Patienten mit mittlerem Risiko wiesen ein signifikant hau-
figeres Eintreten des primar kombinierten Endpunktes auf, im Vergleich zu Pa-
tienten mit niedrigem Risiko (15,0% versus 4,5%; HR = 3,45; Kl 1,05 - 11,35).
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Ebenfalls ein signifikanter Unterschied ergab sich im Vergleich von Patienten
mit hohem und niedrigem Risiko in folgenden Endpunkten: primar kombinierter
Endpunkt (30,8% versus 4,5%; HR = 7,79; Kl 2,43 - 24,95), Tod (20,1% versus
1,5%; HR = 14,60; Kl 1,20 - 106,65), Myokardinfarkt (11,8% versus 3,0%; HR =
4,36; Kl 1,02 - 18,67) und Blutung (11,2% versus 1,5%; HR = 8,28; Kl 1,11 -
61,85).

Tabelle 15 Univariate Cox-Regressionsanalyse CALIBER Score drei Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung CALIBER Score: niedriges Risiko <
5%, mittleres Risiko 5 - 15% und hohes Risiko > 15%.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl, NB = nicht berechenbar

CALIBER Score 3 Jahre (n = 422)

CALIBER CALIBER
Score Score
<5% > 15%
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n = 66 n =187 (KI 95%) We n =169 (K1 95%) We
KE 3 28 3,45 0,042 52 7,79 <0,001
(4,5%) (15.0%) (1,05 - 11,35) (30,8%) (2,43 - 24,95)
Tod 1 12 4,32 0,160 34 14,60 0,008
(1,5%) (6,4%) (0,56 - 33,20) (20,1%) | (1,20 - 106,65)
M 2 18 3,28 0,111 20 4,36 0,047
(3,0%) (9,6%) (0,76 - 14,15) (11,8%) (1,02 - 18,67)
IS 0 3 NB 0,941 7 NB 0,934
(0,0%) (1,6%) (4,1%)
Blutung 1 16 5,84 0,087 19 8,28 0,039
(1,5%) (8,6%) (0,78 - 44,06) (11,2%) (1,11 - 61,85)
BARC2 1 7 2,56 0,379 10 4,37 0,160
(1,5%) (3,7%) (0,32 - 20,82) (5,9%) (0,56 - 34,18)
0 9 NB 0,911 9 NB 0,909
BARC3 | o%) | (4.8%) (5,3%)

Ein Anteil von 405 Patienten der Gesamtkohorte konnte hinsichtlich des Auftre-
tens von Endpunkten nach funf Jahren bei ermitteltem CALIBER Score unter-
sucht werden. Tabelle 16 zeigt die aufgetretenen Endpunkte. In der mittleren
CALIBER Score Risikogruppe kam es verglichen mit der niedrigen Risikogrup-
pe zu einem signifikant vermehrten Auftreten des primar kombinierten Endpunk-
tes (21,9% versus 8,1%; HR = 2,92; Kl 1,15 - 7,42). Bei Patienten mit hohem
Risiko in der Gegenulberstellung zu Patienten mit niedrigem Risiko traten eben-
falls signifikante Unterschiede auf: primar kombinierter Endpunkt (41,8% versus
8,1%; HR = 6,44; Kl 2,60 - 15,97), Tod (29,1% versus 3,2%; HR = 10,40; KiI
2,53 - 42,81), Myokardinfarkt (15,8% versus 4,8%; HR = 3,89; Kl 1,18 - 12,86)
und Blutung (12,7% versus 3,2%; HR = 4,56; KI 1,07 - 19,46).
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Tabelle 16 Univariate Cox-Regressionsanalyse CALIBER Scores fiinf Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung CALIBER Score: niedriges Risiko <
5%, mittleres Risiko 5 - 15% und hohes Risiko > 15%.

MI = Myokardinfarkt, IS = ischamischer Schlaganfall, BARC = Bleeding Academic Research Consortium,
KE = primar kombinierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl, NB = nicht berechenbar

CALIBER Score 5 Jahre (n = 405)

CALIBER CALIBER CALIBER
Score Score Score
<5% 5-15% >15%

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
P n =62 n=178 (K1 95%) Wert n =165 (K1 95%) Wert
KE 5 39 2,92 0,024 69 6,44 <0,001

(8,1%) (21,9%) (1,15-7,42) (41,8%) (2,60 - 15,97)
Tod 2 16 2,87 0,159 48 10,40 0,001
(3,2%) (9,0%) (0,66 - 12,50) (29,1%) (2,53 -42,81)
M 3 25 3,10 0,064 26 3,89 0,026
(4,8%) (14,0%) (0,94 - 10,27) (15,8%) (1,18 - 12,86)
IS 0 5 NB 0,925 10 NB 0,918
(0,0%) (2,8%) (6,1%)
Blutun 2 18 3,28 0,111 21 4,56 0,040
g (3,2%) (10,1%) (0,76 - 14,15) (12,7%) (1,07 - 19,46)
BARC2 1 8 2,93 0,310 12 5,26 0,111
(1,6%) (4,5%) (0,37 - 23,45) (7,3%) (0,68 - 40,49)
BARC3 1 10 3,63 0,219 9 3,87 0,199
(1,6%) (5,6%) (0,47 - 28,37) (5,5%) (0,49 - 30,59)
10 s=p—08f8a_
_‘_Ij‘—\—‘_‘—l—l—l_
0,8
=
1]
o
©
=
2
2 0,6
CALIBER Score
~Iniedriges Risiko
0,4| _rmitleres Risiko
—Ihohes Risiko
Log Rang < 0,001
1] 1 2 3 4 5
Jahre
Patient 62 61 61 61 61 60
atienten
unter Risiko 178 175 169 166 164 162
165 155 144 130 124 117

Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurve CALIBER Score Uberleben fiinf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung CALIBER Score: niedriges Risiko < 5%, mittleres Risiko 5 - 15% und
hohes Risiko > 15%. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeit-
punkten.
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Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben nach fiinf Jahren. Die
mediane Uberlebenszeit betrug in der niedrigen Risikogruppe 1768 Tage (SD
1714 - 1822), in der mittleren Risikogruppe 1709 Tage (SD 1662 - 1756) und in
der Hochrisikogruppe 1517 Tage (SD 1437 - 15906).

Die Kaplan-Meier-Kurve zum sekundaren Endpunkt Myokardinfarkt nach finf
Jahren befindet sich in Abbildung 9. Die mediane Zeit bis zu einem Herzinfarkt
betrug in der niedrigen Risikogruppe 1752 Tage (SD 1688 - 1816) Tage, in der
mittleren Risikogruppe 1654 Tage (SD 1595 - 1713) und in der Hochrisikogrup-
pe 1609 Tage (SD 1534 - 1685).

1,0 [~

0,8

0,6

Patienten ohne Myokardinfarkt

CALIBER Score
—I1niedriges Risiko
0.4 imittleres Risiko
=I1hohes Risiko

Log Rang 0,058

0 1 2 3 4 5
Jahre
. 62 60 60 59 59 58
Patienten
unter Risiko
165 149 131 118 110 103

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve CALIBER Score Myokardinfarkt finf Jahre

Signifikanzpriifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung CALIBER Score: niedriges Risiko < 5%, mittleres Risiko 5 - 15% und
hohes Risiko > 15%. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeit-
punkten.

38



3.3.1.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

FiUr den Zeitraum ein Jahr ist die Testqualitat flr das analysierte Patientenkol-
lektiv in Tabelle 17 dargestellt. Die beste Pradiktion konnte fur den sekundaren
Endpunkt Tod (AUC 0,74) erreicht werden, Abbildung 10 zeigt die ROC des
primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,69).

Tabelle 17 ROC-Analyse CALI- 1,0
BER Score ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer CA-
LIBER Score mit einem haufigeren Eintre-
ten der zuvor definierten Endpunkte ein-
hergeht. Eine gute Testqualitdt wurde als
AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

0,2
CALIBER Score 1 Jahr AUC 0.69

Endpunkte AUC (KI 95%) :

E 0.69 (0,58 - 0.80) KI 95% (0,58 - 0,80)

Tod 0,74 (0,60 - 0,89) 0,2 04 0,6 0,8 1,0

I 0.70 (0,55 - 0,84) ’ I ’ ’

IS 0,57 (0,15 - 0,98) 1- Spezifitat

Blut 0,69 (0,58 - 0,81 . _— .
B:R%ng 0.74 50’58 - 0,89; Abbildung 10 ROC-Kurve primar kombi-

BARC 3 0,64 (0,48 - 0,79) nierter Endpunkt CALIBER Score ein
Jahr

Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.

0,8

0.6

Sensitivitat

0.4

AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

Ein Vergleich der Pradiktionswerte hinsichtlich der einzelnen Endpunkte nach
drei Jahren wies die beste Vorhersagekraft fur die Mortalitat (AUC 0,76) auf.
Abbildung 11 stellt die ROC fir den primar kombinierten Endpunkt dar (AUC
0,69). Tabelle 18 beinhaltet weitere Endpunkte sowie deren AUC.

Auch nach einer Zeitspanne von funf Jahren gab der CALIBER Score im Ver-
gleich der verschiedenen Endpunkte die verlasslichste Vorhersage fir die Mor-
talitat (AUC 0,76), Abbildung 12 veranschaulicht die ROC fur den primar kombi-
nierten Endpunkt (AUC 0,69). In Tabelle 19 wird eine Ubersicht zur Testqualitat
aller Endpunkte gezeigt.
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Tabelle 18 ROC-Analyse CALI-
BER Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer CA-
LIBER Score mit einem haufigeren Eintre-
ten der zuvor definierten Endpunkte ein-
hergeht. Eine gute Testqualitat wurde als
AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

CALIBER Score 3 Jahre
Endpunkte AUC (KI 95%)
KE 0,69 (0,63 - 0,75)
Tod 0,76 (0,69 - 0,83)
Mi 0,58 (0,49 - 0,67)
IS 0,71 (0,59 - 0,84)
Blutung 0,63 (0,55-0,71)
BARC 2 0,66 (0,53 - 0,79)
BARC 3 0,59(0,49 - 0,69)

Tabelle 19 ROC-Analyse CALI-
BER Score fiinf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer CA-
LIBER Score mit einem haufigeren Eintre-
ten der zuvor definierten Endpunkte ein-
hergeht. Eine gute Testqualitat wurde als
AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

CALIBER Score 5 Jahre
Endpunkte AUC (KI 95%)
KE 0,69 (0,63 - 0,75)
Tod 0,76 (0,69 - 0,82)
Mi 0,57 (0,50 - 0,65)
IS 0,68 (0,58 - 0,78)
Blutung 0,61 (0,52 - 0,69)
BARC 2 0,66 (0,54 - 0,77)
BARC 3 0,54 (0,44 - 0,65)

1,0
0,8
g 0,6
b=
@
c
» 04
0,2
AUC 0,69
Kl195% (0,63 - 0,75)

0,2 04 0.6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Abbildung 11 ROC-Kurve primar kombi-

nierter Endpunkt CALIBER Score drei
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

1,0
0,8
= 0,6
£
]
7
| =
% 04
0,2
AUC 0,69
KI 95% (0,63 - 0,75)

0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Abbildung 12 ROC-Kurve primar kombi-

nierter Endpunkt CALIBER Score fiinf
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, KI = Konfidenzintervall
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3.3.2 PREDICT STABLE Score
Zur Ermittlung des PREDICT STABLE Scores lag bei 630 Patienten aus der

Studienkohorte ausreichendes Datenmaterial vor.

3.3.2.1 Klinische Endpunkte

FUr den Zeitraum des ersten Jahres konnte der PREDICT STABLE Score fur
622 Patienten aus der Anfangskohorte nachverfolgt werden. Die aufgetretenen
Endpunkte sind in Tabelle 20 abgebildet. Es kam zu einem signifikanten Unter-
schied hinsichtlich des sekundaren Endpunktes Tod sowohl im Vergleich der
hohen mit der niedrigen Risikogruppe (5,2% versus 1,1%; HR = 4,76; Kl 1,07 -
21,28), als auch im Vergleich der mittleren mit der niedrigen Risikogruppe
(5,8% versus 1,1%; HR = 5,39; KI 1,57 - 18,48). In der Verteilung der anderen
Endpunkte konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Tabelle 20 Univariate Cox-Regressionsanalyse PREDICT STABLE Score ein
Jahr
Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PREDICT STABLE Score: niedriges
Risiko 0 - 3, mittleres Risiko 4 - 6 und hohes Risiko 7 - 9.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PREDICT STABLE Score 1 Jahr (n = 622)

PREDICT PREDICT
STABLE STABLE
Score Score
0-3 7-9
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n=270 | n=275 | (KI9%%) | We n=77 (K1 95%) We
KE 14 24 1,72 0,107 8 2,05 0,107
52%) | ©7%) | (0,89-333) (10,4%) | (0,86 -4.,88)
Toq 3 16 5,39 0,007 4 476 0,041
(11%) | (58%) | (1,57 -1848) (52%) | (1,07-21,28)
" 7 11 1,59 0,336 3 154 0,532
26%) | 4.0%) | (062-4,11) (39%) | (0,40 -595)
s 3 0 NB 0,058 1 118 0,886
(1,1%) | (0,0%) (1,3%) | (0,12-11,34)
Blutung 9 15 1,69 0215 4 162 0,423
33%) | (55%) | (0,74-3,86) (52%) | (0,50 -5,25)
6 7 118 0,762 3 182 0,397
BARC2 | 020 | (25%) | (040-352) (3,9%) | (046 -7,28)
3 8 2,69 0,144 1 1,21 0,867
BARC3 | (11%) | 29%) | (0,71-10,14) (1,3%) | (0,13 - 11,66)

Bei 592 Patienten mit berechnetem PREDICT STABLE Score konnte nach drei
Jahren eine komplette Analyse der Endpunkte durchgefuhrt werden. Abgebildet

sind die Ergebnisse in Tabelle 21. Signifikante Resultate ergaben sich fur Pati-
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enten mit hohem Risiko im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Risiko sowohl
beim primar kombinierten Endpunkt (35,5% versus 14,4%; HR = 2,85; KI 1,73 -
4,70) als auch bei den sekundaren Endpunkten Tod (22,4% versus 6,4%; HR =
3,83; Kl 1,94 - 7,59) und Myokardinfarkt (17,1% versus 9,2%; HR = 2,12; Ki
1,08 - 4,19). Eine Gegenuberstellung von Patienten mit einem mittleren Risiko
im Vergleich zu einem niedrigen Risiko zeigte signifikante Unterschiede in der
Haufigkeit des primar kombinierten Endpunktes (24,4% versus 14,4%; HR =
1,81; KI 1,20 - 2,72) und des sekundaren Endpunktes Tod (14,7% versus 6,4%;
HR = 2,45; KI 1,37 - 4,38). Die restlichen Endpunkte wiesen keine signifikanten
Unterschiede auf.

