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Verglichen mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) führt dieBehandlung mit den neuen oralen Antikoagulanzien(NOAK) bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflim-mern (VHF) zu einem Mortalitätsbenefit. Basierend aufdiesen Studienergebnissen empfiehlt die European So-ciety of Cardiology in ihren Leitlinien von 2012, NOAK alsStandardtherapie zur Schlaganfallprophylaxe bei diesenPatienten einzusetzen (1). Nach den randomisierten, kli-nischen Studien, die zur Zulassung des direkten Throm-bin-Inhibitors Dabigatran und der direkten Faktor-Xa-In-hibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban geführthaben, sind nun zunehmend auch Real-Life-Daten verfüg-bar. «Diese geben uns Hinweise, ob bei einer Behandlungunter Alltagsbedingungen Probleme auftreten, die wir inden Studien nicht gesehen haben», sagte PD Dr. Jan Steffelvom Universitären Herzzentrum in Zürich an der gemein-samen Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaftenfür Kardiologie, Herz- und thorakale Gefässchirurgie undPneumologie in Lausanne.
Real-Life-Daten verschiedener NOAKDie ersten Real-Life-Daten stammen aus einer Analyseder FDA von Medicare-Daten zur Behandlung mit Dabi-gatran (75 mg/150 mg) und zeigen eine konsistente Re-duktion von ischämischen Schlaganfällen, intrakraniellenBlutungen sowie der Mortalität, jedoch eine höhere Ratean gastrointestinalen Blutungen im Vergleich zu VKA –ähnlich wie zuvor in der Zulassungsstudie (2). Eine kon-sistente Reduktion von thromboembolischen Ereignissenund/oder Blutungen wurde auch in der XANTUS-Studie,einer prospektiven Untersuchung mit Rivaroxaban, derREVISIT-US-Studie ebenfalls mit Rivaroxaban und denMarket-Scan-Daten zu Apixaban gezeigt (3). «Anhanddieser Daten lässt sich sagen, dass es bis jetzt keine An-zeichen dafür gibt, dass die Beobachtungen aus den kli-nischen Studien unter Alltagsbedingungen nicht zutref-fen», so fasste Steffel die Ergebnisse zusammen.
Erstes Antidot verfügbarZur Stratifizierung des Schlaganfall- und Blutungsrisikosempfehlen die ESC-Leitlinien den CHA2DS2-VASc- bezie-hungsweise den HAS-BLED-Score. Die Scoringsystemehaben jedoch auch ihre Tücken, unter anderem weil Pa-tienten mit einem hohen Blutungsrisiko häufig auch einerhöhtes Schlaganfallrisiko aufweisen. Die alleinige Ver-

wendung des HAS-BLED-Scores kann deshalb dazu füh-ren, dass Patienten mit einem hohen Punktwert die Be-handlung mit oralen Antikoagulanzien vorenthalten wird.Eine dänische Studie zeigt nun, dass die Vorteile (Net Cli-nical Benefit) der antikoagulatorischen Therapie mitNOAK oder VKA bei Patienten mit einem hohen HAS-BLED-Score (≥ 3) und einem hohen CHA2DS2-VASc-Score(2–9) die Risiken überwiegen (4). «Der HAS-BLED-Scoreist vor allem auch dazu gedacht, uns aufzuzeigen, welcheRisikofaktoren modifiziert werden können, um das Blu-tungsrisiko zu reduzieren», so Steffel. Als alleiniges Aus-schlusskriterium für die Behandlung mit Antikoagulan-zien sei er aber ungeeignet und sollte so nicht verwendetwerden.Für den Fall einer lebensbedrohlichen oder nicht be-herrschbaren Blutung sowie dringender Eingriffe stehtseit Kurzem ein spezifisches Antidot gegen den direktenProthrombin-Inhibitor Dabigatran zur Verfügung. DieVerabreichung des Antikörpers Idarucizumab führte inder REVERSE-AD-Studie innerhalb von Minuten zur Nor-malisierung der Gerinnung (5). Voraussichtlich bis Mitteoder Ende nächsten Jahres wird mit dem rekombinantenProtein Andexanet alfa zudem ein Antidot gegen die Fak-tor-Xa-Inhibitoren erhältlich sein. 
Welche Patienten profitieren von einem
Vorhofohrverschluss?Für Patienten mit nicht valvulärem VHF, bei denen Anti-koagulanzien kontraindiziert sind, könnte der Vorhofohr-verschluss (Left Atrial Appendage Occlusion, LAAO) eineOption sein. In der PROTECT-AF Studie mit zirka 700 Pa-tienten und einem Follow-up von mehr als 4 Jahren führteder mechanische LAAO zu einem Mortalitätsbenefit ge-genüber der oralen Antikoagulation mit Warfarin (6). Die-ser war vor allem auf eine Abnahme hämorrhagischerSchlaganfälle zurückzuführen, während sich die Häufig-keit ischämischer Schlaganfälle kaum unterschied. Einvergleichbarer Trend zeigte sich in der PREVAIL-Studie,die von der FDA für die Zulassung des mechanischen De-vices «Watchman» verlangt wurde (7). «Diese Ergebnissezeigen uns, dass das Vorhofohr eine wichtige Quelle füreinen Schlaganfall im Rahmen von Vorhofflimmern dar-stellt, es aber darüber hinaus noch andere Ursachen gibt»,sagte Steffel. Entsprechend müsse ein VHF als systemi-sche Erkrankung betrachtet und behandelt werden. 

