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1. Hintergrund

Die Entwicklung der Sterbeziffer des akuten Myokardinfarkts in
Deutschland zeigt eine anhaltend riickldufige Tendenz: Wahrend
1980 noch 153 Méanner und 87 Frauen - jeweils pro 100.000 Ein-
wohner - am akuten Herzinfarkt verstarben, waren es 2012 74
Ménner und 57 Frauen.' Diese positive Entwicklung war zunéchst
das Ergebnis der Thrombolyse, die dann weitgehend durch die
primdre perkutane Koronarintervention abgeldst wurde - unter-
stUtzt durch den zunehmenden Einsatz von Statinen und neueren,
wirksameren antithrombotischen Medikamenten, flankiert durch
effizientere Notarztsysteme und moderne Rehabilitationsmaf3-
nahmen. Diese medizinischen Errungenschaften fihrten dazu, dass
in der zuletzt verdffentlichten Bundesamtstatistik der hdufigsten
Todesursachen in Deutschland der akute Myokardinfarkt mit 5,8%
an zweiter Stelle steht (2013: 52044 Verstorbene) - aber im Ge-
genzug die chronische ischdmische Herzkrankheit mit 8,2% an die
erste Stelle der Todesursachen getreten ist (2013: 73176 Verstor-
bene).? An dritter Stelle steht die Herzinsuffizienz mit 5,19 (45815
Verstorbene), so dass die drei genannten Herzerkrankungen mit
insgesamt fast 20% die haufigsten Todesursachen darstellen.? Dies
gilt insbesondere auch fiir Frauen, bei denen das Mammakarzinom
an die 5. Stelle getreten ist.?

Ziel einer weiteren Verbesserung der Therapie der koronaren
Herzkrankheit muss es unverdandert sein, die Haufigkeit und Sterb-
lichkeit des akuten Myokardinfarktes und seiner Folgen, insbe-

sondere der Herzinsuffizienz, weiter zu reduzieren. Ein Baustein



in diesem Konzept ist die Optimierung der dualen Thrombozy-
tenaggregationshemmung bei und nach akutem Koronarsyndrom:
Wiéhrend friher hierzu lediglich die Kombination von ASS und
Clopidogrel zur Verfiigung stand, sollte heute bevorzugt als ,,ASS-
Partner Prasugrel oder Ticagrelor verabreicht werden. Die vorlie-
gende Therapieempfehlung ist eine Entscheidungshilfe, wann ASS
mit Prasugrel bzw. mit Ticagrelor oder weiterhin mit Clopidogrel

kombiniert werden soll.

2. Definition des akuten Koronarsyndroms (ACS)
Das ACS umfasst je nach Symptomatik und objektiven Befunden
drei verschiedene Syndrome (Tab. I): den akuten Myokardinfarkt
mit persistierender ST-Streckenhebung (STEMI), den akuten Myo-
kardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und die instabile
Angina pectoris (IAP). NSTEMI und IAP werden oft zum NSTE-ACS
zusammengefasst. Ein (vermutlich) neu aufgetretener Linksschen-
kelblock (LSB) ist - bei entsprechender Symptomatik - zundchst wie
ein STEMI anzusehen. Beim STEMI gentigt zur Diagnosestellung die
Symptomatik und das EKG; das Ergebnis der Enzymdiagnostik muss
nicht abgewartet werden. Beim NSTE-ACS unterscheidet ein po-
sitives Troponin zwischen NSTEMI und IAP (Tab. I). Als ,,positives
Troponin” wird ein relevanter Anstieg oder Abfall des Troponin T-
oder |-Spiegels bei Kontrolle nach 3 - 6 Stunden gewertet.* * Bei
Verwendung eines hoch- bzw. ultrasensitiven Tests> © von Troponin |
konnte die Wartezeit im Rahmen der Diagnostik eines NSTEMI von

bisher 3 - 6 Stunden auf eine Stunde verkirzt werden.




STEMI NSTEMI instabile Angina

Symptomatik + + +
EKG ST.Hebung mit oder ohne mit oder ohne
oder neuer LSB ST-Senkung ST-Senkung
. (meist noch) e .
Troponin negativ positiv negativ

Herzinfarkt nein

ja ja
(aufgrund der STHebung) (aufgrund des Troponins)

Tabelle I: Definition der drei Formen des akuten Koronarsyndroms (ACS). Der NSTEMI
und die instabile Angina pectoris werden oft als NSTE-ACS zusammengefasst. Ndheres
(einschl. der neuen Definition von ,, Troponin positiv”) siehe Text.

3. Unterschiedliche Wirkungsmechanismen der
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Der klassische TAH ist die Acetylsalicylsdure (ASS, z. B. Aspirin®),
sie hemmt die Thromboxan (TX) A, Synthese durch irreversible
Acetylierung der Cyclooxygenase-| (Tab. 2). Die Antagonisten des
ADP-Rezeptors (genauer gesagt des P2Y |, Rezeptors) gliedert man
entsprechend ihrer chemischen Struktur in Thienopyridine und
Pyrimidin (CPTP)-Derivate. Das friher eingesetzte Thienopyridin
Ticlopidin spielt heute aufgrund seiner unerwiinschten Wirkungen
keine nennenswerte Rolle mehr. Das Thienopyridin Clopidogrel
war Uber viele Jahre der klassische F’ZY‘2 Antagonist, das Thie-
nopyridin Prasugrel ist die konsequente Weiterentwicklung des
Clopidogrelmolekdils.”

Eine vollig andere chemische Struktur liegt dem Ticagrelor zugrun-
de: Dieses Pyrimidinderivat ist einerseits ein P2Y  Antagonist, an-

dererseits werden ihm durch seine Hemmung des Typ | ,,Equilibra-



tive Nucleoside Transporters” (ENT-1) eine Erhéhung der lokalen
Adenosin-Konzentration und somit zusdtzliche pleiotrope protek-
tive Eigenschaften zugesprochen.®? Cilostazol ist ein Phosphodies-
terase (PDE)-Ill Inhibitor.'®"® Er ist in Deutschland zugelassen (z.
B. Pletal®), wird aber in der Kardiologie nur selten eingesetzt. Zu
dieser Substanzgruppe zdhlt man auch das friher hdufiger einge-
setzte Dipyridamol. Das Vorapaxar ist ein selektiver Inhibitor des

Protease aktivierten Rezeptors-1 (PAR-1)."