Tabelle 21 Univariate Cox-Regressionsanalyse PREDICT STABLE Score drei
Jahre
Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PREDICT STABLE Score: niedriges
Risiko 0 - 3, mittleres Risiko 4 - 6 und hohes Risiko 7 - 9.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PREDICT STABLE Score 3 Jahre (n = 592)

PREDICT PREDICT
STABLE STABLE
Score Score
0-3 7-9
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n = 250 n = 266 (KI 95%) Wert n=76 (K1 95%) Wert
KE 36 65 1,81 0,004 27 2,85 <0,001
(14,4%) (24,4%) (1,20 - 2,72) (35,5%) (1,73 -4,70)
Tod 16 39 2,45 0,003 17 3,83 <0,001
(6,4%) (14,7%) (1,37 - 4,38) (22,4%) (1,94 - 7,59)
M 23 27 1,18 0,557 13 2,12 0,030
(9,2%) (10,2%) (0,68 - 2,06) (17,1%) (1,08 - 4,19)
IS 6 5 0,83 0,754 3 1,80 0,406
(2,4%) (1,9%) (0,25 -2,71) (3,9%) (0,45 - 7,20)
Blutung 15 27 1,82 0,064 8 1,93 0,132
(6%) (10,2%) (0,97 - 3,42) (10,5%) (0,82 - 4,56)
BARC 2 8 13 1,65 0,268 6 2,72 0,064
(3,2%) (4,9%) (0,68 - 3,97) (7,9%) (0,94 - 7,84)
7 14 2,01 0,132 2 1,04 0,965
BARC3 | 08%) | (53%) | (0,81-4.98) (2,6%) | (0,22-499)
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Uber den Zeitraum von fiinf Jahren konnten die Daten von 568 Patienten mit
PREDICT STABLE Score analysiert werden, Tabelle 22 stellt die Resultate dar.

Hochrisikopatienten wiesen in der Gegenuberstellung zu Niedrigrisikopatienten

signifikante Unterschiede auf. Hierzu zahlten der primar kombinierte Endpunkt
(50,7% versus 19,1%; HR = 3,24; Kl 2,10 - 5,01), Tod (34,2% versus 9,4%; HR
=4,19; Kl 2,36 - 7,44), Myokardinfarkt (21,9% versus 11,9%; HR = 2,21; KI 1,19
- 4,08) und der ischamische Schlaganfall (8,2% versus 2,6%; HR = 3,81; Kl
1,23 - 11,83). Ein hochst signifikantes Ergebnis ergab sich beim Vergleich von

Patienten mit mittlerem und niedrigem Risikoprofil bezlglich des primar kombi-
nieten Endpunktes (33,1% versus 19,1%; HR = 1,88; Kl 1,31 - 2,69) sowie des
sekundaren Endpunktes Tod (20,4% versus 9,4%; HR = 2,36; Kl 1,44 - 3,88).

Tabelle 22 Univariate Cox-Regressionsanalyse PREDICT STABLE Score fiinf

Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PREDICT STABLE Score: niedriges

Risiko 0 - 3, mittleres Risiko 4 - 6 und hohes Risiko 7 - 9.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PREDICT

STABLE

Score

PREDICT STABLE Score 5 Jahre (n = 568)

PREDICT
STABLE

Score
7-9

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n=235 | n=260 | (KI95%) | Wert | n=73 (K1 95%) Wert
KE 45 86 188 <0,001 | 37 3,04 <0,001
(19,1%) | (33.1%) | (1,31-2,69) (50,7%) | (2,10-5,01)
o 22 53 2,36 <0,001 | 25 4,19 <0,001
94%) | (204%) | (1,44-388) (34.2%) | (2,36 -7,44)
" 28 38 1,34 0,242 16 2,21 0,012
(11,.9%) | (146%) | (0,82-2,18) (21,9%) | (1,19-4,08)
s 6 10 1,64 0,341 6 3,81 0,021
26%) | (38%) | (0,59 -4,50) (82%) | (1,23-11,83)
Blutung 18 32 177 0,053 8 163 0,250
7.7%) | (123%) | (0,99 -3,15) (11,0%) | (0,71-375)
9 16 177 0,169 6 2,45 0,090
BARC2 | 38%) | (62%) | (078-4,02) (82%) | (0,87-6,88)
9 16 176 0,175 2 0,81 0,793
BARC3 | 38%) | (62%) | (078-398) 2,7%) | (0,18-3,77)
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Patienten ohne kombinierten Endpunkt
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Patienten
unter Risiko
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Abbildung 13 Kaplan-Meier-Kurve PREDICT STABLE Score primar kombinierter
Endpunkt finf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung PREDICT STABLE Score: niedriges Risiko 0 - 3, mittleres Risiko 4 - 6
und hohes Risiko 7 - 9. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen
Zeitpunkten.

In Abbildung 13 ist die Kaplan-Meier-Kurve des PREDICT STABLE Scores flr
den primar kombinierten Endpunkt dargestellt. Die mittlere Beobachtungszeit
ohne primar kombinierten Endpunkt entsprach bei Patienten mit niedrigem
PREDICT STABLE Score 1592 (KI 1531 - 1653) Tagen, 1453 (Kl 1382 - 1523)
Tagen bei mittlerem Risiko und 1263 (Kl 1117 - 1409) Tagen bei hohem Risiko.

3.3.2.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Der PREDICT STABLE Score lieferte nach einem Jahr, wie in Tabelle 23 dar-
gestellt, keine aussagekraftigen ROC-Analysen. Am relevantesten war der
Score fur den Endpunkt Tod (AUC 0,67), in Abbildung 14 ist die ROC-Kurve
des primar kombinierten Endpunkts abgebildet (AUC 0,58).
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Tabelle 23 ROC-Analyse PRE- 1.0
DICT STABLE Score ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
PREDICT STABLE Score mit einem hau-
figeren Eintreten der zuvor definierten
Endpunkte einhergeht. Eine gute Testqua-
litat wurde als AUC 2 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PREDICT STABLE Score 1 Jahr AUC 0.58
Endpunkte | AUC (KI 95%) K1 95% (0,51 - 0,,66)
KE 0,58 (0,51 - 0,66

Tod 0,67 (0,59 - 0,76 0,2 04 0,6 0.8 1,0
M 0,55 (0,45 - 0,66

( )
=
IS 0,42 (0,12-0,72) 1 - Spezifitat
( )
( )
( )

0,8

0,6

04

Sensitivitat

0,2

Blutung | 0,59 (0,50 - 0,69 Abbildung 14 ROC-Kurve PREDICT

BARC 2 0,60 (0,48 - 0,73 o .
BARC 3 058 (0.45-0.71 STABLE Score primar kombinierter End-
punkt ein Jahr

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse der ROC-Analysen nach drei Jahren darge-
stellt. Die beste Pradiktion zeigte der PREDICT STABLE Score fur den End-
punkt Tod (AUC 0,67). Eine ROC-Kurve des primar kombinierten Endpunktes
(AUC 0,64) ist in Abbildung 15 zu sehen.

Die zum Zeitpunkt funf Jahre berechneten ROC-Analysen werden in Tabelle 25
gezeigt. Weiterhin ergab sich die zuverlassigste Vorhersage fir die Mortalitat
(AUC 0,68), die erganzende Graphik zum primar kombinierten Endpunkt (AUC
0,66) ist in Abbildung 16 zu finden. Insgesamt konnte jedoch fur keinen der un-

tersuchten Endpunkte eine gut Diskriminierungsfahigkeit erzielt werden.
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Tabelle 24 ROC-Analyse PRE-
DICT STABLE Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
PREDICT STABLE Score mit einem hau-
figeren Eintreten der zuvor definierten
Endpunkte einhergeht. Eine gute Testqua-
litat wurde als AUC 2 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PREDICT STABLE Score 3 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)

KE 0,64 (0,58 - 0,69)
Tod 0,67 (0,61 -0,73)
Mi 0,57 (0,50 - 0,65)
IS 0,52 (0,38 - 0,67)
Blutung 0,59 (0,52 - 0,66)
BARC 2 0,61 (0,51 - 0,70)
BARC 3 0,56 (0,45 - 0,67)

Tabelle 25 ROC-Analyse PRE-
DICT STABLE Score finf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der Annah-
me berechnet, dass ein hdherer PREDICT
STABLE Score mit einem haufigeren Ein-
treten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitdt wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE = pri-
mar kombinierter Endpunkt, KI = Konfiden-
zintervall, Ml = Myokardinfarkt

PREDICT STABLE Score 5 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)

KE 0,66 (0,62 -0,71)
Tod 0,68 (0,63 - 0,73)
Mi 0,58 (0,52 - 0,65)
IS 0,63 (0,51 -0,74)
Blutung 0,57 (0,50 - 0,64)
BARC 2 0,61 (0,52 -0,71)
BARC 3 0,52 (0,41 -0,62)

1,0
0,8
§ 06
£
W
S
S 04
0,2
AUC 0,64
K1 95% (0,58 - 0,69)

0,2 04 0,6 0.8 1,0
1 - Spezifitat
Abbildung 15 ROC-Kurve PREDICT

STABLE Score primar kombinierter End-
punkt drei Jahre

Eine gute Testqualitéat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

1,0
0,8
g 0,6
F=}
7]
g
& 04
0,2
AUC 0,66
K1 95% (0,62 - 0,71)

0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Abbildung 16 ROC-Kurve PREDICT

STABLE Score primar kombinierter End-
punkt fiinf Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

46



3.3.3 GRACE Score 2.0
Fir 739 Patienten der Studienkohorte konnte der GRACE Score 2.0 berechnet

werden.

3.3.3.1 Klinische Endpunkte

Innerhalb des ersten Jahres wurde der GRACE Score 2.0 fur Mortalitat inner-
halb eines halben Jahres nach Hospitalisierung fur 709 Patienten ausgewertet.
Tabelle 26 zeigt diese Resultate. Es ergab sich ein vermehrtes Auftreten in der
mittleren verglichen mit der niedrigen Risikogruppe sowohl des primar kombi-
nierten Endpunktes (16,0% versus 9,5%; HR = 1,73; Kl 1,10 - 2,74) als auch
des sekundaren Endpunktes Tod (7,8% versus 2,6%; HR = 3,09; Kl 1,44 -
6,67). In der hohen Risikogruppe konnte gegentber der niedrigen Risikogruppe
das Eintreten des primar kombinierten Endpunktes (47,9% versus 9,5%; HR =
6,62; Kl 4,21 - 10,40) sowie der sekundaren Endpunkte Tod (34,2% versus
2,6%; HR = 16,52; Kl 8,13 - 33,60) und Myokardinfarkt (17,8% versus 4,9%; HR
=4,62; Kl 2,31 - 9,23) haufiger beobachtet werden.

Tabelle 26 Univariate Cox-Regressionsanalyse GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung ein Jahr
Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. GRACE Score 2.0 Risikoklassifizierung: niedriges Risiko <
108, mittleres Risiko 109 - 139, hohes Risiko = 140.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

GRACE Score 2.0 Mortalitit 6 Monate nach Hospitalisierung 1 Jahr (n = 709)
GRACE
Score
<108
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n =430 n = 206 (KI 95%) Wert n=73 (K1 95%) Wert
KE 41 33 1,73 0,019 35 6,62 <0,001
(9,5%) (16,0%) (1,10 - 2,74) (47,9%) (4,21 -10,40)
Tod 11 16 3,09 0,004 25 16,52 <0,001
(2,6%) (7,8%) (1,44 - 6,67) (34,2%) (8,13 - 33,60)
M 21 15 1,52 0,219 13 4,62 <0,001
(4,9%) (7,3%) (0,78 - 2,94) (17,8%) (2,31-9,23)
IS 6 4 1,43 0,583 3 3,56 0,073
(1,4%) (1,9%) (0,40 - 5,05) (4,1%) (0,89 - 14,25)
Blutung 32 20 1,35 0,294 9 2,02 0,063
(7,4%) (9,7%) (0,77 - 2,36) (12,3%) (0,96 - 4,23)
18 9 1,08 0,844 7 2,87 0,018
BARCZ | 42u) | (44%) | (049-241) 9.6%) | (1,20 -6,88)
BARC3 14 11 1,69 0,195 2 0,99 0,986
(3,3%) (5,3%) (0,77 - 3,71) (2,7%) (0,22 - 4,35)
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Nach drei Jahren konnte eine Endpunktanalyse fir 651 Patienten mit berechne-
tem GRACE Score 2.0 erstellt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 27 dar-
gestellt. Ein signifikantes Ergebnis ergab sich zwischen der mittleren und der
niedrigen Risikogruppe erneut fuir den primar kombinierten Endpunkt (29,9%
versus 16,6%; HR = 1,93; Kl 1,35 - 2,75) sowie fur die sekundaren Endpunkte
Tod (15,7% versus 6,2%; HR = 2,66; Kl 1,56 - 4,53) und Myokardinfarkt (16,2%
versus 9,3%; HR = 1,86; Kl 1,16 - 3,00). Im Vergleich wies die Hochrisikogrup-
pe zur Niedrigrisikogruppe ein signifikant haufigeres Auftreten des primar kom-
binierten Endpunktes (72,1% versus 16,6%; HR = 7,02; Kl 4,83 - 10,21) sowie
der sekundaren Endpunkte Tod (47,1% versus 6,2%; HR = 10,62; Kl 6,25 -
18,04), Myokardinfarkt (33,8% versus 9,3%; HR = 5,80; Kl 3,43 - 9,82), ischa-
mischer Schlaganfall (7,4% versus 3,1%; HR = 3,36; Kl 1,18 - 9,57), Blutung
(17,6% versus 10,4%; HR = 2,25; KI 1,18 - 4,30) und Blutung nach BARC 2
(14,7% versus 6,2%; HR = 3,25; Kl 1,55 - 6,81) auf.

Tabelle 27 Univariate Cox-Regressionsanalyse GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung drei Jahre
Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. GRACE Score 2.0 Risikoklassifizierung: niedriges Risiko <
108, mittleres Risiko 109 - 139, hohes Risiko = 140.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

GRACE Score 2.0 Mortalitdat 6 Monate nach Hospitalisierung 3 Jahre (n = 651)
GRACE
Score
<108
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-

n = 386 n=197 (KI 95%) Wert n =68 (KI 95%) Wert

KE 64 59 1,93 <0,001 49 7,02 <0,001
(16,6%) (29,9%) (1,35-2,75) (72,1%) | (4,83-10,21)

Tod 24 31 2,66 <0,001 32 10,62 <0,001
(6,2%) (15,7%) (1,56 - 4,53) (47,1%) | (6,25-18,04)

MI 36 32 1,86 0,010 23 5,80 <0,001
(9,3%) (16,2%) (1,16 - 3,00) (33,8%) (3,43-9,82)

IS 12 6 1,04 0,942 5 3,36 0,023
(3,1%) (3,0%) (0,39 - 2,76) (7,4%) (1,18 -9,57)

Blutung 40 26 1,34 0,247 12 2,25 0,014
(10,4%) (13,2%) (0,82-2,19) (17,6%) (1,18 - 4,30)

BARC2 24 12 1,04 0,918 10 3,25 0,002
(6,2%) (6,1%) (0,52 - 2,07) (14,7%) (1,55 -6,81)

16 14 1,78 0,114 2 0,89 0,876
BARC3 | 41%) | (7.1%) | (087-366) (2,9%) | (0,20 -3,87)
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Tabelle 28 Univariate Cox-Regressionsanalyse GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung fiinf Jahre
Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. GRACE Score 2.0 Risikoklassifizierung: niedriges Risiko <
108, mittleres Risiko 109 - 139, hohes Risiko = 140.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

GRACE Score 2.0 Mortalitdt 6 Monate nach Hospitalisierung 5 Jahre (n = 608)
GRACE GRACE
Score Score
<108 2140
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n =362 n =183 (KI 95%) Wert n=63 (K1 95%) We
KE 99 78 1,76 <0,001 52 6,02 <0,001
(27,3%) (42,6%) (1,31 -2,37) (82,5%) (4,29 - 8,46)
Tod 42 52 2,69 <0,001 41 9,38 <0,001
(11,6%) (28,4%) (1,79 -4,04) (65,1%) (6,09 - 14,45)
MI 52 34 1,46 0,085 22 4,50 <0,001
(14,4%) (18,6%) (0,95 - 2,25) (34,9%) (2,72-7,44)
IS 24 9 0,82 0,611 6 2,49 0,047
(6,6%) (4,9%) (0,38 - 1,76) (9,5%) (1,01 -6,13)
Blutung 50 32 1,37 0,164 15 2,61 0,001
(13,8%) (17,5%) (0,88 -2,14) (23,8%) (1,46 - 4,66)
BARC2 29 18 1,34 0,335 12 3,72 <0,001
(8,0%) (9,8%) (0,74 -2,41) (19,0%) (1,89 -7,31)
21 14 1,42 0,313 3 1,18 0,785
BARC3 | 580%) | (7.7%) | (0,72-2,79) (4.8%) | (0,35-3,98)

Zum Zeitpunkt funf Jahre konnte eine finale Endpunktanalyse fir 608 Patienten
mit dem GRACE Score 2.0 durchgefuhrt werden, abgebildet ist dies in Tabelle
28. Fur die mittlere Risikogruppe verglichen mit der niedrigen Risikogruppe
konnte ein signifikant haufigeres Eintreten des primar kombinierten Endpunktes
(42,6% versus 27,3%; HR = 1,76; Kl 1,31 - 2,37) und des sekundaren Endpunk-
tes Tod (28,4% versus 11,6%; HR = 2,69; Kl 1,79 - 4,04) bestimmt werden. Ei-
ne Gegenuberstellung der Hoch- und Niedrigrisikogruppe ergab eine signifikan-
te Haufung des primar kombinierten Endpunktes (82,5% versus 27,3%; HR =
6,02; Kl 4,29 - 8,46) sowie der sekundaren Endpunkte Tod (65,1% versus
11,6%; HR = 9,38; Kl 6,08 - 14,45), Myokardinfarkt (34,9% versus 14,4%; HR =
4,50; Kl 2,72 - 7,44), ischamischer Schlaganfall (9,5% versus 6,6%; HR = 2,49;
Kl 1,01 - 6,13), Blutung (23,8% versus 13,8%; HR = 2,61; Kl 1,46 - 4,66) und
Blutung nach BARC 2 (19,0% versus 8,0%; HR = 3,72; KI 1,89 - 7,31).
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Abbildung 17 Kaplan-Meier-Kurve GRACE Score 2.0 Mortalitat 6 Monate nach
Hospitalisierung Uberleben fiinf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. GRACE Score 2.0 Risikoklassifizierung: niedriges Risiko < 108, mittleres Risiko 109 - 139,
hohes Risiko = 140. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeit-
punkten.

Die Kaplan-Meier-Kurve, in Abbildung 17, beinhaltet Daten zum Uberleben von
Patienten mit berechnetem GRACE Score 2.0 Mortalitdt nach sechs Monaten
fur den Beobachtungszeitraum flnf Jahre. Der Mittelwert bis zum Auftritt des
Todes lag in der Gruppe mit niedrigem Risiko bei 1694 (KI 1658 - 1731) Tagen,
in der mittleren Risikogruppe bei 1524 (Kl 1446 - 1602) Tagen und in der Hoch-
risikogruppe bei 951 (KI 760 - 1141) Tagen.

3.3.3.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Die beste Testqualitdt des GRACE Scores 2.0 ergab sich nach einem Jahr fur
den sekundaren Endpunkt Tod (AUC 0,79). In Abbildung 18 ist die ROC-Kurve
des primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,70) dargestellt. Weitere ROC-
Analysen fur den Zeitpunkt ein Jahr sind in Tabelle 29 abgebildet.
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Tabelle 29 ROC-Analyse 1,0
GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung
ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
GRACE Score 2.0 mit einem haufigeren
Eintreten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitat wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE = 0,2
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon- AUC 0.70
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt K195% (0,64 - 0!’75)
GRACE Score 2.0 1 Jahr
Endpunkte [ AUC (KI 95%) 0,2 04 0.6 0.8 1,0
KE 0,70 (0,64 - 0,75) 1 - Spezifitat
Tod 0,79 (0,71 - 0,86)
Mi 0,66 (0,58 - 0,73) Abbildung 18 ROC-Kurve GRACE Score
:35| - 812‘3’ Eg'jg - 8;:; 2.0 Mortalitit 6 Monate nach Hospitalisie-

utung , s -0, " " .. .
BARC 2 053 (0.42 - 0.64) rung primar kombinierter Endpunkt ein

( ) Jahr

BARC 3 0,53 (0,41 -0,64
Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.

0.8

0.6

0.4

Sensitivitat

AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

Die ROC-Analyse fur den Zeitraum von drei Jahren zeigte die beste Vorher-
sagequalitat fur die Mortalitat (AUC 0,75), die erganzende Abbildung 19 zeigt
die ROC-Kurve des primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,72). Tabelle 30

enthalt alle ROC-Analysen der definierten Endpunkte des Zeitraumes.

Zum Zeitpunkt finf Jahre ergab sich aquivalent zu den Zeitpunkten ein Jahr und
drei Jahre die zuverlassigste Vorhersage des GRACE Scores 2.0 flr den se-
kundaren Endpunkt Tod (AUC 0,75). Graphisch dargestellt ist die ROC-Kurve
fur den primar kombinierten Endpunkt (AUC 0,71) in Abbildung 20. Alle weite-

ren ROC-Analysen der definierten Endpunkte sind Tabelle 31 zu entnehmen.
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Tabelle 30 ROC-Analyse
GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung
drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
GRACE Score 2.0 mit einem haufigeren
Eintreten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitat wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

GRACE Score 2.0 3 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)
KE 0,72 (0,68 - 0,77)
Tod 0,75 (0,68 - 0,81)
Mi 0,67 (0,62 - 0,73)
IS 0,58 (0,46 - 0,70)
Blutung 0,54 (0,47 - 0,61)
BARC 2 0,55 (0,45 - 0,64)
BARC 3 0,52 (0,42 - 0,62)

Tabelle 31 ROC-Analyse
GRACE Score 2.0 Mortalitat 6
Monate nach Hospitalisierung
funf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
GRACE Score 2.0 mit einem haufigeren
Eintreten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitdt wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

GRACE Score 2.0 5 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)
KE 0,71 (0,67 - 0,76)
Tod 0,75 (0,70 - 0,80)
Mi 0,63 (0,58 - 0,69)
IS 0,55 (0,46 - 0,64)
Blutung 0,54 (0,48 - 0,61)
BARC 2 0,57 (0,49 - 0,65)
BARC 3 0,49 (0,40 - 0,59)

Sensitivitat

AUC 0,72
K1 95% (0,68 - 0,77)

0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 19 ROC-Kurve GRACE Score

2.0 Mortalitat 6 Monate nach Hospitalisie-

rung primdr kombinierter Endpunkt drei
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 20 ROC-Kurve GRACE Score
2.0 Mortalitat 6 Monate nach Hospitalisie-

rung priméar kombinierter Endpunkt finf
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

52



3.3.4 PARIS CTE Score
Es standen bei 900 Patienten alle Werte zur Berechnung des PARIS CTE

Scores zur Verfugung.
3.3.4.1 Klinische Endpunkte

FUr den Beobachtungszeitraum ein Jahr konnte fur 880 Patienten der PARIS
CTE Score ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 abgebildet. Bei
Patienten mit mittlerem Risiko konnte im Vergleich zu Patienten mit niedrigem
Risiko kein signifikanter Unterschied fur das Auftreten der definierten Endpunk-
te erfasst werden. Dagegen kam es bei Patienten mit hohem Risiko in der Ge-
genuberstellung zu Patienten mit niedrigem Risiko zu signifikanten Unterschie-
den. Dazu zahlten das Auftreten des primar kombinierten Endpunktes (14,8%
versus 6,4%; HR = 2,43; Kl 1,39 - 4,23) und des sekundaren Endpunktes Tod
(10,3% versus 1,9%; HR = 5,67; Kl 2,43 - 13,24).

Die Endpunktanalyse nach drei Jahren konnte flr 817 Patienten gruppiert nach
dem Paris CTE Score durchgefihrt werden. In Tabelle 33 sind die eingetrete-
nen Ereignisse ersichtlich. Patienten mit mittlerem Risiko hatten verglichen mit
Niedrigrisikopatienten ein signifikant haufigeres Auftreten des primar kombinier-
ten Endpunktes (21,0% versus 14,6%; HR = 1,49; Kl 1,04 - 2,15) und des Myo-
kardinfarktes (12,8% versus 7,4%; HR = 1,78; Kl 1,09 - 2,91). Alle beobachte-
ten Endpunkte zeigten bei Hochrisikopatienten ein signifikant gehauftes Auftre-
ten im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Risiko: primar kombinierter End-
punkt (38,4% versus 14,6%; HR = 3,07; Kl 2,12 - 4,43), Tod (20,5% versus
7,4%; HR = 3,04; KI 1,83 - 5,07), Myokardinfarkt (19,9% versus 7,4%; HR =
3,07; KI 1,83 - 5,13 ), ischamischer Schlaganfall (6,8% versus 1,5%; HR = 5,08;
Kl 1,84 - 13,97) und Blutung (15,1% versus 7,7%; HR = 2,13; Kl 1,23 - 3,70).
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Tabelle 32 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS CTE Score ein Jahr

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS CTE Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko 0
- 2, mittleres Risiko 3 - 4 und hohes Risiko = 5.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzinterfall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS CTE Score 1 Jahr (n = 880)

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n =419 n = 306 (K1 95%) Wert n =155 (KI 95%) Wert
KE 27 26 1,34 0,290 23 2,43 0,002
(6,4%) (8,5%) (0,78 - 2,29) (14,8%) (1,39 -4,23)
Tod 8 9 1,55 0,370 16 5,67 <0,001
(1,9%) (2,9%) (0,60 - 4,01) (10,3%) (2,43 - 13,24)
M 16 16 1,39 0,357 9 1,59 0,264
(3,8%) (5,2%) (0,69 - 2,77) (5,8%) (0,70 - 3,60)
IS 2 2 1,38 0,750 3 4,17 0,118
(0,5%) (0,7%) (0,19 -9,76) (1,9%) (0,70 - 24,95)
Blutung 24 18 1,04 0,913 15 1,77 0,082
(5,7%) (5,9%) (0,56 - 1,91) (9,7%) (0,93 - 3,38)
BARC 2 14 12 1,18 0,670 8 1,62 0,278
(3,3%) (3,9%) (0,55 - 2,56) (5,2%) (0,68 - 3,86)
BARC 3 10 6 0,83 0,714 7 1,99 0,163
(2,4%) (2,0%) (0,30 - 2,28) (4,5%) (0,76 - 5,23)

Tabelle 33 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS CTE Score drei Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS CTE Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko 0
- 2, mittleres Risiko 3 - 4 und hohes Risiko = 5.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS CTE Score 3 Jahre (n = 817)

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-

n =390 n =281 (K1 95%) Wert n = 146 (KI 95%) Wert

KE 57 59 1,49 0,032 56 3,07 <0,001
(14,6%) (21,0%) (1,04 - 2,15) (38,4%) (2,12 -4,43)

Tod 29 27 1,30 0,329 30 3,04 <0,001
(7,4%) (9,6%) (0,77 - 2,19) (20,5%) (1,83 -5,07)

M 29 36 1,78 0,021 29 3,07 <0,001
(7,4%) (12,8%) (1,09 - 2,91) (19,9%) (1,83 -5,13)

IS 6 8 1,87 0,249 10 5,08 0,002
(1,5%) (2,8%) (0,65 - 5,38) (6,8%) (1,84 - 13,97)

Blutung 30 27 1,26 0,382 22 2,13 0,007
(7,7%) (9,6%) (0,75 -2,12) (15,1%) (1,23 - 3,70)

BARC 2 17 16 1,32 0,426 10 1,70 0,186
(4,4%) (5,7%) (0,67 - 2,61) (6,8%) (0,78 - 3,70)

BARC 3 13 11 1,19 0,679 12 2,72 0,013
(3,3%) (3,9%) (0,53 - 2,65) (8,2%) (1,24 - 5,95)
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Die Resultate der 773 Patienten mit finfjahriger Langzeitbeobachtung und be-
rechnetem PARIS CTE Score sind in Tabelle 34 aufgelistet. Der Myokardinfarkt
trat bei Patienten mit mittlerem Risiko signifikant haufiger als bei Patienten mit
geringem Risiko auf (16,9% versus 9,8%; HR = 1,82; Kl 1,17 - 2,81). Bei Stu-
dienteilnehmern mit hohem Risiko traten alle definierten Endpunkte signifikant
haufiger als in der Gruppe mit niedrigem Risiko auf: primar kombinierter End-
punkt (50,4% versus 21,7%; HR = 2,86, Kl 2,07 - 3,94), Tod (31,7% versus
12,2%; HR = 2,94; Kl 1,94 - 4,46), Myokardinfarkt (27,3% versus 9,8%; HR =
3,39; Kl 2,15 - 5,34), ischamischer Schlaganfall (8,6% versus 3,3%; HR = 3,14;
Kl 1,41 - 7,00) sowie Blutung (17,3% versus 11,1%; HR = 1,73; KI 1,05 - 2,86).

Tabelle 34 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS CTE Score fiinf Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS CTE Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko 0
- 2, mittleres Risiko 3 - 4 und hohes Risiko = 5.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzinterfall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS CTE Score 5 Jahre (n = 773)

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-

n = 368 n = 266 (K1 95%) Wert n=139 (KI 95%) Wert

KE 80 79 1,44 0,023 70 2,86 <0,001
(21,7%) (29,7%) (1,05 - 1,96) (50,4%) (2,07 - 3,94)

Tod 45 41 1,28 0,257 44 2,94 <0,001
(12,2%) (15,4%) (0,84 - 1,95) (31,7%) (1,94 - 4,46)

M 36 45 1,82 0,008 38 3,39 <0,001
(9,8%) (16,9%) (1,17 - 2,81) (27,3%) (2,15 -5,34)

IS 12 14 1,65 0,203 12 3,14 0,005
(3,3%) (5,3%) (0,76 - 3,57) (8,6%) (1,41 -7,00)

Blutung 41 31 1,06 0,808 24 1,73 0,033
(11,1%) (11,7%) (0,66 - 1,69) (17,3%) (1,05 - 2,86)

BARC 2 24 18 1,05 0,872 11 1,35 0,416
(6,5%) (6,8%) (0,57 - 1,94) (7,9%) (0,66 - 2,75)

BARC 3 17 13 1,07 0,853 13 2,28 0,026
(4,6%) (4,9%) (0,52 - 2,21) (9,4%) (1,11 -4,69)
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurve PARIS CTE Score Myokardinfarkt funf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. PARIS CTE Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko O - 2, mittleres Risiko 3 - 4 und
hohes Risiko = 5. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeitpunk-
ten.

3.3.4.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Die berechneten ROC-Analysen fur den PARIS CTE Score Uber den Zeitraum
eines Jahres sind in Tabelle 35 dargestellt. Der sekundare Endpunkt Tod (AUC
0,73) verfugte Uber die beste Testqualitat. Die ROC-Kurve des primar kombi-
nierten Endpunktes (AUC 0,63) ist in Abbildung 22 zu finden.