4. Definitionen von DAPT, DAT, TAT, Triple- und
Monotherapie

Unter DAPT (Dual Anti-Platelet Therapy) versteht man die
Kombination zweier oraler TAH unterschiedlicher Mechanismen,
klassischerweise also ASS mit einem ADP (P2Y,) Antagonisten.
Im Gegensatz hierzu ist die DAT (Dual Antithrombotic Thera-
py) definiert als Kombination eines oralen TAH mit einem oralen
Antikoagulans (OAK), entweder mit einem Vitamin-K Antago-
nisten (VKA) oder mit einem direkt wirksamen Nicht-Vitamin-K
Antagonisten (NOAK, Tab. 2). Der Begriff TAT (Triple Antithrom-
botic Therapy) ist nicht eindeutig definiert: einerseits versteht
man hierunter die klassische Triple-Therapie als Kombination einer
DAPT mit einer vollen OAK, also z. B. ASS + Clopidogrel + Phen-
procoumon oder ASS + Clopidogrel + NOAK (Tab. 2). Anderer-
seits ergab sich eine gewisse Verwirrung, als der Begriff TAT auch
fur eine dreifache TAH verwendet wurde, z. B. ASS + Clopidogrel

+ Cilostazol.'%-"



Bei Verwendung des Begriffs ,Monotherapie” (oder ,Single-
Therapie”) muss exakt angegeben werden, welche der an-

tithrombotischen Substanzen gemeint ist (Tab. 2).

Orale Thrombozyten-

aggregationshemmer Orale Antikoagulanzien

Substanz I Mechanismus Substanz Mechanismus
ASS TXA, Inhibitor Phenprocoumon
Acenocoumarol, VKA
T|clo.p|d|n ADP Warfarin
Clopidogrel

(P2Y,, Antagonisten)

P | i
R Rlvaroxaban Direkte Faktor X
el Inhibitoren
ADP Edoxaban

Ticagrelor (P2Y,, Antagonist)

und ENT-1 Blocker

Direkter Faktor lla
Cilostazol PDE-III Inhibitor Dabigatran (Thrombin)
Inhibitor

Voraxapar PAR-I Inhibitor

Tabelle 2: Orale antithrombotische Medikamente zur Thrombozytenaggregations-
hemmung (links) oder Hemmung der plasmatischen Gerinnung (rechts). Erkldrung der
Abkiirzungen siehe Text.

5. Bedeutung der DAPT bei ACS

Im Zentrum der Therapie der koronaren Herzerkrankung steht
unverindert die maglichst lebenslange TAH mit ASS.'* ¢ Die Uber-
legenheit der Kombination von ASS mit einem P2Y|, Rezeptoranta-
gonisten bei NSTE-ACS im Vergleich zur ASS Monotherapie wurde
erstmals 2001 in der CURE-Studie” dokumentiert und 2005 fur
den STEMIin der CLARITY-Studie.'® Somit wurde damals die DAPT
mit ASS + Clopidogrel neuer Standard in der Therapie des ACS -

unabhingig davon, ob eine PCl durchgefuihrt wurde oder nicht.”



6. Das ,,Clopidogrel-Problem*

Im Mérz 2010 gab die FDA in den USA, gefolgt von dhnlichen Mit-
teilungen in Europa, eine Warnung heraus, dass einige Menschen
aufgrund ihrer speziellen genetischen Veranlagung nicht oder nur
gering imstande sind, das Clopidogrel zu verstoffwechseln.® Clopi-
dogrel ist ein Prodrug und muss erst in seine wirksame Metaboliten
Uberfihrt werden. Bei diesen komplexen Stoffwechselvorgdngen
steht das Cytochrom CYP2CI9 im Mittelpunkt. Aufgrund verschie-
dener Genotypen kann es somit vorkommen, dass das Clopidogrel
schwécher oder gar nicht wirkt.? In zahlreichen Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen schlechter Prognose und ungentigendem
Ausmal der Plattchenhemmung postuliert.”? Eine weitere Studie
konnte zeigen, dass man bei heterozygoten Varianten die Clopido-
grel-Dosis um das 3- bis 4-fache (300 mg pro Tag) erhéhen muss,
um eine addquate Wirkung zu erzielen.?* Bei homozygoten Tragern
ist eine Dosiserhéhung wirkungslos.?® Erfreulicherweise ist sowohl
Prasugrel* als auch Ticagrelor® unabhingig von dieser genetischen
Variationsbreite wirksam.

Dementsprechend zeigte Prasugrel” % 2007 in der TRITON-TIMI
38-Studie bei Patienten mit ACS unter einer ASS Basistherapie
seine Uberlegenheit im Vergleich zu Clopidogrel”? (Tab. 3). Pra-
sugrel ist in Deutschland seit Februar 2008 als Efient® erhdltlich.
2009 dokumentierte Ticagrelor®® seine Vorteile im Rahmen der
PLATO-Studie: die DAPT ASS + Ticagrelor war der DAPT von ASS
+ Clopidogrel bei Patienten mit ACS Uberlegen®** (Tab. 4). Tica-

grelorist in Deutschland seit Dezember 2010 als Brilique® zugelassen.



Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Prasugrel
gesamt. gesamt. STEMI STEMI NSTE-ACS NSTE-ACS

(h=6795) | (h=6813) | (n=1765 | (n=1769) | (n=5030) | (n=5044)

Primérer Endpunkt 12,1 % 9,9 %* 124 % 10,0 %* 12,1 % 9.9 %*
Gesamtmortalitat 32% 3,0% 43% 33% 24% 2,6%
Kardiovaskula

e 24% 21% 34% 24% 18% 18%
Nichttsdiich

Myokandinakt 95% 73%¢ 90% 68%¢ 98% 75 %+
Stentthrombose 24% 11 % 28% 1696 22% 1.0 %
Blutung

(M) oy 18% 24% 21% 24% 16% 249+

Tabelle 3: Ergebnisse der randomisierten TRITON-TIMI 38 Studie: Nach 15 Monaten war
der primdre Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nichttédlichem Myokard-
infarkt und nichttédlichem Schlaganfall) in der Gesamtgruppe von Patienten mit STEMI
und NSTE-ACS im Vergleich zu Clopidogrel zu Gunsten von Prasugrel signifikant (* = p
< 0,05) verringert, ebenso die Rate an definitiven bzw. wahrscheinlichen Stentthrombo-
sen. #Nach Ausschluss der Patienten mit Bypassoperation war die Blutungsrate unter
Prasugrel signifikant erh6ht.