Die Untersuchung der ROC-Kurven auf die definierten Endpunkte in Relation
zum berechneten PARIS CTE Score nach drei Jahren sind in Tabelle 36 er-
sichtlich. Die Aussagekraft fir den sekundaren Endpunkt Tod (AUC 0,65 versus
AUC 0,73) sank im Vergleich zum einjahrigen Beobachtungszeitraum deutlich.
Abbildung 23 zeigt die ROC-Kurve fur den primar kombinierten Endpunkt (AUC
0,65).
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Tabelle 35 ROC-Analyse PARIS
CTE Score ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer PA-
RIS CTE Score mit einem haufigeren
Eintreten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitat wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PARIS CTE Score 1 Jahr
Endpunkte | AUC (KI 95%)
KE 0,63 (0,56 - 0,69)
Tod 0,73 (0,63 - 0,82)
Mi 0,58 (0,50 - 0,67)
IS 0,71 (0,51 - 0,91)
Blutung 0,55 (0,46 - 0,63)
BARC 2 0,54 (0,43 - 0,65)
BARC 3 0,55 (0,42 - 0,69)

Tabelle 36 ROC-Analyse PARIS
CTE Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer PA-
RIS CTE Score mit einem haufigeren
Eintreten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitdt wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PARIS CTE Score 3 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)
KE 0,65 (0,60 - 0,70)
Tod 0,65 (0,59 - 0,72)
Mi 0,63 (0,58 - 0,69)
IS 0,71 (0,60 - 0,82)
Blutung 0,57 (0,50 - 0,64)
BARC 2 0,55 (0,46 -0,64)
BARC 3 0,59 (0,48 - 0,70)
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Abbildung 22 ROC-Kurve PARIS CTE

Score primar kombinierter Endpunkt ein
Jahr

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 23 ROC-Kurve PARIS CTE

Score primar kombinierter Endpunkt drei
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall
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Nach einem Zeitraum von funf Jahren wurde erneut eine ROC-Analyse auf die
definierten Endpunkte durchgeflihrt. Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse, kein Re-
sultat wies eine gute Diskriminierungsfahigkeit auf. Graphisch wird dies durch
die ROC-Kurve des primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,65) in Abbildung
24 verdeutlicht.

Tabelle 37 ROC-Analyse PARIS 1,0

CTE Score funf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der Annah- 0.8

me berechnet, dass ein hoherer PARIS '

CTE Score mit einem haufigeren Eintreten

der zuvor definierten Endpunkte einher-

geht. Eine gute Testqualitat wurde als AUC E 0,6

2 0,7 definiert. 5

AUC = Flache unter der Kurve, BARC = g

Bleeding Academic Research Consortium, g 04

IS = ischamischer Schlaganfall, KE = pri-

mar kombinierter Endpunkt, KI = Konfiden-

zintervall, Ml = Myokardinfarkt 0.2
PARIS CTE Score 5 Jahre ’

AUC 0,65

Endpunkte | AUC (Kl 95%) K1 95% (0,60 - 0,69)
KE 0,65 (0,60 - 0,69)
Tod 0,65 (0,59 - 0,70) 0,2 04 0,6 0.8 1,0
Mi 0,64 (0,59 - 0,70) I
IS 0,63 (0,54 - 0,73) _ 1 - Spezifitat
Blutung 0,55 (0,48 - 0,61) Abbildung 24 ROC-Kurve PARIS CTE
BARC 2 0,53 (0,44 - 0,61) Score primar kombinierter Endpunkt funf
BARC 3 0,56 (0,46 - 0,66) Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

3.3.5 PARIS MB Score
Der PARIS MB Score wurde flr insgesamt 873 Patienten berechnet.

3.3.5.1 Klinische Endpunkte

Die nach einem Jahr aufgetretenen Endpunkte, bei vorliegendem PARIS MB
Score, konnten bei 857 Patienten erhoben werden und sind in Tabelle 38 auf-
gefuhrt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit mittlerem und
niedrigem Risiko trat bei den sekundaren Endpunkten Tod (3,8% versus 0,7%;
HR = 5,20; KI 1,50 - 18,11) und Myokardinfarkt (6,3% versus 3,0%; HR = 2,15;
Kl 1,07 - 4,31) auf. Patienten mit hohem Risiko im Vergleich zu Patienten mit
niedrigem Risiko hatten ein signifikant haufigeres Auftreten des primar kombi-
nierten Endpunktes (21,6% versus 5,2%; HR = 4,48; Kl 2,41 - 8,33), der Morta-
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litat (14,8% versus 0,7%; HR = 21,14; Kl 6,02 - 74,18) und des ischamischen
Schlaganfalls (3,4% versus 0,5%; HR = 7,14; Kl 1,19 - 42,76).

Tabelle 38 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS MB Score ein Jahr

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS MB Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko O -
3, mittleres Risiko 4 - 7 und hohes Risiko = 8.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium. IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS MB Score 1 Jahr (n = 857)

PARIS
MB
Score
0-3
Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-
n =403 n = 366 (K1 95%) We n =388 (K1 95%) We
KE 21 31 1,65 0,076 19 4,48 <0,001
(5,2%) (8,5%) (0,95 -2,88) (21,6%) (2,41-8,33)
Tod 3 14 5,20 0,010 13 21,14 <0,001
(0,7%) (3,8%) (1,50 - 18,11) (14,8%) | (6,02 -74,18)
MI 12 23 2,15 0,032 6 2,43 0,076
(3,0%) (6,3%) (1,07 - 4,31) (6,8%) (0,91 -6,47)
IS 2 1 0,55 0,629 3 7,14 0,031
(0,5%) (0,3%) (0,05-6,11) (3,4%) (1,19 -42,76)
Blutung 22 23 1,17 0,597 8 1,76 0,173
(5,5%) (6,3%) (0,65 -2,10) (9,1%) (0,78 - 3,94)
BARC 2 13 13 1,12 0,773 6 2,22 0,107
(3,2%) (3,6%) (0,52 -2,42) (6,8%) (0,84 - 5,84)
9 10 1,25 0,634 2 1,08 0,921
BARC3 | oou) | @7%) | (0.51-3,06) 2.3%) | (0,23-5,00)

Nach drei Jahren standen noch 797 Patienten mit berechnetem PARIS MB
Score zur Verfugung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 39 aufgefuhrt. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen mit mittlerem und niedrigem Risiko be-
standen in der Haufigkeit des primar kombinierten Endpunktes (25,4% versus
12,0%; HR = 2,27; KI 1,58 - 3,26), des Todes (13,6% versus 2,7%; HR = 5,26;
Kl 2,66 - 10,41) und Myokardinfarktes (13,6% versus 8,7%; HR = 1,66; Kl 1,06 -
2,60). Ebenfalls zu einem signifikanten Ergebnis kam es bei der Betrachtung
der Hoch- und Niedrigrisikogruppe: primar kombinierter Endpunkt (41,7% ver-
sus 12,0%; HR =4,35; Kl 2,79 - 6,78), Tod (31,0% versus 2,7%; HR = 13,57; KI
6,54 - 28,14), Myokardinfarkt (16,7% versus 8,7%; HR = 2,31; Kl 1,23 - 4,34),
und ischamischer Schlaganfall (7,1% versus 1,6%; HR = 5,48; Kl 1,77 - 17,02).
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Tabelle 39 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS MB Score drei Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS MB Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko O -
3, mittleres Risiko 4 - 7 und hohes Risiko = 8.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS MB Score 3 Jahre (n = 797)

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ratio p-

n = 367 n = 346 (K1 95%) Wert n =384 (KI 95%) Wert

KE 44 88 2,27 <0,001 35 4,35 <0,001
(12,0%) (25,4%) (1,58 - 3,26) (41,7%) (2,79 - 6,78)

Tod 10 47 5,26 <0,001 26 13,57 <0,001
(2,7%) (13,6%) (2,66 -10,41) (31,0%) (6,54 - 28,14)

M 32 47 1,66 0,027 14 2,31 0,009
(8,7%) (13,6%) (1,06 - 2,60) (16,7%) (1,23 -4,34)

IS 6 11 2,08 0,148 6 5,48 0,003
(1,6%) (3,2%) (0,77 - 5,64) (7,1%) (1,77 - 17,02)

Blutung 28 37 1,46 0,129 1 1,94 0,064
(7,6%) (10,7%) (0,90 - 2,39) (13,1%) (0,96 - 3,89)

BARC 2 14 20 1,57 0,194 7 2,41 0,057
(3,8%) (5,8%) (0,79 - 3,11) (8,3%) (0,97 - 5,98)

BARC 3 14 17 1,35 0,402 4 1,44 0,519
(3,8%) (4,9%) (0,67 - 2,75) (4,8%) (0,47 - 4,38)

Tabelle 40 Univariate Cox-Regressionsanalyse PARIS MB Score fiinf Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzpriifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. PARIS MB Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko O -
3, mittleres Risiko 4 - 7 und hohes Risiko = 8.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PARIS MB Score 5 Jahre (n = 753)

Endpunkte Anzahl, Anzahl, Hazard Ratio p- Anzahl, Hazard Ra- p-

n =342 n =330 (K1 95%) Wert n=81 tio (KI 95%) Wert

KE 69 109 1,80 <0,001 45 3,71 <0,001
(20,2%) (33,0%) (1,33-2,44) (55,6%) (2,54 - 5,40)

Tod 26 67 2,90 <0,001 34 7,10 <0,001
(7,6%) (20,3%) (1,85 - 4,56) (42,0%) | (4,26 - 11,84)

M 46 54 1,33 0,157 17 2,02 0,013
(13,5%) (16,4%) (0,90 -1,97) (21,0%) (1,16 - 3,53)

IS 12 16 1,53 0,265 9 4,36 <0,001
(3,5%) (4,8%) (0,72 - 3,24) (11,1%) | (1,83 -10,35)

Blutung 42 39 1,02 0,921 12 1,43 0,273
(12,3%) (11,8%) (0,66 - 1,58) (14,8%) (0,75 -2,72)

BARC 2 24 20 0,92 0,771 7 1,44 0,395
(7,0%) (6,1%) (0,51 - 1,66) (8,6%) (0,62 - 3,35)

BARC 3 18 19 1,17 0,642 5 1,42 0,492
(5,3%) (5,8%) (0,61 -2,22) (6,2%) (0,53 - 3,82)
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Zum Zeitpunkt finf Jahre konnte eine komplette Endpunktanalyse fiur 753 Pati-
enten durchgefuhrt werden, Tabelle 40 zeigt diese Ergebnisse. Patienten mit
mittlerem Risiko hatten eine signifikante Haufung des primar kombinierten End-
punktes (33,0% versus 20,2%; HR = 1,80; KI 1,33 - 2,44) und des sekundaren
Endpunktes Tod (20,3% versus 7,6%; HR = 2,90; KI 1,85 - 4,56) im Vergleich
zu Patienten mit niedrigem Risiko. Patienten mit hohem gegenuber niedrigem
Risiko hatten eine signifikant hohere Eintrittswahrscheinlichkeit fur folgende
Endpunkte: primar kombinierter Endpunkt (55,6% versus 20,2%; HR = 3,71; Kl
2,54 - 5,40), Tod (42,0% versus 7,6%; HR = 7,10; KI 4,26 - 11,84), Myokardin-
farkt (21,0% versus 13,5%; HR = 2,02; KI 1,16 - 3,53) sowie ischamischer
Schlaganfall (11,1% versus 3,5%; HR = 4,36; Kl 1,83 - 10,35).
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Abbildung 25 Kaplan-Meier-Kurve PARIS MB Score Blutung fiinf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. PARIS MB Score Risikoklassifizierung: niedriges Risiko 0 - 3, mittleres Risiko 4 - 7 und
hohes Risiko = 8. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeitpunk-
ten.

Blutung als sekundarer Endpunkt im Flnfjahreszeitraum fur Patienten mit kalku-
liertem PARIS MB Score ist durch die Kaplan-Meier-Kurve Abbildung 25 darge-
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stellt. Die Mittelwerte bis zum Eintritt eines Blutungsereignisses innerhalb des
Beobachtungszeitraumes lagen in der niedrigen Risikogruppe bei 1658 (Kl
1611 - 1704) Tagen, in der mittleren Risikogruppe bei 1634 (KI 1582 - 1685)
Tagen und in der Hochrisikogruppe bei 1583 (Kl 1462 - 1704) Tagen.

3.3.5.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Wie in Tabelle 41 ersichtlich ergab sich die beste Vorhersagekraft des PARIS
MB Scores nach einem Jahr fur die Mortalitdt (AUC 0,79), fur den Endpunkt
Blutung zeigte sich eine schlechte Testglte (AUC 0,56). Abbildung 26 zeigt die
ROC-Kurve des primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,66).

Tabelle 41 ROC-Analyse PARIS 1,0
MB Score ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer PA-
RIS MB Score mit einem haufigeren Ein-
treten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitat wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt
PARIS MB Score 1 Jahr AUC 0,66
Endpunkte | AUC (KI 95%) KI195% (0,60 - 0,73)
KE 0,66 (0,60 - 0,73)
Tod 0,79 (0,71 -0,88) 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
Mi 0,60 (0,53 - 0,68) L
IS 0,75 (0,52 - 0,97) 1 - Spezifitat

Blutung | 0,56 (0,48 - 0,64) Abbildung 26 ROC-Kurve PARIS MB
BARC 2 0,59 (0,49 - 0,69) LD .. .
BARC 3 0.52 (0,40 - 0.64) ‘?clc:re primar kombinierter Endpunkt ein

anr

Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

Tabelle 42 zeigt, dass es auch nach drei Jahren zu einer unzuverlassigen Vor-
hersage des Endpunktes Blutung (AUC 0,58) kam. Graphisch wird die ROC-
Kurve des primar kombinierten Endpunktes (AUC 0,68) in Abbildung 27 visuali-
siert. Die aussagekraftigste Pradiktion des PARIS MB Scores wurde weiterhin
fur den Endpunkt Tod (AUC 0,76) geliefert.

Die ROC-Analyse fiir den Zeitraum funf Jahre wird in Tabelle 43 dargestellt, die
beste Diskriminierungsfahigkeit ergab sich fir den Endpunkt Tod (AUC 0,73).
Die ROC-Kurve in Abbildung 28 zeigt die Testqualitat des PARIS MB Scores fur
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den flnf Jahres Zeitraum bezlglich des primar kombinierten Endpunktes (AUC
0,67). Analog zu den Zeitpunkten ein und drei Jahre zeigte sich auch zum Ende
des Beobachtungszeitraumes nach funf Jahren ein schlechtes Pradiktionsver-
mogen fur Blutungen (AUC 0,53).

Tabelle 42 ROC-Analyse PARIS 1,0

MB Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An- 0.8

nahme berechnet, dass ein hoherer PA- ’

RIS MB Score mit einem haufigeren Ein-

treten der zuvor definierten Endpunkte

einhergeht. Eine gute Testqualitat wurde E 0,6

als AUC = 0,7 definiert. E

AUC = Flache unter der Kurve, BARC = g

Bleeding Academic Research Consortium, 8 0.4

IS = ischamischer Schlaganfall, KE =

primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-

fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt 0.2
PARIS MB Score 3 Jahre ’
Endpunkte | AUC (KI 95%) K1 95% (0’22?0?,7638)
KE 0,68 (0,64 - 0,73)
Tod 0,76 (0,71 - 0,81) 0,2 04 0,6 0,8 1,0
Mi 0,60 (0,54 - 0,66) I
IS 0,65 (0,55 - 0,76) 1 - Spezifitat
Blutung 0,58 (0,52 - 0,65) Abbildung 27 ROC-Kurve PARIS MB
BARC 2 0,62 (0,53 - 0,70) Score primar kombinierter Endpunkt drei
BARC 3 0,53 (0,43 - 0,62) Jahre

Tabelle 43 ROC-Analyse PARIS
MB Score fiinf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer PA-
RIS MB Score mit einem haufigeren Ein-
treten der zuvor definierten Endpunkte
einhergeht. Eine gute Testqualitdt wurde
als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PARIS MB Score 5 Jahre
Endpunkte | AUC (KI 95%)
KE 0,67 (0,63 - 0,71)
Tod 0,73 (0,68 - 0,77)
Mi 0,58 (0,52 - 0,64)
IS 0,60 (0,51 - 0,69)
Blutung 0,53 (0,47 - 0,59)
BARC 2 0,55 (0,47 - 0,63)
BARC 3 0,50 (0,41 - 0,59)

Eine gute Testqualitéat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

1,0
0,8
§ 06
£
o
5
3 04
0,2
AUC 0,67
Kl 95% (0,62 - 0,71)

0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abbildung 28 ROC-Kurve PARIS MB
Score primar kombinierter Endpunkt funf
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall
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3.3.6 DAPT Score
Der DAPT Score konnte auf Basis der zugrunde liegenden Daten flr 722 Pati-

enten berechnet werden.

3.3.6.1 Klinische Endpunkte

Die Langzeitbeobachtung konnte fur 693 Patienten mit erhobenem DAPT Score
innerhalb des ersten Jahres durchgeflihrt werden. Tabelle 44 bildet die Ergeb-
nisse ab. Es konnte fur keinen der definierten Endpunkte ein signifikant haufige-

res Auftreten in der jeweiligen Risikogruppe beobachtet werden.

Tabelle 44 Univariate Cox-Regressionsanalyse DAPT Score ein Jahr

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung: DAPT Score: = 2 Ischamierisiko
erhoht aber niedriges Blutungsrisiko, DAPT Score < 2 Blutungsrisiko erhoéht aber niedriges Ischamierisi-
ko.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

DAPT Score 1 Jahr (n = 693)
Ischamie- DAP DAP
risiko ore ore
Endpunkte Anzahl, n = 392 Anzahl, n = 301 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 61 (15,6%) 45 (15,0%) 0,95 (0,65 - 1,40) 0,810
Tod 30 (7,7%) 21 (7,0%) 0,91 (0,52 - 1,58) 0,731
MI 27 (6,9%) 21(7,0%) 1,01 (0,57 - 1,78) 0,985
IS 8 (2,0% 5(1,7% 0,81 (0,27 - 2,48 0,715
Blutungs- DAP DAFP
Risiko ore S
Endpunkte Anzahl, n = 301 Anzahl, n. = 392 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
Blutung 31 (10,3%) 29 (7,4%) 0,70 (0,42 -1,17) 0,173
BARC2 14 (4,7%) 20 (5,1%) 0,93 (0,54 - 2,12) 0,842
BARC3 17 (5,6%) 9 (2,3%) 0,40 (0,18 - 0,09) 0,026

In Tabelle 45 sind die Endpunktanalysen nach drei Jahren dargestellt. Es stan-
den noch 637 Patienten mit kalkuliertem DAPT Score zur Verfugung. Es zeigte
sich in der Analyse erneut keine signifikante Haufung der Endpunkte in den

entsprechenden Risikogruppen.

Die Auswertung des DAPT Scores nach funf Jahren basierte auf den Daten von
595 Patienten. Eingetretene Ereignisse sind in Tabelle 46 aufgelistet. Erneut
zeigte sich kein signifikant vermehrtes Auftreten der Endpunkte in den zugeho-

rigen Risikogruppen.
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Tabelle 45 Univariate Cox-Regressionsanalyse DAPT Score drei Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung: DAPT Score: = 2 Ischamierisiko
erhoht aber niedriges Blutungsrisiko, DAPT Score < 2 Blutungsrisiko erhdht aber niedriges Ischamierisi-
ko.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

DAPT Score 3 Jahre (n = 637)
Ischamie- DAPT DAPT
risiko Score <2 Score 22
Endpunkte Anzahl, n = 367 Anzahl, n =270 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 104 (28,3%) 64 (23,7%) 0,82 (0,60 - 1,13) 0,223
Tod 50 (13,6%) 35 (13,0%) 0,94 (0,61 -1,45) 0,792
MI 55 (15,0%) 34 (12,6%) 0,83 (0,54 - 1,27) 0,378
IS 13 (3,5% 10 (3,7% 1,04 (0,46 - 2,38 0,920
Blutungs- DAPT DAPT
risiko Score 22 Score <2
Endpunkte Anzahl, n = 270 Anzahl, n = 367 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
Blutung 34 (12,6%) 42 (11,4%) 0,89 (0,57 - 1,40) 0,615
BARC2 15 (5,6%) 30 (8,2%) 1,44 (0,78 - 2,68) 0,248
BARC3 19 (7,0%) 12 (3,3%) 0,46 (0,22 - 0,94) 0,033

Tabelle 46 Univariate Cox-Regressionsanalyse DAPT Score fiinf Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung: DAPT Score: = 2 Ischamierisiko
erhoht aber niedriges Blutungsrisiko, DAPT Score < 2 Blutungsrisiko erhdht aber niedriges Ischamierisi-
ko.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

DAPT Score 5 Jahre (n = 595
Ischamie- DAPT DAPT
Risiko Score <2 Score 2 2
Endpunkte Anzahl, n = 344 Anzahl, n = 251 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 142 (41,3%) 83 (33,1%) 0,76 (0,58 - 1,00) 0,052
Tod 80 (23,3%) 53 (21,1%) 0,89 (0,63 - 1,27) 0,526
Mi 66 (19,2%) 40 (15,9%) 0,80 (0,54 - 1,19) 0,268
IS 24 (7,0% 15 (6,0% 0,84 (0,44 - 1,61

Blutungs- DAPT DAPT
risiko Score 2 2 Score < 2
Endpunkte Anzahl, n = 251 Anzahl, n = 344 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
Blutung 39 (15,5%) 55 (16,0%) 1,02 (0,68 - 1,54) 0,917
BARC2 17 (6,8%) 40 (11,6%) 1,70 (0,97 - 3,00) 0,066
BARC3 22 (8,8%) 15 (4,4%) 0,50 (0,26 - 0,96) 0,036

Die Mittelwerte fur das Auftreten des sekundaren Endpunktes Myokardinfarkt
lagen in der ischamischen Hochrisikogruppe bei 1566 (Kl 1509 - 1622) Tagen
und in der Niedrigrisikogruppe bei 1599 (KI 1536 - 1663) Tagen. Die zugehorige
Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 29 zu finden.
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1,0

0,8

0,6

Patienten ohne Myokardinfarkt

DAPT Score
0.4 I 1niedriges Risiko
I 1hohes Risiko

Log Rang 0,276

0 1 2 3 4 5
Jahre
Patienten 344 292 268 253 238 218
unter Risiko 251 216 203 198 189 175

Abbildung 29 Kaplan-Meier-Kurve DAPT Score Myokardinfarkt fiinf Jahre

Signifikanzpriifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung: DAPT Score: = 2 hohes Ischamierisiko, DAPT Score < 2 niedriges
Ischamierisiko. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeitpunkten.

1,0
e S
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g 0,8
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=
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E 0,6
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©
o

DAPT Score

0.4 I 1niedriges Risiko
—I1hohes Risiko
Log Rang 0,917
0 1 2 3 4 5
Jahre
Patienten 251 211 201 196 188 175
unter Risiko 344 293 276 263 248 23

Abbildung 30 Kaplan-Meier-Kurve DAPT Score Blutung funf Jahre

Signifikanzprifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung: DAPT Score: < 2 hohes Blutungsrisiko, DAPT Score = 2 niedriges
Blutungsrisiko. Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeitpunkten.
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Die Abbildung 30 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fur den sekundaren Endpunkt
Blutung. In der Blutungsrisikogruppe dauerte es 1602 (Kl 1549 - 1656) Tage
und in der Gruppe mit niedrigem Risiko kam es nach 1573 (KI 1503 - 1643) Ta-

gen zur ersten Blutung.

3.3.6.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Keiner der definierten Endpunkte zum Zeitpunkt ein Jahr wurde durch den
DAPT Score basierend auf der ROC-Analyse von Tabelle 47 mit einer zufrie-
denstellenden Testglte prognostiziert. Abbildung 31 zeigt die ROC-Kurve fir
den primar kombinierten Endpunkt (AUC 0,53).

Tabelle 47 ROC-Analyse DAPT 1,0
Score ein Jahr
Die ROC-Analyse wurde unter der An- 0.8

nahme berechnet, dass ein hoherer DAPT
Score mit einem hdéheren Ischamierisiko
sowie einem haufigeren Eintreten der
entsprechenden Endpunkte einhergeht.
Ein niedriger DAPT Score flihrt zu einem
erhdohten Blutungsrisiko und somit zu
einem gehauften Auftreten entsprechen-
der Endpunkte. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC 2= 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC = 0.2
Bleeding Academic Research Consortium, ’ AUC 0.53
IS = ischamischer Schlaganfall, KE = y

primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon- KI195% (0,47 - 0,58)
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

0,6

Sensitivitat

04

02 04 06 08 1,0

DAPT Score 1 Jahr o

Endpunkte | AUC (Kl 95%) 1 - Spezifitat

KE 0,53 (0,47 - 0,58) .

Tod 0.53 (0,45 -0.61) AI?bl!_dung 31_ I_?OC-Kurve DAPT_Score

MI 0,51 (0,43 - 0,60) primar kombinierter Endpunkt ein Jahr
IS 0,51 (0,33 - 0,68) Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.
Blutung 0,48 (0,40 - 0,55) N _ , ,

BARC 2 0,53 (0,43 - 0.63) AUC = Flache unter der Kurve, KI = Konfidenzintervall
BARC 3 0,41 (0,30 - 0,51)

Auch zum Zeitpunkt drei Jahre hatte der DAPT Score keine ausreichende Dis-
kriminierungsfahigkeit. Die Werte der ROC-Analyse sind Tabelle 48 zu entneh-
men. In Abbildung 32 ist der Verlauf der ROC-Kurve fur den primar kombinier-
ten Endpunkt Gber den Zeitraum von drei Jahren abgebildet (AUC 0,49).

Auch far den funf Jahres Zeitraum zeigte die ROC-Analyse eine unzureichende
Vorhersagekraft. Die Ergebnisse sind in Tabelle 49 zusammengefasst. Abbil-
dung 33 stellt den Verlauf der ROC-Kurve fir den primar kombinierten End-
punkt (AUC 0,45) dar.
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Tabelle 48 ROC-Analyse DAPT
Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer DAPT
Score mit einem hoheren Ischamierisiko
sowie einem haufigeren Eintreten der
entsprechenden Endpunkte einhergeht.
Ein niedriger DAPT Score fiihrt zu einem
erhohten Blutungsrisiko und somit zu
einem gehauften Auftreten entsprechen-
der Endpunkte. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

DAPT Score 3 Jahre
Endpunkte | AUC (Kl 95%)
KE 0,49 (0,44 - 0,54)
Tod 0,51 (0,44 - 0,58)
Mi 0,48 (0,42 - 0,54)
IS 0,55 (0,42 - 0,67)
Blutung 0,50 (0,43 - 0,57)
BARC 2 0,56 (0,48 - 0,64)
BARC 3 0,42 (0,32 - 0,53)

Tabelle 49 ROC-Analyse DAPT
Score fiinf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein héherer DAPT
Score mit einem hoheren Ischamierisiko
sowie einem haufigeren Eintreten der
entsprechenden Endpunkte einhergeht.
Ein niedriger DAPT Score fiihrt zu einem
erhohten Blutungsrisiko und somit zu
einem gehauften Auftreten entsprechen-
der Endpunkte. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC 2 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

DAPT Score 5 Jahre
Endpunkte | AUC (Kl 95%)
KE 0,45 (0,40 - 0,50)
Tod 0,47 (0,41 - 0,53)
Mi 0,48 (0,42 - 0,54)
IS 0,48 (0,38 - 0,58)
Blutung 0,52 (0,46 - 0,59)
BARC 2 0,59 (0,51 - 0,67)
BARC 3 0,41 (0,32 - 0,51)

1,0

0,8
g 0,6
=
v
S
3 04
0,2
AUC 0,49
K1 95% (0,44 - 0,54)

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat
Abbildung 32 ROC-Kurve DAPT Score
priméar kombinierter Endpunkt drei Jahre
Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, KI = Konfidenzintervall

1,0
0,8
g 0,6
E=]
0
S
S 04
0,2
AUC 0,45
KI 95% (0,40 - 0,50)

0,2 0.4 0.6 0,8 1.0
1 - Spezifitat

Abbildung 33 ROC-Kurve DAPT Score
primar kombinierter Endpunkt fiinf Jahre
Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall
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3.3.7 PRECISE DAPT Score
Insgesamt konnte der PRECISE DAPT Score fur 1057 Patienten berechnet

werden.

3.3.7.1 Klinische Endpunkte
Es konnten 1032 Patienten mit berechnetem PRECISE DAPT Score auf das
Auftreten von klinischen Endpunkten innerhalb des ersten Jahres untersucht

werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 50 dargestellt.

Der primar kombinierte Endpunkt trat signifikant haufiger bei Patienten mit ei-
nem PRECISE DAPT Score > 25 (20,5% versus 7,9%; HR = 2,79; Kl 1,94 -
3,99) auf. Die sekundaren Endpunkte Tod (13,5% versus 2,7%; HR = 5,24; Ki
3,06 - 8,96) und ischamischer Schlaganfall (2,4% versus 0,5%; HR = 4,55, KI
1,33 - 15,55) traten ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten mit einem laut
PRECISE DAPT Score erhohtem Risiko auf. Fur die sekundaren Endpunkte
Myokardinfarkt und Blutung konnte dagegen kein haufigeres Auftreten festge-
stellt werden.

Tabelle 50 Univariate Cox-Regressionsanalyse PRECISE DAPT Score ein Jahr

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PRECISE DAPT Score: niedriges
Risiko < 25 und hohes Risiko = 25.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PRECISE DAPT Score 1Jahr (n = 1032)

DAP PR DAP
Endpunkte Anzahl, n = 735 Anzahl, n = 297 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 58 (7,9%) 61 (20,5%) 2,79 (1,94 - 3,99) <0,001
Tod 20 (2,7%) 40 (13,5%) 5,24 (3,06 - 8,96) <0,001
Mi 35 (4,8%) 22 (7,4%) 1,65 (0,97 - 2,81) 0,067
IS 4 (0,5%) 7 (2,4%) 4,55 (1,33 - 15,55) 0,016
Blutung 47 (6,4%) 24 (8,1%) 1,31 (0,80 - 2,14) 0,280
BARC2 23 (3,1%) 16 (5,4%) 1,78 (0,94 - 3,37) 0,076
BARC3 24 (3,3%) 8 (2,7%) 0,86 (0,39 - 1,91) 0,709

Klinische Endpunkte innerhalb von drei Jahren bei Patienten mit berechnetem
PRECISE DAPT Score konnten in 959 Fallen erhoben werden. In Tabelle 51
befinden sich diese Ergebnisse. Ein signifikanter Unterschied in den Risiko-
gruppen ergab sich fur folgende Endpunkte: primar kombinierter Endpunkt
(41,3% versus 17,0%; HR = 2,86; Kl 2,21 - 3,69), Tod (26,9% versus 8,0%; HR
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= 3,82; Kl 2,69 - 5,41), Myokardinfarkt (18,4% versus 10,1%; HR = 2,12; K| 1,48
- 3,04) sowie ischamischer Schlaganfall (4,9% versus 1,9%; HR = 2,99; Kl 1,41
- 6,37).