Clopidogrel |  Ticagrelor | Clopidogrel |  Ticagrelor | Clopidogrel |  Ticagrelor
gesamt gesamt STEMI STEMI NSTE-ACS | NSTE-ACS

(=990 | (1=9333) | (n=3530) | (n=349) | (1=5513) | (n=5554)

Primérer Endpunkt 17% 9,8 % 10,1 % 8,5 %" 12,5% 10,6 %*
Gesamtmortalitit 59% 4,5 %" 56% 45% 58% 449%%
Kardiovaskuli

e e 51% 40%¢ 55% 45% 49% 37 %
Nichttédlicher

Myokardinfakt 69% 58%* 57% 42%" 78% 70%
Stentthrombose 29% 22%* 36% 24% 22% 18%
Blutung 22% 2,8%* 20% 24% 23% 29 %+
(TIMI major)* e e e e 2 e

Tabelle 4: Ergebnisse der randomisierten PLATO Studie: Nach |2 Monaten war der
primdre Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nichttddlichem Myokardin-
farkt und nichttédlichem Schlaganfall) in der Gesamtgruppe von Patienten mit STEMI
(als endgtiltige Diagnose) und NSTE-ACS im Vergleich zu Clopidogrel zu Gunsten von
Ticagrelor signifikant (* = p < 0,05) verringert, ebenso die Rate an definitiven bzw. wahr-
scheinlichen Stentthrombosen. #Nach Ausschluss der Patienten mit Bypassoperation war
die Blutungsrate unter Ticagrelor signifikant erhéht.



7. Entscheidungshilfen bei der Wahl des geeigne-
ten ,,ASS Partners*

a) Pharmakologische Eigenschaften

Prasugrel und Ticagrelor unterscheiden sich erheblich in ihren che-
mischen und pharmakologischen Eigenschaften (Tab. 5). Grund-
sdtzlich ist das Ticagrelor im Gegensatz zu Prasugrel kein Prodrug;
es ist aber zu beriicksichtigen, dal3 ein lang wirksamer Metabolit
vorliegt. Ticagrelor blockiert die Thrombozyten im Gegensatz zu
Prasugrel reversibel, was bedeutet, dass die bei starkeren Blutun-
gen verabreichten Thrombozytenkonzentrate auch teilweise inak-

tiviert werden kénnen. Weitere Einzelheiten sind Tab. 5 zu ent-

nehmen.
Prasugrel Ticagrelor

Chemische Grundstruktur Thienopyridin Pyrimidin (CPTP)
Hemmung des P2Y ,
(ADP)-Rezeptors der irreversibel reversibel
Thrombozyten
Prod e ia (aktiver, lang wri‘rfslarr‘ner Metabolit)
empfohlenes Absetzen
vor Bypass-OP 5-7Tage SRR

@ . 6 Tabletten 2 Tabletten
Initialdosis 60 mg) (180 mg)

. | Tablette/d 2 Tabl

Erhaltungsdosis (310 mg oder S1mg) a(l: 9e0§§)enld

Tabelle 5: Pharmakologische Unterschiede zwischen Prasugrel und Ticagrelor.

b) Wissenschaftliche Analyse der Studienergebnisse
Gesamtergebnisse
Beide Studien (TRITON und PLATO) sind vorbildlich geplante und




£HTRITON TiMI-38

| Prasugrel | | Ticagrelor |

ACS-Therapiestrategie: invasiv invasiv oder konservativ
konservativ-medikamentos 0% 28 %
Revaskularisationsstrategie: PCI PCI oder Bypass-OP

To © 10 % der Gesamtgruppe
S/RassiAnte e bzw. 14% der Invasiven
PCI-Anteil: 99 % 64 %
STEMI Anteil: 26 % 38%
Clopidogrel-Vorbehand- . q q
TR nein / (STEMI ja) ja
Loading mit Clopidogrel: rel. spat, 300 mg rel. frith, 300- 600 mg

Tabelle 6: Die wichtigsten Unterschiede der beiden grossen Studien mit Prasugrel
und Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS bei Patienten mit ACS.

durchgefuhrte Studien.*** Der ,Evidence-Based Medicine Score"
erreichte fur beide Studien den Hochstwert von 10.%¢ Der primare
Endpunkt ist in beiden Studien praktisch identisch (klinischer kom-
binierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall). Beide Studien waren positiv, d. h. beide haben den
primdren Endpunkt erreicht.

Allerdings sind die Studien nicht direkt vergleichbar (Tab. 6). TRI-
TON war eine PCl-Studie, wahrend in PLATO auch konservatives
Vorgehen oder eine Bypassoperation vorgesehen war. Wichtig sind
die unterschiedlichen Anteile an Patienten mit PCl bzw. Bypass-
operation. Diese und weitere Einzelheiten gehen aus Tab. 6 hervor.

Betrachtet man die mittlere Risikosenkung sowie das entsprechende



Vertrauensintervall, ergibt sich - trotz aller methodischer Unterschie-
de beider Studien - die in Abb. | dargestellte vergleichbare Redukti-

on des primaren Endpunktes - jeweils im Vergleich zu Clopidogrel.

Prasugrel Clopidogrel t

9,9 % 12,1 %
(signifikant)

e

Ticagrelor Clopidogrel y !

9,8 % 1,7 % Risikosenkung durch das || Risikoerh6hung durch das
(signiﬁkant) neue Medikament neue Medikament

im Vergleich zu Clopidogrel || im Vergleich zu Clopidogrel

Abbildung I: Relative Risikosenkung des priméren Endpunkts durch Prasugrel (oben,
TRITON-Studie) oder Ticagrelor (unten, PLATO-Studie) im Vergleich zu Clopidogrel:
Dargestellt ist der Mittelwert und das Konfidenzintervall.

Untergruppenanalysen
Grundsitzlich sind Untergruppenanalysen immer kritisch zu be-
trachten.’” 3¢ Die Tabellen 3 und 4 zeigen die Wirkung von Pra-
sugrel bzw. von Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel in den Un-
tergruppen STEMI und NSTE-ACS. Die STEMI-Daten zu beiden
Substanzen bedirfen einer eingehenderen Diskussion. Die signifi-
kante Reduktion des primdren Endpunktes in der Gesamtgruppe
der STEMI Patienten in der TRITON-TIMI 38 Studie (Tab. 3) war
zwar vor allem auf die Patienten mit sekunddrer PCI zuriickzufih-
ren,?® nach Ausschluss von Patienten mit periprozeduralem Infarkt
war der Vorteil von Prasugrel gegentiber Clopidogrel jedoch kon-
sistent und ohne Interaktion zwischen primdrer und sekundar-

er PCL¥ Zur PLATO-Untergruppenanalyse von Ticagrelor bei



Patienten mit STEMI liegen zwei Publikationen vor: Wéhrend in
der Originalpublikation 2009 die Patienten mit gesichertem STEMI
(als Entlassungsdiagnose) analysiert wurden (Tab. 4),*' folgte 2010
die Veroffentlichung der Patienten mit der Aufnahmediagnose ST-
Streckenhebung (STE-ACS).* Je nachdem, welche Untergruppen
man zusammenfasst, ergeben sich Ergebnisse mit unterschiedlichen
Signifikanzen. Beide Auswertungen sind aber als konsistent mit den

PLATO Gesamtergebnissen zu betrachten.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus scheinen sowohl das Prasug-
rel® als auch das Ticagrelor! Vorteile gegentiber Clopidogrel auf-

zuweisen.

Stentthrombosen sind eine gefiirchtete Komplikation nach PCI mit
hoher Mortalitit.> Sowohl Prasugrel® als auch Ticagrelor® redu-
zierte im Vergleich zu Clopidogrel das Auftreten von Stentthrom-
bosen (Tab. 3 und 4).

Auffallend waren die Unterschiede in der Gesamtmortalitdt (Tab.
3 und 4).** % Hierzu bieten sich verschiedene Erklarungsmaglich-
keiten an: Wihrend in PLATO 5216 Patienten (28%) konservativ
behandelt wurden (signifikante Senkung der Gesamtmortalitdt von
8,2% auf 6,1%) gab es in TRITON gemil3 dem Studienprotokoll
kein vergleichbares Patientenkollektiv - allerdings konnte Prasu-
grel bei Patienten mit ACS und konservativem Vorgehen in der
spater durchgefihrten TRILOGY-ACS Studie keine Reduktion der



Mortalitdt erzielen.* In der Untergruppe von Patienten mit Bypass-
operation konnte in beiden Studien die Gesamtmortalitdt signifi-
kant gesenkt werden.”“ Da in TRITON aber nur 1% der Patienten
einer Bypassoperation zugeftihrt wurde, in PLATO dagegen 14%,
kénnte dies eine weitere Erklarungsmdglichkeit fur die Unterschie-
de in der Mortalitdt bieten. Inwieweit beim Ticagrelor zusatzlich
zur TAH prognostisch bedeutsame antiarrhythmische oder Ade-
nosin-vermittelte Langzeitadaptationen eine Rolle spielen, muss

weiter untersucht werden.*® 4

Blutungskomplikationen

Die stérkere Plattchenhemmung von Prasugrel und Ticagrelor be-
dingt naturgemdl3 eine im Vergleich zu Clopidogrel erhohte Blu-
tungsrate.>0-?

GréBere Blutungen: Betrachtet man die Gesamtgruppe der Pati-
enten, so zeigt sich fur Prasugrel eine signifikant erhéhte Zunah-
me an tddlichen Blutungen (Clopidogrel 0,1%, Prasugrel 0,4%). In
der Gesamtgruppe der PLATO-Studie waren tédliche Blutungen
mit jeweils 0,3% bzw. 0,2% vergleichbar. Die Rate an tédlichen in-
trakraniellen Blutungen war allerdings unter Ticagrelor mit 0,1%
vs. 0,01% signifikant erhéht. Wenn man Patienten mit koronarer
Bypassoperation ausschlieB3t, zeigt sich, dass das Risiko einer grofBe-
ren Blutung (,, TIMI-major") fir Prasugrel und Ticagrelor vergleich-
barist (Tab. 3 und 4).

Betrachtet man in der TRITON-Studie die Untergruppe von Pa-

tienten ohne Zustand nach Schlaganfall bzw. TIA und unter Aus-



schluss von Patienten mit einem Kérpergewicht unter 60kg und/
oder einem Alter Uber 75 Jahren, so war hinsichtlich der Rate gro-
Berer Blutungen kein Unterschied mehr zwischen Prasugrel und
Clopidogrel nachweisbar (0,1% bzw. 0,2%). Daher sollte bei Pati-
enten mit einem Kérpergewicht < 60kg KG und/oder einem Alter
von > 75 Jahren die Erhaltungsdosis halbiert werden (Tab. 5 und 8).
Eine klinisch relevante Interaktion mit Protonenpumpeninhibitoren

(PPI) besteht weder fur das Prasugrel®® noch fur das Ticagrelor.>*

c) ESC Leitlinien

Patienten mit ACS, die nach Leitlinien behandelt werden, haben
eine bessere Prognose.®

Die aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fur Kardiolo-
gie (ESC) zur Myokardrevaskularisation einschlief3lich ACS wurden
im August 2014 publiziert und ersetzen die von 2010.%¢

Die in Tabelle 7 aufgefuhrten Empfehlungsgrade sind zwar identisch
mit den Empfehlungsgraden der vorausgegangenen ESC-Leitlinien
fur STEMI®” und NSTE-ACS’, stellen jetzt aber sowohl Prasug-
rel als auch Ticagrelor eindeutiger in den Vordergrund: so sollte

Clopidogrel bei ACS nur noch verabreicht werden, wenn Kontra-

S | STEMI || nsTE-ACS
Clopidogrel IC 1B
Prasugrel 1B 1B
Ticagrelor 1B 1B

Tabelle 7: Empfehlungsgrade der drei P2Y ,-Antagonisten zur dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung mit ASS gemdss den aktuellen Leitlinien der Europdischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC).



indikationen gegen Prasugrel bzw. Ticagrelor vorliegen oder diese

Substanzen nicht verfigbar sind.*

d) Kontraindikationen und Warnungen der Zulassungsbe-
horden

Entscheidend bei der Wahl des geeigneten ,,ASS-Partners" ist es,
die Kontraindikationen und Warnungen genauestens zu beachten.
Die den jeweiligen Fachinformationen entnommenen Kontraindi-

kationen und Warnungen sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Prasugrel I Ticagrelor

Z. n. Schlaganfall,

Kontraindikationen cerebral Z nTIA

Z.n. Hirnblutung

schwere massige und schwere

R L =P = Leberfunktionsstérung Leberfunktionsstorung

gleichzeitige Anwendung
starker CYP3A4-Inhibitoren,
wie zB. Clarithromycin,
Ketoconazol, Nefazodon u.a

Kontraindikationen
metabolisch keine

Dosisanpassung bei  Bradykardie / AV-Block
Warnungen <60 kg /275 Jahre Dyspnoe
Asthma /| COPD

Tabelle 8: Kontraindikationen und Warnungen fiir Prasugrel und Ticagrelor, den jeweiligen
Fachinformationen entnommen.