Tabelle 51 Univariate Cox-Regressionsanalyse PRECISE DAPT Score drei Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PRECISE DAPT Score: niedriges
Risiko < 25 und hohes Risiko = 25.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-
nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PRECISE DAPT Score 3 Jahre (n = 959)
PR DAP PR DAP
Endpunkte Anzahl, n = 676 Anzahl, n = 283 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 115 (17,0%) 117 (41,3%) 2,86 (2,21 - 3,69) <0,001
Tod 54 (8,0%) 76 (26,9%) 3,82 (2,69 - 5,41) <0,001
MI 68 (10,1%) 52 (18,4%) 2,12 (1,48 - 3,04) <0,001
IS 13 (1,9%) 14 (4,9%) 2,99 (1,41 -6,37) 0,004
Blutung 66 (9,8%) 36 (12,7%) 1,42 (0,95 -2,14) 0,088
BARC2 33 (4,9%) 23 (8,1%) 1,82 (1,07 - 3,10) 0,028
BARC3 33 (4,9%) 13 (4,6%) 1,03 (0,54 - 1,95) 0,933

Bei 905 Patienten mit berechnetem PRECISE DAPT Score konnten die End-
punkte nach funf Jahren erhoben werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 52
abgebildet. Signifikante Unterschiede im Auftreten der definierten Endpunkte
gab es in der Hochrisikogruppe in Gegenuberstellung zur Niedrigrisikogruppe
beim primar kombinierten Endpunkt (53,0% versus 25,7%; HR = 2,62; Kl 2,09 -
3,29), der Mortalitat (40,2% versus 13,1%; HR = 3,72; Kl 2,80 - 4,96), dem My-
okardinfarkt (21,1% versus 14,4%; HR = 1,81; Kl 1,30 - 2,53) und dem ischami-
schen Schlaganfall (6,7% versus 3,6%; HR = 2,38; Kl 1,29 - 4,42).

Tabelle 52 Univariate Cox-Regressionsanalyse PRECIS DAPT Score fiinf Jahre

Univariate Cox-Regressionsanalyse, Signifikanzprifung mittels Chi-Quadrat Test. Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Risikoklassifizierung PRECISE DAPT Score: niedriges
Risiko < 25 und hohes Risiko = 25.

BARC = Bleeding Academic Research Consortium, IS = ischamischer Schlaganfall, KE = primar kombi-

nierter Endpunkt, KI = Konfidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt, n = Anzahl

PRECISE DAPT SCORE 5 Jahre (n = 905)
PRECISE DAPT PRECISE DAPT
Score < 25 Score > 25

Endpunkte Anzahl, n = 639 Anzahl, n = 266 Hazard Ratio (KI 95%) p-Wert
KE 164 (25,7%) 141 (53,0%) 2,62 (2,09 - 3,29) <0,001
Tod 84 (13,1%) 107 (40,2%) 3,72 (2,80 - 4,96) <0,001
Mi 92 (14,4%) 56 (21,1%) 1,81 (1,30 - 2,53) <0,001
IS 23 (3,6%) 18 (6,7%) 2,38 (1,29 - 4,42) 0,006
Blutung 81 (12,7%) 42 (15,8%) 1,44 (0,99 - 2,09) 0,057
BARC2 43 (6,7%) 27 (10,2%) 1,75 (1,08 - 2,84) 0,023
BARC3 38 (5,9%) 15 (5,6%) 1,09 (0,60 - 1,98) 0,788
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Abbildung 34 Kaplan-Meier-Kurve PRECISE DAPT Score Blutung funf Jahre

Signifikanzpriifung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte mittels Log Rang Test, als signifikant wurden Werte <
0,05 gewertet. Risikoklassifizierung PRECISE DAPT Score: niedriges Risiko < 25 und hohes Risiko = 25.
Die Tabelle unter der Grafik zeigt die Patienten unter Risiko zu den jeweiligen Zeitpunkten.

Die Kaplan-Meier-Kurve fir das Auftreten des sekundaren Endpunktes Blutung
Uber den Zeitraum von funf Jahren ist in Abbildung 34 dargestellt. Die mittlere
Zeitspanne bis zum Auftreten einer Blutung betrug bei niedrigem Risiko 1637
(1601 - 1674) Tage und bei hohem Risiko 1580 (1514 - 1645) Tage.
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3.3.7.2 Aussagekraft der Risikopradiktion

Die beste Testqualitat ergab sich im ersten Jahr fir den sekundaren Endpunkt
Tod (AUC 0,77). Zum PRECISE DAPT Score zugehdrige ROC-Analysen des
ersten Jahres sind in Tabelle 53 ersichtlich. Die ROC-Kurve fur den primar
kombinierten Endpunkt (AUC 0,68) befindet sich in Abbildung 35.

Tabelle 53 ROC-Analyse PRE- 1,0
CISE DAPT Score ein Jahr

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
PRECISE-DAPT Score mit einem haufige-
ren Eintreten der zuvor definierten End-
punkte einhergeht. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PRECISE DAPT Score 1 Jahr

Endpunkte | AUC (KI 95%) K1 95% (0,2‘3’ t.:o?’?sgi;
KE 0,68 (0,63 - 0,73)
Tod 0,77 (0,70 - 0,83) 02 04 06 08 10
MI 0,59 (0,52 - 0,66) .
IS 0,75 (0,61 - 0,90) 1- Spezifitat

Blutung 0,57 (0,51 - 0,64) Abbildung 35 ROC-Kurve PRECISE DAPT

BARC 2 0,60 (0,52 - 0,69) A . .
BARC 3 0.53 (0.43 - 0.63) ‘?:I:):e primar kombinierter Endpunkt ein

Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

Zum Zeitpunkt drei Jahre wurde erneut eine ROC-Analyse der definierten End-
punkte durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 54 dargestellt. Der sekun-
dare Endpunkt Tod (AUC 0,74) wies die beste pradiktive Qualitat auf. Die Ab-
bildung 36 zeigt die ROC-Kurve flr den primar kombinierten Endpunkt (AUC
0,70).

Nach finf Jahren wurden erneut ROC-Analysen erhoben, die Resultate sind in
Tabelle 55 abgebildet. Die zuverlassigste Vorhersage war erneut fur den se-
kundaren Endpunkt Tod (AUC 0,73) gegeben. Die ROC-Kurve zum primar
kombinierten Endpunkt (AUC 0,70) nach finf Jahren ist in Abbildung 37 darge-
stellt.
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Tabelle 54 ROC-Analyse PRE-
CISE DAPT Score drei Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
PRECISE-DAPT Score mit einem haufige-
ren Eintreten der zuvor definierten End-
punkte einhergeht. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC 2 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischdmischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, Kl = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PRECISE DAPT Score 3 Jahre

Endpunkte AUC (K1 95%)

KE 0,70 (0,66 - 0,74)
Tod 0,74 (0,70 - 0,79)
Mi 0,62 (0,57 - 0,67)
IS 0,70 (0,60 - 0,80)
Blutung 0,57 (0,51 - 0,63)
BARC 2 0,59 (0,52 - 0,67)
BARC 3 0,53 (0,44 - 0,62)

Tabelle 55 ROC-Analyse PRE-
CISE DAPT Score fiinf Jahre

Die ROC-Analyse wurde unter der An-
nahme berechnet, dass ein hoherer
PRECISE-DAPT Score mit einem haufige-
ren Eintreten der zuvor definierten End-
punkte einhergeht. Eine gute Testqualitat
wurde als AUC = 0,7 definiert.

AUC = Flache unter der Kurve, BARC =
Bleeding Academic Research Consortium,
IS = ischamischer Schlaganfall, KE =
primar kombinierter Endpunkt, KI = Kon-
fidenzintervall, Ml = Myokardinfarkt

PRECISE DAPT Score 5 Jahre

Endpunkte AUC (KI 95%)

KE 0,70 (0,66 - 0,73)
Tod 0,73 (0,69 - 0,77)
Mi 0,58 (0,53 - 0,63)
IS 0,66 (0,57 - 0,74)
Blutung 0,57 (0,52 - 0,62)
BARC 2 0,60 (0,54 - 0,66)
BARC 3 0,52 (0,43 - 0,60)

1,0
0,8
g 06
2
v
5
3 04
0,2
AUC 0,70
K1 95% (0,66 - 0,74)

0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 36 ROC-Kurve PRECISE DAPT
Score primar kombinierter Endpunkt drei
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC = 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

AUC 0,70
K1 95% (0,66 - 0,73)

0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Speazifitat
Abbildung 37 ROC-Kurve PRECISE DAPT

Score primar kombinierter Endpunkt fiinf
Jahre

Eine gute Testqualitat wurde als AUC 2 0,7 definiert.
AUC = Flache unter der Kurve, Kl = Konfidenzintervall

73



4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte, welche der verglichenen Risiko Scores fur
den klinischen Einsatz in einem Tubinger Patientenkollektiv geeignet waren. Es
wurde die Risikopradiktion der Scores anhand der TuePIC Kohorte auf das Auf-
treten zuvor definierter Endpunkte untersucht. Gewertet wurde der primar kom-
binierte Endpunkt als singulares oder kombiniertes Auftreten von Tod, Myokard-
infarkt und ischamischem Schlaganfall. Zudem wurden die sekundaren End-
punkte Tod, Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall und Blutung analysiert.
Ziel war es zukunftig Hochrisikopatienten friihzeitig zu identifizieren, um diesen
eine optimal abgestimmte Therapie zu ermdglichen. In der Vergangenheit er-
hielten Patienten mit hohem Risko nach einem Myokardinfarkt seltener eine

invasive Revaskularisation im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Risiko [59].

Es zeigten sich signifikante Ergebnisse fur einzelne Risko Scores. Obgleich die
Art des Endpunktes nicht zwingend mit dem in der Konzeption des Scores un-
tersuchten Endpunkt Ubereinstimmte. Zu allen Uberpriften Zeitpunkten ergab
sich fur den CALIBER Score, GRACE Score 2.0, PARIS MB Score und den
PRECISE DAPT Score eine gute Diskriminierungsfahigkeit mit einer AUC = 0,7
fur den sekundaren Endpunkt Tod. Der GRACE Score 2.0 zeigte zudem als
einziger der untersuchten Scores eine AUC = 0,7 fur den primar kombinierten
Endpunkt zu den Zeitpunkten ein, drei, und funf Jahre. Dagegen konnte weder
der PREDICT STABLE Score noch der DAPT Score im vorliegenden Patien-
tenkollektiv eine verlassliche Risikopradiktion fur einen der analysierten End-

punkte ermoglichen.

4.1 CALIBER Score

Zur Erstellung des CALIBER Risikomodells wurden Daten von 102 023 Patien-
ten mit chronischem Koronarsyndrom in einem durchschnittlichen Zeitraum von
4,4 Jahren analysiert. Es resultierte ein Risikoscore, der das funf Jahresrisiko
fur Mortalitat und tédliche sowie nicht toédliche Myokardinfarkte beinhaltete. Eine
externe Validierung wurde mittels eines 4020 Patienten einschlielienden Kollek-
tivs durchgefuhrt [36]. Der Risikoscore zeigte fir den Endpunkt Tod eine AUC

von 0,811 in der internen sowie 0,735 in der externen Validierung. Fir den
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Endpunkt todlicher und nicht tédlicher Myokardinfarkt ergab sich eine AUC von

0,778 in der internen und 0,718 in der externen Validierung [36].

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde der CALIBER Score flur 450
Patienten mit CCS berechnet. Nach einem Jahr konnten die Endpunkte von 445
Patienten analysiert werden, dabei ergab sich eine AUC von 0,74 fur den End-
punkt Tod und eine AUC von 0,70 fur den Endpunkt Myokardinfarkt. Fur 422
Patienten konnte die drei Jahres Endpunktanalyse durchgefuhrt werden. Die
AUC fir Tod betrug 0,76 und fur Myokardinfarkt 0,58. Die funf Jahres Verlaufs-
kontrolle konnte flr 405 Patienten abgeschlossen werden. Es ergab sich eine
AUC des Endpunktes Mortalitat von 0,76 und fur Myokardinfarkt von 0,57. So-
mit besal® der CALIBER Score im vorliegenden Studienkollektiv eine bessere
Testqualitat fir den Endpunkt Tod als die externe Validierungsgruppe des CA-
LIBER Scores. Dagegen zeigte sich flr das Auftreten des Endpunktes Myo-
kardinfarkt im TuePIC Patientenkollektiv nur eine geringe Aussagekraft. Eine
Ursache fur die schlechte Diskriminierungsfahigkeit des CALIBER Scores fur
den Endpunkt Myokardinfarkt im Vergleich zur Mortalitat konnte gegebenenfalls
auf die Datenerhebung zurlickzufilhren sein. Bei erfolglosem Telefoninterview
wurden Todesanzeigen als Informationsquelle verwendet. Auf Basis dieser Da-
ten konnte bei verstorbenen Patienten ein Myokardinfarkt nicht sicher ausge-
schlossen und flir die Studie erfasst werden. Die Gesamtzahl der Myokardin-
farkte des untersuchten Kollektivs konnte daher héher liegen. Mit zunehmender
Beobachtungszeit nahm die AUC fur den Endpunkt Myokardinfarkt ab. Begin-
nend mit einer AUC von 0,70 zum Zeitpunkt ein Jahr, zu AUC 0,58 nach drei
Jahren und schlielBlich AUC 0,57 nach finf Jahren. Eine moderate AUC ergab
sich fUr das Auftreten des primar kombinierten Endpunktes, diese lag zum Zeit-
punkt ein, drei und funf Jahre bei 0,69. Die univariate Cox-Regressionsanalyse
zeigte ein signifikant haufigeres Auftreten von primar kombiniertem Endpunkt
(HR = 6,44), Mortalitat (HR = 10,40) und Myokardinfarkt (HR = 3,89) nach funf
Jahren in der Hochrisikogruppe, im Vergleich zur Niedrigrisikogruppe. Eine
Auswertung der Kaplan-Meier-Kurve zum Zeitpunkt funf Jahre fir den Endpunkt

Mortalitat wies ebenso signifikante Ergebnisse (Log Rang < 0,001) auf. Der
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CALIBER Score wurde auch von anderen Autoren als valider Score zur Be-

stimmung des Mortalitatsrisikos eingestuft [60].

Grundlage fur den CALIBER Score bildete ein unselektiertes und populations-
basiertes Patientenkollektiv [36], daher war er reprasentativ flr die inhomogene
Gruppe des TuePIC Kollektivs mit CCS. Nachteilig fur die tagliche Anwendung

im klinischen Alltag erwies sich die Vielzahl an bendtigten Parametern [61, 62].

4.2 PREDICT STABLE Score

Basis fur die Konzeption des PREDICT STABLE Scores bildeten 739 Patienten
mit CCS. Analysiert wurde innerhalb eines Jahres das Eintreten des kombinier-
ten Endpunktes MACE. Gewertet wurden Tod, Myokardinfarkt, und ischami-
scher Schlaganfall. Es zeigte sich eine AUC von 0,62 nach einem Jahr flr den

Endpunkt MACE [38] und somit lediglich eine moderate Risikopradiktion.

Die Definition von MACE entsprach dem in der vorliegenden Arbeit verwende-
ten primar kombinierten Endpunkt. Der Score wurde fir 630 Patienten berech-
net und konnte zu den Zeitpunkten ein Jahr fur 630 Patienten, drei Jahre fur
592 Patienten und funf Jahre fir 568 Patienten analysiert werden. Der PRE-
DICT STABLE Score zeigte keine zufriedenstellende Testqualitat flr den primar
kombinierten Endpunkt, trotz zunehmender AUC bei langerer Beobachtungs-
dauer. Nach einem Jahr betrug die AUC 0,58, nach drei Jahren 0,64 und nach
funf Jahren 0,66. Eine bessere, obgleich ebenfalls nur moderate Vorhersage-
kraft ergab sich fur den Endpunkt Tod mit einer AUC von 0,67 nach einem Jahr,
0,67 nach drei Jahren und 0,68 nach funf Jahren. Patienten der mittleren Risi-
kogruppe hatten nach funf Jahren ein 1,88-fach hdoheres Risiko einen primar
kombinierten Endpunkt zu erleiden als Patienten mit niedrigem Risiko. Bei Pati-
enten mit hohem Risiko lag die Wahrscheinlichkeit 3,24-fach héher als bei Pati-

enten mit niedrigem Risiko.