8. DAPT bei ACS: Wann beginnen und womit?

Unter Vorbehandlung (,,Pretreatment"”) versteht man die Verab-
reichung einer initialen Bolusdosis eines TAH (in der Regel eines
P2Y,, Antagonisten) noch vor der diagnostischen Herzkatheterun-
tersuchung. Eine Vorbehandlung kann also beim ersten medizini-
schen Kontakt in der Wohnung der Patienten, im Notarztwagen

oder in der Klinik bzw. Praxis erfolgen.



Als initiale Bolusdosis (,loading dose”) werden fir Clopido-
grel 600mg, flir Prasugrel 60mg und fUr Ticagrelor [80mg
empfohlen. Der Begriff | Preloading" ist unlogisch und soll-
te daher vermieden werden. Der einmaligen Bolusdosis folgt
dann die Erhaltungsdosis von Clopidogrel mit 75mg/d, von
Prasugrel mit 10mg/d (bzw. 5mg/d bei > 75 Jahre und/oder
< 60kg) und von Ticagrelor mit 2 x 90mg/d.

Die Frage, ob eine Vorbehandlung mit einem P2Y, Antagonis-
ten Vorteile bietet, wurde in zwei grof3en Studien untersucht: in
ACCOAST fur die Vorbehandlung mit Prasugrel nach Eintreffen in
der Klinik und gesicherter Diagnose eines NSTE-ACS mit positivem
Troponin und in ATLANTIC fir die prahospitale Vorbehandlung mit
Ticagrelor bei Patienten mit STEMI. Fir die Vorbehandlung mit Ti-
cagrelor bei Patienten mit NSTEMI und fur die Vorbehandlung mit
Prasugrel bei Patienten mit STEMI liegen keine belastbaren Daten vor.
ACCOAST zeigte an 4033 Patienten Uberraschend, dass die in-hospi-
tale Vorbehandlung mit Prasugrel bei Patienten mit NSTEMI einerseits
ischdmische Ereignisse nicht verhindert, andererseits aber Blutungen
signifikant erhdht, und erreichte somit nicht den primdren klinischen
Endpunkt.®®** Die mediane Zeitdifferenz zwischen den Gruppen mit
Vorbehandlung bzw. der Verabreichung nach der diagnostischen An-
giographie lag bei 4,3 Stunden. Dementsprechend haben die neuen
ESC Leitlinien eine Vorbehandlung mit Prasugrel bei Patienten mit NS-
TE-ACS abgelehnt (Empfehlungsgrad Ill B).* Ob diese Ergebnisse auch

auf Ticagrelor Ubertragen werden kdnnen, bleibt Ermessenssache. %'



In ATLANTIC wurden 1862 Patienten mit STEMI zur prahospita-
len oder in-hospitalen Vorbehandlung mit Ticagrelor randomisiert.
Auch in dieser Studie wurde der primdre Surrogat-Endpunkt
(fehlender ST-Streckenriickgang von > 70% bzw. TIMI Fluss < 3
im Infarktfgefa3 bei der initialen Angiographie) nicht erreicht.* ¢
Die mediane Zeitdifferenz zwischen der prahospitalen Gabe und
der Verabreichung im Krankenhaus war mit 31 Minuten wohl zu
kurz. Nichtsdestoweniger ist die prahospitale Gabe von Ticagrelor
sicher; erhéht aber nicht die Reperfusionsrate vor der primdren
PCl.

Die in einer Untergruppenanalyse beobachtete signifikante
Reduktion frither Stentthrombosen (0,2% vs. |,2%) kénnte allen-
falls als positives Signal fUr eine prahospitale Vorbehandlung inter-
pretiert werden, eine prospektive Studie ware allerdings hierzu
erforderlich. Da die ATLANTIC Studie erst nach Fertigstellung der
aktuellsten ESC Leitlinien vorgestellt wurde, ist sie noch nicht in
den Leitlinien bertcksichtigt. Ein viel beachteter Nebenbefund war
der Vorteil einer prahospitalen Gabe des Ticagrelors bei Patienten
ohne vorausgegangene Morphingabe; mdglicherweise verlangsamt
Morphin in klinisch relevantem Mal3e die Resorption von Ticagrelor
(und anderen Medikamenten).**%¢ In diesem Zusammenhang
konnte zukiinftig die Uberbriickung dieser ,, TAH-Liicke" mit dem
iv. verabreichbaren ADP-Rezeptorantagonisten Cangrelor sinnvoll
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Praktisches Vorgehen bei ACS:
Prdhospital

Nach Anamnese und orientierender Untersuchung muss das EKG
so schnell wie moglich beim ersten medizinischen Kontakt geschrie-
ben werden, also durch den Notarzt bzw. geschulten Sanitdter vor
Ort oder im Falle einer Selbsteinweisung in der Notaufnahme oder
in einer Praxis. Bei gesicherter Diagnose sollte dann ASS und He-
parin sofort verabreicht werden, wenn keine Kontraindikationen
vorliegen (Abb. 2). Aufgrund der aktuellen Datenlage kann die
prahospitale Gabe eines P2Y , Antagonisten nicht generell empfoh-
len werden, aber eine individuelle Entscheidung bei Patienten mit
STEMI in Abhdngigkeit von der Dauer des Krankentransports und
dem klinischen Bild ist vertretbar. Die prahospitale Verabreichung
von Morphin sollte Patienten mit stdrkeren Schmerzen vorbehal-
ten werden (siehe oben). Der Rettungswagen soll immer ein Zen-
trum mit Herzkatheterlabor und 24/7 PCl-Bereitschaft anfahren.
Patienten mit STEMI sollen leitliniengemdf innerhalb von 90-120
Minuten einer primaren PCl zugefiihrt werden. Falls dieses Zeit-
fenster absehbar nicht einhaltbar ist, ist sofort eine Thrombolyse

einzuleiten, sofern keine Kontraindikation vorliegt.

Bei Patienten mit NSTE-ACS sollte man auf eine prahospitale Vor-

behandlung mit einem P2Y |, Antagonisten grundsatzlich verzichten.



In der Klinik
Bei STEMI ist die Vorbehandlung mit Prasugrel oder Ticagrelor
sinnvoll. Die primdre PCl ist die Therapie der Wahl.

Patienten mit NSTE-ACS werden gemdl3 den Leitlinien nach Dring-
lichkeit bzw. Indikation einer Herzkatheteruntersuchung stratifi-
ziert. In Anbetracht der heute empfohlenen Zurlckhaltung einer
Vorbehandlung mit Prasugrel (Ticagrelor?) sollte aber nicht mehr
allzu lange mit dem Herzkatheter gewartet werden, um die Ent-
scheidung eines “Loadings” nach der diagnostischen Angiographie
zu fdllen, insbesondere, wenn eine dringliche Bypassoperation in
Betracht kommt. Nur in Ausnahmeféllen, wenn z. B. eine Herz-
katheteruntersuchung aus irgendwelchen Griinden nicht innerhalb
der leitlinienorientierten Zeiten moglich ist, kann eine Vorbehand-

lung diskutiert werden.* ¢!

Da Prasugrel nur fur eine PCl bzw. geplante PCl zugelassen ist,
kann es nicht bei konservativem Vorgehen empfohlen werden. Fir
konservatives Vorgehen bei ACS ist lediglich das Ticagrelor zuge-
lassen (Abb. 2). Nur bei Notwendigkeit einer oralen Langzeitanti-
koagulation oder Kontraindikationen gegen Prasugrel bzw. Ticagre-

lor sollte Clopidogrel verabreicht werden (Abb. 2).
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9. DAPT nach ACS: Wie lange?

Bei der Diskussion zur optimalen DAPT-Dauer nach Stentimplanta-
tion muss man zundchst das Risiko einer Stenthrombose gegentiber
dem erhohten Blutungsrisiko einer DAPT abwdgen - in Abhdngig-
keit vom klinischen Bild der stabilen KHK® oder eines ACS.” "'
Nach ACS empfehlen die Leitlinien seit 10 Jahren unverdndert eine
Behandlungsdauer von einem Jahr - unabhangig von der Strategie
der Revaskularisation. '* *¢ Auch die Wahl des Stents - ,unbe-
schichteter” (BMS) oder Medikamente freisetzender (DES) - spielt
bei dieser Empfehlung keine Rolle. Im Falle eines konservativen
Vorgehens soll ebenfalls die DAPT fir ein Jahr fortgefihrt werden,

vorzugsweise mit Ticagrelor?"7?

Randomisierte Studien zur optimalen Therapiedauer nach ACS gab
es bislang nicht. Die meisten der zahlreichen randomisierten Studi-
en zur Dauer einer DAPT waren Stentstudien mit Uberwiegendem
Anteil an Patienten mit stabiler KHK. Keine dieser Stentstudien
konnte eine Uberlegenheit einer verlingerten DAPT bei Verglei-
chen von minimal 3 bis maximal 24 Monaten DAPT demonstrieren,
zumal eine verlangerte DAPT von 24 Monaten das Blutungsrisiko
deutlich erhshte.”> 7 Umso kontroverser werden die Ergebnisse
der so genannten DAPT Studie” an 9961 Patienten diskutiert:
Eine DAPT (mit Clopidogrel oder Prasugrel) nach Koronarstenting
(43% ACS) Uber 30 Monate reduzierte die Herzinfarktrate unab-
hidngig vom Auftreten einer Stentthrombose signifikant von 2,9%

auf 1,8% - bei signifikant erhdhten Raten an mafigen und schweren



Blutungen (1,6% vs. 2,5%). Die klinische Relevanz der unter verlan-
gerter DAPT beobachteten erhdhten Mortalitdt muss noch weiter

analysiert werden.’

Schon langer wissen wir aber, dass die Prognose von Patienten nach
ACS nur zum Teil vom ,,schuldigen” Gefdl3 abhdngt: so war ca. die
Halfte der kardiovaskuldren Ereignisse nach ACS auf ein vermut-
lich ,,unschuldiges" Koronargefaf3 zurtckzufihren.”” Auch unter
Verwendung moderner;, Medikamente freisetzender Stents ist ca.
die Hélfte der kardiovaskuldren Ereignisse nicht auf die gestentete
Koronararterie, sondern auf eine Progression der Grunderkran-
kung mit Komplikationen in anderen Koronararterien zurtickzufih-
ren.”® Hieraus folgt, dass Patienten auch 12 Monate nach einem
ACS nicht ,,geheilt" sind und ein sorgféltiges Monitoring einschliel3-

lich einer effektiven Sekundérpravention bendtigen.”* &

Signale einer positiven Wirkung im Sinne einer Sekunddrpra-
vention nach ACS gab es schon ldnger fir eine DAPT mit
Clopidogrel (CHARISMA®") oder mit Prasugrel (TRILOGY-ACS™).
In den USA ist Vorapaxar aufgrund der TRA-2P-TIMI 50 Studie
zur Reduktion des Risikos eines Herzinfarkts, Schlaganfalls oder
kardiovaskuldren Todes bei Patienten nach Herzinfarkt im Sinne
er Sekunddrprdvention zugelassen - bei allerdings erhdhtem
Blutungsrisiko.®> 8 Bei Patienten mit ACS konnte aber die
zusatzliche Gabe von Vorapaxar in der TRACER Studie keinen

zusatzlichen Nutzen zeigen.®



Umso wichtiger war die Initiierung einer prospektiven, randomi-
sierten Studie zu diesem Thema. In der PEGASUS-Studie wurden
21.162 Patienten | bis 3 Jahre nach Herzinfarkt entweder zu einer
DAPT von ASS + Ticagrelor (2 x 90mg/d oder 2 x 60mg/d) oder
zu einer ASS Monotherapie (97% hatten eine Dosis < 100mg/d)
randomisiert.®> Die Patienten mussten mindestens einen der fol-
genden Risikofaktoren aufweisen: Alter > 65 Jahre, medikamentos
behandelter Diabetes mellitus, Mehrgefa3erkrankung, zweiter vor-
angegangener Herzinfarkt oder chronische Niereninsuffizienz (GFR
< 60ml/min).% Bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 33
Monaten wurde eine jeweils signifikante Reduktion des priméren
Wirksamkeitsendpunkts (kardiovaskuldrer Tod, Herzinfarkt oder
Schlaganfall) von 9,04% (ASS Monotherapie) auf 7,85% (DAPT mit
2 x 90mg/d) bzw. 7,77% (DAPT mit 2 x 60mg/d) erreicht.®® Der
primdre Sicherheitsendpunkt (TIMI Major Blutungen) nahm jeweils
signifikant von 1,06% (ASS Monotherapie) unter der DAPT mit 2 x
90mg/d Ticagrelor auf 2,6% bzw. unter der DAPT mit 2 x 60mg/d
Ticagrelor auf 2,3% zu.®® Will man dieses neue Konzept der Se-
kunddrpravention nach Herzinfarkt in der Praxis anwenden, muss
man die Reduktion des ischdmischen Risikos gegen das erhdhte Blu-
tungsrisiko abwidgen.®” In der PEGASUS-Studie war jedoch das Risi-
ko fataler oder nicht fataler intrakranieller Blutungen insgesamt sehr
gering und unter DAPT sowohl mit 2 x 60mg/d (0,71%) als auch mit
2 x 90mg/d Ticagrelor (0,63%) im Vergleich zur ASS Monotherapie
(0,60%) nicht erhoht.