In einer von Larsen et al. [63] durchgefiihrten Studie zeigten die klinischen Pa-
rameter BMI, Lebensalter und Diabetes Mellitus, im Gegensatz zum PREDICT
STABLE Score, keinen Zusammenhang mit dem gehauften Auftreten der Klini-

schen Endpunkte.
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4.3 GRACE Score 2.0

Der GRACE Score 2.0 wurde uber die Jahre immer weiterentwickelt. In der ak-
tuellen Version konnte fur ACS-Patienten das Mortalitatsrisiko innerhalb des
Krankenhauses, fur sechs Monate, ein Jahr und drei Jahre nach Klinikentlas-
sung berechnet werden. Daruber hinaus konnte das Risko eines kombinierten
Endpunktes aus Tod und Myokardinfarkt nach Hospitalisierung innerhalb des

ersten Jahres ermittelt werden [44].

In der analysierten TuePIC Kohorte wurde der GRACE Score 2.0 Mortalitat
sechs Monate nach Krankenhausentlassung fur 739 Patienten angewandt. Zu
den Kontrollzeitpunkten lagen Daten fur 709 Patienten nach einem Jahr, 651
Patienten nach drei Jahren und 608 Patienten nach funf Jahren vor. Es zeigte
sich eine, zu allen analysierten Zeitpunkten, gute Risikopradiktion fir den pri-
mar kombinierten Endpunkt (AUC 0,70; 0,72 und 0,71) und die Mortalitat (AUC
0,79; 0,75 und 0,75). Fur den Endpunkt Myokardinfarkt (AUC 0,66; 0,67 und
0,63) lag eine moderate Testqualitat vor. Die Untersuchung der Blutungsend-
punkte ergaben keine signifikanten Ergebnisse. Dies kdnnte darauf zurlickzu-
flhren sein, dass der Score urspringlich nicht zur Ermittlung des Blutungsrisi-
kos konzipiert wurde. Zu allen untersuchten Zeitpunkten konnte ein signifikant
hdheres Risiko fur Patienten der Hoch- verglichen mit der Niedrigrisikogruppe
fur den primar kombinierten Endpunkt (HR = 6,62; 7,02 und 6,02), Tod (HR =
16,52; 10,62 und 9,38) und Myokardinfarkt (HR = 4,62; 5,80 und 4,50) nachge-

wiesen werden.

Eine Analyse von Wang et al. zeigte, dass Patienten in der GRACE Score
Hochrisikogruppe eine héhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines kom-
binierten Endpunktes aus Myokardinfarkt, Tod und Revaskularisation von

Ziellasionen hatten [64].

In einer Kohorte aus den Golfstaaten zeigte der GRACE Score zur sechs Mo-
nats Mortalitat in einem ein Jahres Follow-up zur Mortalitat eine AUC von 0,69
[65]. Der gleiche Score mit einer sechsmonatigen Studiendauer wies in einer
agyptischen Kohorte eine AUC von 0,79 auf [66].

77



Die Nutzung des GRACE Score zu Identifikation der Mortalitat im Krankenhaus
zeigte in einer japanischen Kohorte hervorragende Ergebnisse mit einer AUC
von 0,86 [67]. Ein ahnlich aussagekraftiges Ergebnis mit einer AUC von 0,80

konnte in einer agyptischen Kohorte erzielt werden [66].

Mehrere Studien analysierten den GRACE Score zur Pradiktion der ein Jahres
Mortalitat, es zeigte sich eine durchweg gute Diskriminierungsfahigkeit: AUC
0,74 [68] und AUC 0,77 [69]. Im Vergleich war fur den Typ 1 Myokardinfarkt
eine bessere Pradiktion als flr Typ 2 Myokardinfarkte mdglich [70]. Eine Studie
mit einer medianen Beobachtungszeit von acht Jahren ergab eine AUC von
0,73 fur den Endpunkt Tod [71]. Diese Ergebnisse zur Langzeitpradiktion der

Mortalitat deckten sich mit den in dieser Promotion erhobenen Werten.

4.4 PARIS Score

Der PARIS Score basierte auf 4190 Patienten, die Validierungsgruppe umfasste
8130 Patienten. Die Studienteilnehmer wurden Uber zwei Jahre auf die definier-
ten Endpunkte analysiert: schwerwiegende Blutungen (MB) nach BARC 3 und
BARC 5 sowie koronar thrombotische Ereignisse (CTE) [45]. Raposeiras-
Roubin et al. [72] kritisierten die verhaltnismaflig geringe Anzahl an ACS Pati-
enten mit nur 41% und somit die geringe Aussagekraft fir dieses Patientenkli-
entel. Des Weiteren wurden lediglich Patienten mit Clopidogrel Therapie einge-
schlossen. Daher erlaube der Score keine Aussage uUber die Risikopradiktion
bei Einnahme anderer P2Y 12-Inhibitoren. Zudem sei der Einschluss von Triple-
Therapie in den PARIS MB Score fraglich, da allgemein bekannt ware, dass
orale Antikoagulantien das Blutungsrisiko erhdhen wurden. Ein weiteres Prob-
lem bestehe darin, dass der Score keine Aussage zum Risikoprofil zum Zeit-
punkt ein Jahr ermogliche. Aufgrund dieser Kritik reichten Baber et al. [73] die
Werte fur ACS Patienten zum Zeitpunkt zwei Jahre (PARIS CTE AUC 0,71 und
PARIS MB AUC 0,72) sowie die des Gesamtkollektives zum Zeitpunkt ein Jahr
(PARIS CTE AUC 0,70 und PARIS MB AUC 0,72) nach. Hervorgehoben wurde,
dass die Integration der Tripel-Therapie zu einer breiteren Anwendbarkeit des

Scores flhre, da diese haufig verordnet werde. Zuklnftig sollten laut der Auto-
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ren noch weitere Analysen zur Anwendbarkeit des Scores bei Verwendung an-
derer P2Y 12-Inhibitoren durchgefiihrt werden [73].

4.4.1 PARIS CTE Score

In der vorliegenden Arbeit wurde der Paris CTE Score fur 900 Patienten be-
rechnet. Die Endpunkte konnten nach einem Jahr fur 880 Patienten erfasst
werden. Nach einem Zeitraum von drei Jahren war es moglich die Endpunkte
fur 817 Patienten und nach funf Jahren bei 773 Patienten zu analysieren. Fur
den Endpunkt Myokardinfarkt ergab sich im untersuchten Studienkollektiv zu
allen Untersuchungszeitpunkten bestenfalls eine moderate Testqualitat: AUC
0,58 nach einem Jahr, AUC von 0,63 nach drei Jahren und AUC von 0,64 nach
funf Jahren. In der urspringlichen PARIS Kohorte ergab sich eine AUC von
0,70, die Validierungskohorte wies eine AUC von 0,64 auf [45]. Die moderaten
Ergebnisse des TuePIC Kollektivs stimmten nicht nur mit der Validierungsko-
horte Uberein, sondern auch mit den Ergebnissen weiterer Wissenschaftler. Die
Beobachtungszeiten auf den Endpunkt CTE anderer Studien betrugen zwi-
schen 17,2 Monate und zwei Jahre. Fir die ROC-Analysen ergaben sich fol-
gende Werte: Song et al. AUC 0,57 [74], Zhao et al. AUC 0,62 [75] und Rapo-
seiras-Roubin et al. AUC 0,64 [76].

Im TuePIC Kollektiv zeigte sich die aussagekraftigste Risikopradiktion fir den
Endpunkt Tod zum Zeitpunkt ein Jahr (AUC 0,73) sowie den ischamischen
Schlaganfall zum Zeitpunkt ein Jahr (AUC 0,71) und drei Jahre (AUC 0,71). Fur
den primar kombinierten Endpunkt ergab sich lediglich eine moderate Testquali-
tat zum Zeitpunkt ein Jahr (AUC 0,63), drei Jahre (AUC 0,65) und finf Jahre
(AUC 0,65). Dies entsprach einer besseren Diskriminierungsfahigkeit, im Ver-
gleich zu Zhao et al. (AUC 0,54) [77] und Song et al. (AUC 0,53) [74] fur den
Endpunkt MACCE, der dem hier verwendeten primare kombinierten Endpunkt
glich. Die Analyse zum Zeitpunkt finf Jahre zeigte ein signifikant hoheres Risiko
der Hochrisikogruppe verglichen mit der Niedrigrisikogruppe fur den primar
kombinierten Endpunkt (HR = 2,86), Tod (HR = 2,94), Myokardinfarkt (HR =
3,39), ischamischer Schlaganfall (HR = 3,14), Blutung (HR = 1,73) und Blutung
nach BARC 3 (HR = 2,28). Abweichend zum urspringlichen PARIS Studiende-
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sign fand in der vorliegenden Analyse kein Ausschluss bei ischamischen und
thrombotischen Ereignissen wahrend des Krankenhausaufenthalts statt. Zudem
wurde der Score auch fur Patienten ohne DAPT Therapie berechnet. Des Wei-
teren fuhrte ein thrombotischer Verschluss bei der Index PCI nicht zum Studi-
enausschluss. Dieses abweichende Vorgehen kdnnte die Aussagekraft der er-

hobenen Ergebnisse beeinflusst haben.

4.4.2 PARIS MB Score
Teil dieser Arbeit waren 873 Patienten mit berechnetem PARIS MB Score. Zum
Zeitpunkt der einjahrigen Verlaufsbeobachtung umfasste das Kollektiv noch 857
Patienten, nach drei Jahren 797 Patienten sowie zum Zeitpunkt funf Jahre 753
Patienten. In der Originalkohorte lag eine gute Diskriminierungsfahigkeit (AUC
0,72) vor, jedoch zeigte die Validierungskohorte nur eine moderate Testqualitat
(AUC 0,64) [45]. Auch in der analysierten TuePIC Kohorte zeigte sich im besten
Fall eine moderate Risikopradiktion fir den Endpunkt Blutung. Die singulare
Pradiktion von Blutungen nach BARC 2 (AUC 0,59 ein Jahr, AUC 0,62 drei Jah-
re und AUC 0,55 flnf Jahre) war verglichen mit BARC 3 (AUC 0,52 ein Jabhr,
AUC 0,53 drei Jahre und AUC 0,50 funf Jahre) und der Analyse aller Blutungen
(AUC 0,56 ein Jahr, AUC 0,58 drei Jahre und AUC 0,53 funf Jahre) zuverlassi-

ger.

Bei Anwendung des PARIS MB Score auf eine chinesische [74] und europai-
sche Population [76] ergab sich in beiden Fallen eine AUC von 0,56 fir Blutun-

gen und somit eine ahnlich schlechte Aussagekraft des Scores.

In der PARIS Originalpublikation verbesserte sich die Aussagekraft des Scores
auf eine AUC von 0,75 bei Ausschluss von Patienten mit Blutungsereignissen
innerhalb des ersten Jahres [45]. Da dies im Rahmen der Dissertation nicht er-
folgte, konnte keine Aussage hinsichtlich einer moglichen Verbesserung der
pradiktiven Qualitat getroffen werden. Die beste Testqualitat zeigte der PARIS
MB Score fur den Endpunkt Tod (AUC 0,79 ein Jahr, AUC 0,76 drei Jahre und
AUC 0,73 funf Jahre). Im Fall des primar kombinierten Endpunktes lag eine
moderate Diskriminierungsfahigkeit vor (AUC 0,66 ein Jahr, AUC 0,68 drei Jah-
re und AUC 0,67 funf Jahre). Ein Vergleich der analysierten Zeitpunkte wies
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eine signifikante Risikoerhéhung bei Patienten mit hohem im Vergleich zu Pati-
enten mit niedrigem Blutungsrisiko fir den Endpunkt Tod (21,14-fach, 12,57-
fach und 7,10-fach erhdht) und den primar kombinierten Endpunkt (4,48-fach,
4,35-fach und 3,71-fach erhoht) auf. Diese Beobachtungen konnten ein Indiz
daflr sein, dass das Blutungsrisiko die Gesamtmortalitat erhdht, jedoch mit der

Beobachtungszeit abnimmt.

Abu-Assi et al. [78] verglich die Pradiktionsqualitat des Paris MB Scores und die
des PRECISE DAPT Scores hinsichtlich des Auftretens von Blutungen nach
BARC 2, 3 und 5 sowie nach BARC 3 und 5. Fir BARC 3 und 5 zeigten beide
Scores eine gute AUC von 0,73. Bei Einschluss von BARC 2 Blutungen in die
Blutungsdefinition ergaben sich nur noch moderate Ergebnisse fur den PARIS
MB Score (AUC 0,63) und PRECISE DAPT Score (AUC 0,61) [78]. Das minimal
prazisere Ergebnis des PARIS MB Scores kdnnte mit der Triple-Therapie als
ein Score Kriterium zusammenhangen. Durch diese Anpassung reprasentierte

der Score ein realistischeres Patientenkollektiv.

4.5 DAPT Score

Fir die Analyse des DAPT Scores wurden in dieser Dissertation 722 Patienten
betrachtet. Komplettiert werden konnte das Follow-up nach einem Jahr fir 693
Patienten, nach drei Jahren fir 637 Patienten und nach funf Jahren fur 595 Pa-
tienten. Die Kohorte der DAPT Studie schloss insgesamt 11 648 Patienten aus
elf Landern ein, die Validierung des Scores erfolgte in einer 8136 Patienten um-
fassenden Kohorte [47]. Der DAPT Score wurde konzipiert, um zu erkennen, ob

das individuelle Ischamie- oder Blutungsrisiko des Patienten Uberwog.

In der vorliegenden Analyse konnte keine aussagekraftige Korrelation zwischen
den DAPT Score Ischamie- und Blutungsrisikogruppen sowie dem vermehrten

Auftreten der analysierten Endpunkte festgestellt werden.

Die aussagekraftigste Pradiktion in der Blutungsrisikogruppe zeigten Blutungen
nach BARC 2 (AUC 0,59 ein Jahr, AUC 0,56 drei Jahre und AUC 0,53 funf Jah-
re). In der Ischamierisikogruppe ergab sich keine zufriedenstellende Testquali-
tat fir den primar kombinierten Endpunkt (AUC 0,53 ein Jahr, AUC 0,49 drei
Jahre und AUC 0,45 funf Jahre) sowie die sekundaren Endpunkte Myokardin-
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farkt (AUC 0,51 ein Jahr, AUC 0,48 drei Jahre und AUC 0,48 funf Jahre) und
ischamischer Schlaganfall (AUC 0,51 ein Jahr, AUC 0,55 drei Jahre und AUC
0,48 funf Jahre). Des Weiteren zeigte sich im TuePIC Kollektiv prozentual kein

vermehrtes Auftreten der definierten Endpunkte in den zugehdrigen Hochrisiko-

gruppen.

Aquivalent hierzu konnte bei einem groRen schwedischen populationsbasierten
Patientenkollektiv ebenfalls nur eine ungenigende Pradiktion des Ischamierisi-

kos und keine Pradiktion des Blutungsrisikos festgestellt werden [79].