Eine andere Therapieform zur Sekunddrprdvention nach ACS
stellt der,,zweifache Wirkansatz" der Kombination von niedrigdo-
siertem Rivaroxaban mit ASS und Clopidogrel dar: In der ATLAS
ACS 2-TIMI 51 Studie®®*® wurden 15.526 Patienten ohne Indika-
tion zur vollen Langzeit-Antikoagulation nach Stabilisierung eines
ACS entweder zu 2 x 2,5mg bzw. 2 x 5mg Rivaroxaban bzw. zu
Placebo (Uberwiegend jeweils zusdtzlich zu ASS und Clopidogrel)
randomisiert. Nach im Mittel 13 Monaten reduzierte Rivaroxaban
(2 x2,5mg/d) signifikant den primaren klinischen Endpunkt (kardio-
vaskuldrer Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall) von 10,7% auf 9,1%, ein-
schlieBlich der Gesamtmortalitdt von 4,5% auf 2,9%. Grofere Blu-
tungen (nach Ausschluss der Bypass-OP Patienten) wurden in 0,6%
der Kontrollgruppe und in 1,8% der 2 x 2,5mg Rivaroxaban Gruppe
beobachtet. Intrakranielle Blutungen traten unter 2 x 2,5mg Riva-
roxaban im Vergleich zu Placebo signifikant hdufiger auf (0,4% vs.
0,2%), die Rate fataler Blutungen waren aber vergleichbar (0,1% vs.
0,2%). In Europa ist die niedrige (2 x 2,5mg/d) Dosierung von Riva-
roxaban in Kombination mit ASS und Clopidogrel zur Sekundarpré-
vention atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koro-
narsyndrom (ACS) mit erhohten kardialen Biomarkern zugelassen.
Die Behandlung sollte so bald wie mdglich nach der Stabilisierung
des ACS-Ereignisses (einschlieBlich RevaskularisationsmaBnahmen)
erfolgen. Fur die Anwendung von niedrigdosiertem Rivaroxaban in
Kombination mit Clopidogrel und/oder ASS geben die ESC Leit-
linien eine llb B Empfehlung bei ausgewahlten Patienten, die ASS

und/oder Clopidogrel bekommen und ein niedriges Blutungsrisiko




aufweisen.’ Eine Kombination von Rivaroxaban mit Prasugrel oder
Ticagrelor ist zur Zeit aufgrund fehlender Daten zum Blutungsrisiko

nicht zugelassen.

10. Triple-Therapie

Die Notwendigkeit einer klassischen Triple-Therapie besteht
typischerweise bei Patienten, welche aufgrund von paroxysmalen,
persistierenden oder permanenten Vorhofflimmerns zur Rezidiv-
prophylaxe nach Lungenembolie oder tiefer Beinvenenthrombo-
se, bei nachgewiesenem LV-Thrombus oder nach mechanischem
Klappenersatz eine Langzeit-Vollantikoagulation bendtigen und bei
denen gleichzeitig eine DAPT nach PCl mit Stentimplantation er-
forderlich ist. Den Uberwiegenden Anteil dieses Kollektivs bilden

die Patienten mit Vorhofflimmern.

Eine langer bestehende Triple-Therapie mit voller Antikoagulation
erhdht das Blutungsrisiko erheblich: Gegentber einer Monothera-
pie mit einem VKA erhéht die Zugabe von ASS das Blutungsrisiko
um das |,8-fache, Clopidogrel um das 3,|-fache und ASS + Clopi-
dogrel (Triple-Therapie) um das 3,7-fache.”"*?

Dabigatran ist das einzige NOAK, bei dem in der groBen Zu-
lassungsstudie eine Triple-Therapie erlaubt war:?*** In der Un-
tergruppenanalyse der RE-LY Studie (bei ca. einem Drittel der
Studienpatienten™) erhéhte zusétzliches ASS und/oder Clopidog-
rel das Risiko schwerwiegender Blutungen um das I,7-fache bei 2 x

[50mg Dabigatran und 2 x 110mg Dabigatran - vergleichbar mit der



I,6-fachen Erhohung durch die Triple-Therapie mit VKA Warfarin.
Eine Triple-Therapie mit ASS, Clopidogrel und Dabigatran 2 x
I50mg fuhrte zu einer 2,1-fachen Zunahme schwerwiegender Blu-
tungen im Vergleich zu Dabigatran alleine (Dabigatran 2 x [10mg:
2,3-fach; Warfarin ebenfalls 2,3-fach). Dies entspricht jahrlichen
Ereignisraten von 2,6%, 4,3% und 5,5% flr Dabigatran 2 x 150mg
bzw. 2,2%, 3,8% und 5,4% fir Dabigatran 2 x [10mg (jeweils allei-
ne, mit einfacher TAH oder DAPT). Die Ereignisraten sind fur bei-
de Dabigatran-Dosierungen im Vergleich zu Warfarin tendenziell
sogar niedriger (2,8%, 4,6% und 6,3%).’* Die absolut niedrigsten
Raten schwerwiegender Blutungen bei begleitender TAH wurden
unter Dabigatran 2 x 110mg beobachtet. Daraus ergibt sich, dass
die Kombinationstherapien aus (N)OAK und DAPT so kurz wie
mdoglich gehalten werden sollten, aber die Triple-Therapie mit Da-
bigatran im Vergleich zu einer Triple-Therapie mit einem VKA das
Blutungsrisiko nicht erhoht.

Die WOEST-Studie” testete eine DAT mit einem VKA und 75mg/d
Clopidogrel gegen eine Triple-Therapie mit VKA + Clopidogrel +
ASS bei Patienten mit Indikation zur Langzeitantikoagulation und
stattgehabter Stentimplantation. Nach BMS-Implantation (35%)
betrug die Therapiedauer einen Monat, nach DES-Implantation
(65%) ein Jahr. Etwa ein Drittel der Patienten wiesen bei Einschluss
ein ACS auf. Nach einem Jahr ergaben sich im DAT-Therapiearm im
Vergleich zum Triple-Therapiearm signifikant geringere Blutungs-
ereignisse, wohingegen ischdmische Ereignisse (Stentthrombose,
Myokardinfarkt, TVR, Schlaganfall) in vergleichbarer Haufigkeit auf-




traten, was den Einsatz von ASS UberflUssig erscheinen ldsst. Auf-
grund mehrerer Kritikpunkte an der Studie (u. a. Reduktion ledig-
lich leichter Blutungen, extensiv lange Dauer der Triple-Therapie,
Kombination aus ACS- und stabilen Patienten, Verwendung von
BMS und DES mit letztlich zu geringen Fallzahlen) kann dieses Vor-

gehen bisher nicht generell mit hoher Evidenz empfohlen werden.

Vor Beginn einer Triple-Therapie sollte das individuelle ischdmische
Risiko sowie das Blutungsrisiko des Patienten evaluiert werden.
Im Falle von Vorhoffimmern definiert sich das thrombemboli-
sche Risiko anhand des CHA,DS,-VASc-Scores (niedriges Risiko <
I, intermedidr/hoch > 2). Das Blutungsrisiko ldsst sich anhand des
HAS-BLED-Scores abschdtzen (niedrig/intermedidr < 2, hoch > 3).
Des Weiteren sollte unterschieden werden, ob ein ACS oder eine
stabile KHK mit Stentimplantation vorliegt, wobei die Abgrenzung
im Alltag oft nicht scharf zu treffen ist.

Prinzipien der Triple-Therapie

In Anlehnung an die 2014 ESC-Leitlinien* kdnnen folgende Empfeh-

lungen zusammengefasst werden:

*  Eine Triple-Therapie sollte so kurz wie moglich gegeben werden.

*  Die Indikation zur Triple-Therapie bei Patienten mit Vorhof-
flimmern besteht bei einem CHA DS -VASc-Score > 2.

*  Eine Triple-Therapie mit den neueren P2Y -Inhibitoren Pra-
sugrel und Ticagrelor ist aufgrund erhdhten Blutungsrisikos zu

vermeiden.’




*  Bei Patienten mit Vorhofflimmern und einem CHA, DS -VASc-
Score <| ist eine DAPT ausreichend.

*  Wihrend der Dauer der Triple-Therapie sollte grundsitzlich
ein Protonenpumpenhemmer verabreicht werden.

*  Die neueren DES-Generationen sind aufgrund ihrer verbes-
serten Eigenschaften mit reduzierter Stent-Thromboserate
den BMS vorzuziehen.”’

*  Bei Patienten mit mechanischem Klappenersatz sind NOAKs

zur Antikoagulation kontraindiziert.”®

Konkrete Empfehlungen zur Triple-Therapie

»  Patienten mit stabiler KHK und DES/BMS: Triple-Therapie mit
(N)OAK und ASS 100mg/d sowie Clopidogrel 75mg/d fur
4 Wochen, gefolgt von einer DAT mit (N)OAK und Clopi-
dogrel 75mg/d fur insgesamt 12 Monate - die ESC-Leitlinien
empfehlen hier bei niedrigem Blutungsrisiko (HAS-BLED < 2)
,wenigstens'" flr einen Monat eine Triple-Therapie und sehen
danach ASS als gleichwertige Alternative zu Clopidogrel fir
die folgenden || Monate.

»  Patienten nach ACS und DES/BMS: In den ESC-Leitlinien wird
bei Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko (HAS-BLED < 2) eine
Triple-Therapie unabhdngig vom Stent-Typ fir 6 Monate emp-
fohlen, gefolgt von einer DAT mit (N)OAK und ASS oder Clo-
pidogrel flr weitere 6 Monate. Eine Verkirzung auf 4 Wochen
Triple-Therapie wird nur bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko

(HAS-BLED = 3) unabhéngig vom Stent-Typ und unabhéngig von




der klinischen Situation (stabile KHK versus ACS) empfohlen.
In Abweichung von den ESC-Leitlinien empfehlen wir der Ein-
fachheit halber und zur Minimierung von Blutungsrisiken unter
Berlcksichtigung der WOEST-Studie (s.0.) eine Triple-Therapie
auch nach ACS fir nur 4 Wochen, gefolgt von weiteren || Mona-
ten DAT mit (N)OAK und Clopidogrel 75mg/d.

Patienten mit (sehr) hohem Blutungsrisiko: Aufgrund der Er-
gebnisse der WOEST-Studie (s.0.) kann eine Beendigung der
ASS-Therapie direkt nach erfolgreicher PCI mit Stentimplan-
tation unter Fortfihrung einer DAT mit VKA und Clopidogrel
75mg/d fir 4 Wochen (BMS) bzw. 12 Monate (DES) in Erwa-
gung gezogen werden.” Dieser a priori grundsatzliche Verzicht
auf eine Triple-Therapie wird auch vom ESC Konsensusdoku-
ment unterstitzt.”

Patienten mit bereits stattgehabter relevanter Blutung: In diesen
Fillen bietet der interventionelle Vorhofohrverschluss eine

mdgliche Alternative zur Antikoagulation.'®

Besonderheiten bei der Triple-Therapie mit VKA

Die Intensitdt der Antikoagulation sollte mit einer Ziel-INR
von 2,0 - 2,5 milder eingestellt werden.

Bei einer GFR < 30ml/min sollte die Antikoagulation mit VKA
(statt NOAK) durchgefiihrt werden, bei Patienten mit chroni-

scher Hamodialyse ist dies obligat.



Besonderheiten bei der Triple-Therapie mit NOAK

* Wenn ein NOAK in Kombination mit ASS und/oder Clopido-
grel verabreicht wird, sollte jeweils die niedrigere getestete,
wirksame Dosis verwendet werden, um das Blutungsrisiko
moglichst gering zu halten, also Dabigatran 2 x |10mg/d, Rivar-
oxaban | x [5mg/d oder Apixaban 2 x 2,5mg/d (Empfehlungs-
grad llb C).*”?

*  Wihrend der Kombinationstherapie mit Dabigatran ist - wie
bei allen NOAKs - eine besonders engmaschige Kontrolle der

Nierenfunktion erforderlich.

Vorgehen nach Beendigung der Triple-Therapie bzw. DAT

*  Belastbare Daten zum Vorgehen nach Beendigung einer Kom-
binationstherapie aus (N)OAK und TAH(s) sind praktisch nicht
verflgbar.

*  Aus friheren Erfahrungen mit VKA besteht derzeit im Analo-
gieschluss auch fir die NOAKs die Empfehlung, nach 12 Mo-
naten stabiler KHK (ACS ldnger als 12 Monate zuriickliegend)
die Behandlung mit (N)OAKs als Monotherapie fortzufihren,
d.h. die TAH zu beenden.?®*

*  Bei,hohem Risiko fir koronare Ereignisse" kann tber 12 Mo-
nate hinaus die zusatzliche Gabe eines TAH fortgeflhrt wer-
den. Dieses Risiko ist allerdings nicht klar definiert und bleibt
somit eine individuelle Entscheidung (z.B. multiple Stents,

Hauptstamm- und Bifurkationsstenting).’® %
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