Eine schlechte Anwendbarkeit des DAPT Scores im vorliegenden Patientenkol-
lektiv kdnnte auf die harten Ausschlusskriterien und unterschiedlichen Beobach-
tungszeitraume zurickzuflhren sein. In der DAPT Studie begann die Endpunk-
tanalyse ein Jahr nach PCI, dagegen startete diese in der TuePIC Kohorte be-
reits am Tag der PCl. Zum Ausschluss aus der DAPT Kohorte fuhrten Ereignis-
se innerhalb des ersten Jahres und DAPT Unterbrechungen aufgrund von Ope-
rationen. Somit war die TuePIC Kohorte nicht reprasentativ fir den DAPT
Score. Brener et al. zeigte eine gute Pradiktion des Scores flr Myokardinfarkte
und Stentthrombosen (AUC 0,71), jedoch berechnete er lediglich fur 62,9% sei-
nes urspringlichen Patientenkollektives den Score. Die ubrigen Patienten wur-
den Aufgrund von Blutungs- und Ischamieereignissen sowie Incompliance aus
der Studie ausgeschlossen [80]. Die Vorselektion des DAPT Kollektivs kdnnte
dazu gefuhrt haben, dass diese Patienten generell ein geringeres Risiko fur
weitere Ereignisse aufwiesen. Auch Ueda et al. stellte fest, dass der DAPT

Score nicht auf ein reales Patientenkollektiv anwendbar sei [79].

Durch Harada et al. konnte gezeigt werden, dass der DAPT Score ungeeignet
war nach einem halben Jahr zu entscheiden, ob die DAPT Therapie beendet

oder um ein halbes Jahr verlangert werden sollte [81].

In der Studie von Piccolo et al. ergab sich in der Hochrisikogruppe, mit einer auf
24 Monate verlangerten DAPT Therapie, lediglich bei Patienten mit Paclitaxel
beschichteten Stents eine Risikoreduktion fir den Eintritt des kombinierten
Endpunktes. Nach Ausschluss von Pateienten mit Paclitaxel beschichteten
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Stents gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Hoch- und Niedrigrisi-

kogruppe [82].

Aus der Zusammenschau seiner eigenen Ergebnisse sowie darauf basierender
Publikationen [79-83] zeigte sich fur Yeh et al. [84] der DAPT Score weiterhin
als geeignetes Instrument um Blutungs- und Ischamierisiko voneinander zu
trennen. Jedoch wies er darauf hin, dass im Grenzbereich zwischen hohem und
niedrigem Risiko weitere Parameter zur Bestimmung der DAPT Dauer betrach-

tet werden sollten.

Zur besseren Einschatzung der individuellen DAPT Dauer nannten die Leitlinien
von AHA [85] und ESC [35] den DAPT Score, dessen Einsatz in Erwagung ge-

zogen werden sollte.

4.6 PRECISE DAPT Score
In der vorliegenden Arbeit wurde der PRECISE DAPT Score fir 1057 Patienten
berechnet. Nach einem Jahr lagen Daten fur 1032 Patienten vor, nach drei Jah-

ren fur 959 Patienten und nach funf Jahren fiir 905 Patienten.

Die Konzeption des PRECISE DAPT Scores basierte auf einem 14 963 Patien-
ten umfassenden Kollektiv. Der AUC fur leichte und schwere Blutungen nach
TIMI lag bei 0,73 (0,70 Validierungskohorte). In der analysierten TuePIC Kohor-
te zeigte sich dagegen zu allen Beobachtungszeitpunkten eine AUC von 0,57
hinsichtlich Blutungen. Eine gute Diskriminierungsfahigkeit wies der Score je-
doch fur den Endpunkt Tod auf (AUC 0,77 nach einem Jahr, AUC von 0,74
nach drei Jahren und AUC von 0,73 nach funf Jahren). Die Analyse des primar
kombinierten Endpunktes ergab eine moderate bis gute Pradiktion (AUC 0,68
im ersten Jahr, AUC von 0,70 im dritten Jahr und AUC von 0,70 im flnften
Jahr).

Die Hochrisikogruppe hatte zu jedem Zeitpunkt ein signifikant hoheres Risiko
fir das Auftreten der folgenden Endpunkte: ischamischer Schlaganfall (nach
einem Jahr 4,55-fach erhdht, nach drei Jahren 2,99-fach erhdht, nach funf Jah-
ren 2,38-fach erhoht), primar kombinierter Endpunkt (nach einem Jahr 2,79-
fach erhéht, nach drei Jahren 2,86-fach erhéht, nach finf Jahren 2,62-fach er-
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héht) sowie Tod (nach einem Jahr 5,24-fach erhoht, nach drei Jahren 3,82-fach
erhoht, nach funf Jahren 3,72-fach erhoht). Das Risko eines Myokardinfarkts
war ausschlieBlich zu den Zeitpunkten drei Jahre (2,12-fach) und funf Jahre
(1,81-fach) signifikant erhoht. Hinsichtlich des Blutungsrisikos ergaben sich bis
auf Blutungen nach BARC 2 zum Zeitpunkt drei (1,82-fach) und finf Jahre
(1,75-fach) keine signifikanten Ergebnisse. Dennoch kam es prozentual be-
trachtet haufiger zu Blutungen in der Hochrisikogruppe (8,1% vs. 6,4%; 12,7%
vs. 9,8% und 15,8% vs. 12,7%). Ursachlich fur die schlechte Pradiktion der Blu-
tungen koénnten die unterschiedlichen verwendeten Blutungsdefinitionen sein.
Die vorliegende Arbeit basierte auf den Blutungsklassifizierungen nach BARC.
Der PRECISE DAPT Score bezog leichte und schwere Blutungen nach TIMI in

die Auswertung ein.

Aquivalent zu dem in dieser Arbeit betrachteten fiinfjahrigen Beobachtungszeit-
raum wurden die identischen Endpunkte in einer chinesischen Population erho-
ben. Es ergaben sich signifikant hohere Risiken fur Blutungen nach BARC 2, 3
und 5 (HR = 1,77), den kombinierten Endpunkt (HR = 1,6) und Mortalitat (HR =
3,9) [86]. In einer schwedischen Studie konnte gezeigt werden, dass ACS-
Patienten mit einem PRECISE DAPT Score = 25 ein erhdhtes Risiko fur eine
schwere Blutung (HR = 2,2) aufwiesen. In einem Kollektiv mit generell erhoh-
tem Blutungsrisiko durch hohes Lebensalter, niedrigen BMI, Anamie und malig-
ne Erkrankungen war keine aussagekraftige Pradiktion moglich [87]. Der PRE-
CISE DAPT Score besald sowohl fur DAPT als auch Ticagrelor Monotherapie
eine gute Vorhersagekraft hinsichtlich eines erhdhten Blutungsrisikos [88]. Pati-
enten mit PRECISE DAPT Score = 25 verflgten Uber ein erhodhtes Risiko fir

das No-Reflow-Phanomen, Tod sowie einen kardiogegen Schock [89].

Costa et al. [90] legten in einer weiteren Publikation dar, dass der auf vier Wer-
ten basierende PRECISE DAPT Score eine ebenso gute Risikopradiktion wie
der zuvor auf funf Werten basierende Score ergab. Aktuelle Leitlinien empfeh-
len den PRECISE DAPT Score oder den DAPT Score zur Identifikation von Pa-
tienten mit erhdhtem Blutungsrisiko zu verwenden [33, 35, 91]. Eine Studie von
Boudreau et al. [92] zeigte, dass es bei Berechnung von DAPT und PRECISE
DAPT Score in 44% der Falle zu einer unterschiedlichen Risikogruppenzuord-
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nung der identischen Patienten kam. Ein erhdéhter PRECISE DAPT Score ging
mit einem signifikant héheren Blutungs- und Mortalitatsrisiko einher. Fir den
DAPT Score konnte keine Risikokorrelation nachgewiesen werden. Daher emp-

fohlen die Autoren eine bevorzugte Nutzung des PRECISE DAPT Scores.

Diese Ergebnisse deckten sich mit den Auswertungen des TuePIC Patienten-
kollektives. Auch hier zeigte sich eine deutlich bessere Risikopradiktion des
PRECISE DAPT Scores verglichen mit dem DAPT Score.

4.7 Limitationen

Eine mdgliche Fehlerquelle stellte die Verwendung verschiedener Blutungsdefi-
nitionen bei Konzeption der einzelnen Risiko Scores dar. So schloss der PARIS
MB Score Blutungen nach BARC 3 und 5 ein, der DAPT Score zahlte schwere
und moderate Blutungen nach GUSTO und der PRECISE DAPT Score wertete
leichte und schwere Blutungen nach TIMI. In der vorliegenden Arbeit wurden
Blutungen ab einem BARC Score von 2 gewertet. Diese teilweise abweichende
Interpretation der Blutungsereignisse kdonnte zu einer Diskrepanz der Ergebnis-

se gefuhrt haben.

Fur die Dissertation stand lediglich ein kleines Patientenkollektiv mit 1565 Pro-
banden zur Verfugung. Die einzelnen Scores wurden auf Basis der Grunder-
krankung (CCS oder ACS) und der Art der implantierten Stents nur auf einen
Teil des Kollektivs angewendet. Dadurch reduzierte sich die Patientenanzahl
pro berechnetem Score deutlich. Aufgrund der retrospektiven Score Berech-
nung waren bendtigte Daten teilweise nicht verfugbar, somit eine Scores Be-
rechnung unmaglich. Dies fuhrte zu einer weiteren Verringerung der berechne-
ten Scores. Trotz standardisierter Telefoninterviews kénnten einzelne Ereignis-
se den Patienten ad hoc nicht erinnerlich gewesen sein und somit in der Aus-
wertung fehlen. Insgesamt fur 94 Patienten konnten lediglich Todesanzeigen
als Informationsquelle verwendet werden. Daher war nicht auszuschliel3en,
dass sich ein Endpunkt zwischen dem letzten Patientenkontakt und dem Todes-
tag ereignet hatte. Verglichen mit den verwendeten Scores kam es in der vor-
liegenden Arbeit nicht zu einem Studienausschluss bei Eintreten eines End-

punktes wahrend des Krankenhausaufenthalts.
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4.8 Schlussfolgerung

Der Endpunkt Tod wurde zuverlassig zu allen Zeitpunkten von vier der sieben
untersuchten Scores mit einer AUC = 0,7 wiedergeben. Hierbei handelte es sich
um den CALIBER Score, GRACE Score 2.0, PARIS MB Score und PRECISE
DAPT Score. Als einziger untersuchter Score zeigte der GRACE Score 2.0 zu
allen analysierten Zeitpunkten eine gute Diskriminierungsfahigkeit fur den pri-
mar kombinierten Endpunkt mit einer AUC = 0,7. Keiner der untersuchten
Scores zeigte eine gute Testqualitat fur den Endpunkt Blutung. Lediglich der
CALIBER Score ergab zum Zeitpunkt ein Jahr, mit einer AUC von 0,74 eine
gute Pradiktion fir Blutungen des Typs BARC 2. Zudem verflgt der CALIBER
Score uber eine gute Diskriminierungsfahigkeit fur den Endpunkt Myokardinfarkt
zum Zeitpunkt ein Jahr mit einer AUC von 0,70. Am aussagekraftigsten fur den
ischamischen Schlaganfall war der PARIS CTE Score mit einer AUC von 0,71

zum Zeitpunkt ein und drei Jahre.

Nach Analyse der vorliegenden Daten existieren bereits vier Scores (CALIBER
Score, GRACE 2.0 Score, PARIS MB Score, PRECISE DAPT Score) zur zuver-
lassigen Pradiktion des Endpunktes Tod. Der GRACE Score 2.0 Uberzeugte
durch die einfache App-basierte Berechnung auf Grundlage klinisch gut verfug-
barer Parameter sowie als einziger Score durch die gute Testqualitat sowonhl
des sekundaren Endpunktes Tod als auch des primar kombinierten Endpunk-
tes. Dagegen zeigte keiner der sieben analysierten Risiko Scores eine gute
Diskriminierungsfahigkeit des Blutungsrisikos. Dies sollte somit Gegenstand

zukunftiger Forschung sein.
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5 Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung ist eine weltweit haufige Erkrankung, deren meist
progredienten Verlauf es zu verhindern gilt. Daher ist es von entscheidender
Bedeutung Patienten mit einem hohen Risiko flr unerwiinschte Ereignisse frih-
zeitig zu identifizieren. Zu diesem Zweck wurden in der vorliegenden Dissertati-
on etablierte Risikostratifizierungssysteme hinsichtlich der pradiktiven Qualitat
untersucht. Retrospektiv wurden Daten von 1565 Patienten des TuePIC Kollek-
tives analysiert. Diese unterzogen sich zwischen dem 17.11.2011 und dem
24.10.2014 einer PCI in der medizinischen Klinik des Universitatsklinikums TG-
bingen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung litten 745 Patienten an einem ACS
und 820 Patienten an einem CCS. Anhand der vorliegenden Daten konnten
sieben Risiko Scores flr die Kohorte berechnet werden: CALIBER Score (450
Patienten), PREDICT STABLE Score (630 Patienten), GRACE Score 2.0 (739
Patienten), PARIS MB Score (873 Patienten), PARIS CTE Score (900 Patien-
ten), DAPT Score (722 Patienten) und PRECISE DAPT Score (1057 Patienten).

Die Studienteilnehmer wurden Uber einen Zeitraum von funf Jahren nach PCI
hinsichtlich des Auftretens der zuvor definierten Endpunkte analysiert. Gewertet
wurde der primar kombinierte Endpunkt (KE) als das singulare oder kombinierte
Auftreten von Tod, Myokardinfarkt (MI) oder ischamischem Schlaganfall (IS).
Zusatzlich wurden die sekundaren Endpunkte Tod, Myokardinfarkt (MI), ischa-
mischer Schlaganfall (IS) und Blutung (ab BARC 2 oder hoher) analysiert. Eine
Auswertung erfolgte zu den Zeitpunkten ein Jahr, drei Jahre und funf Jahre. Als
Grundlage dienten digitale Patientenakten, Todesanzeigen sowie Telefoninter-
views. Somit konnte fur insgesamt 85,6% der Studienkohorte eine Endpunk-

tanalyse nach funf Jahren durchgefuhrt werden.

Im Rahmen der Analyse wurde eine gute Testqualitat als AUC = 0,7 definiert.
Fir den Endpunkt Tod wiesen vier der sieben Scores zu allen Untersuchungs-
zeitpunkten eine gute Diskriminierungsfahigkeit auf. Hierbei handelte es sich
um den CALIBER Score, GRACE Score 2.0, PARIS MB Score und PRECISE
DAPT Score. Einzig die Ergebnisse des GRACE Score 2.0 zeigten zu jedem
untersuchten Zeitpunkt sowohl fir den primar kombinierten Endpunkt als auch

87



den sekundaren Endpunkt Tod eine gute Pradiktion. Fur den Endpunkt ischa-
mischer Schlaganfall besalen sowohl der PARIS CTE Score zum Zeitpunkt ein
und drei Jahre sowie der CALIBER Score zum Zeitpunkt ein Jahr eine gute
Testqualitat. Dies galt zudem fir den CALIBER Score zum Zeitpunkt ein Jahr
fur den Endpunkt Myokardinfarkt. Keiner der untersuchten Scores verflgte Uber
eine gute Diskriminierungsfahigkeit von Blutungsereignissen innerhalb des ge-
samten Beobachtungszeitraumes. Lediglich der CALIBER Score zeigte zum

Zeitpunkt ein Jahr eine gute Pradiktion fur Blutungen vom Typ BARC 2.

Anhand der vorliegenden Daten konnten vier der sieben Scores zur prazisen
Detektion eines erhdhten Mortalitatsrisikos genutzt werden. Besonders geeignet
schien der GRACE Score 2.0, da er sowohl fur den sekundaren Endpunkt Tod
als auch den primar kombinierten Endpunkt eine gute Risikopradiktion ermog-
lichte. Dagegen sollten Scores zur Erkennung eines erhdhten Blutungsrisikos
Gegenstand weiterer Forschungen sein. Zukunftig kdnnten diese bei der Fest-

legung der optimalen DAPT Therapie als Entscheidungshilfe dienen.
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