Mit dem Antikörper Idarucizumab ist das erste spezifische Antidot gegen ein NOAK er-
hältlich. Bei der dualen Plättcheninhibition wurden vor allem die Behandlung vor der
Stentimplantation und die Behandlungsdauer nach der Intervention am SGK-Kongress
diskutiert.

Orale Antikoagulation
und duale Plättcheninhibition – ein Update
Real-Life-Daten konsistent mit Ergebnissen der Zulassungsstudien
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Duale Plättcheninhibition vor der Stentimplantation –
oder nicht?Eine duale Plättcheninhibition (DPI) mit ASS und P2Y12-Inhibitoren wird zur Vorbereitung auf die Stentimplan-tation bei ST- und Nicht-ST-Hebungsinfarkt (STEMI,NSTEMI), zum Schutz vor einem Stentverschluss nachder Implantation und langfristig im Rahmen der sekun-dären Prävention diskutiert. Das Risiko einer Stentthrom-bose ist in den ersten Stunden nach der perkutanen Ko-ronarintervention (PCI) am grössten. «Entsprechendattraktiv scheint die Idee, bereits vor der Intervention mitder DPI zu starten», sagte PD Dr. Giovanni Pedrazzini vomCardiocentro Ticino, Lugano. Verschiedene Studien habeneine Vorbehandlung mit DPI bei NSTEMI untersucht. Wiein der ACCOAST-Studie gezeigt wurde, hatte die Vorbe-handlung mit Prasugrel keinen Einfluss auf die ischämi-schen Ereignisse oder die Gesamtmortalität, verglichenmit der Behandlung zum Zeitpunkt der Intervention (8).Dagegen konnte bei den vorbehandelten Patienten eineZunahme von Blutungen beobachtet werden. «Aufgrunddieser Ergebnisse kann eine Vorbehandlung mit DPI beiNSTEMI-Patienten nicht empfohlen werden», sagtePedrazzini. P2Y12-Inhibitoren mit einem schnellen Wir-kungseintritt wie Prasugrel oder Ticagrelor sollten erstdann verabreicht werden, wenn die Koronaranatomie be-kannt sei und die PCI kurz bevorstehe. Als Referenzstudie für eine Vorbehandlung mit DPI beiPatienten mit STEMI gilt die ATLANTIC-Studie (9). Diesezeigte, dass die koronare Perfusion vor der Intervention(primärer Endpunkt) durch eine frühzeitige Behandlungmit Ticagrelor (auf dem Weg in das Spital), verglichen mitder Verabreichung im Katheterlabor, nicht verbessertwerden konnte. Allerdings konnte die Häufigkeit primä-rer Stentthrombosen 30 Tage nach PCI durch die frühzei-tige DPI reduziert werden. «Das bringt uns zu der Ideezurück, die Gefässe mittels DPI auf die Stentimplantationvorzubereiten», sagte Pedrazzini. Er empfahl die Vorbe-handlung mit Prasugrel oder Ticagrelor unter der Vor-aussetzung, dass der STEMI bestätigt ist und sich der Pa-tient auf direktem Weg zur PCI befindet – nicht aber alsRoutinetherapie.
Bei der Langzeitbehandlung mit DPI
ist Vorsicht gebotenWas die Länge der DPI nach Stentimplantation betrifft,so existieren zwischen den amerikanischen und europäi-schen Behandlungsempfehlungen erhebliche Unter-schiede (Tabelle) (10, 11). Studien, die die DPI über ver-schiedene Zeiträume untersucht haben, kommen zu demErgebnis, dass der «Net Clinical Benefit» einer 6-mona-tigen DPI grösser ist, als der einer 12-monatigen Behand-lung. «Der ideale Behandlungszeitraum für die DPI be-trägt zwischen 6 und 12 Monaten», so Pedrazzini. «Beistabiler KHK sind 6 Monate in der Regel ausreichend,während die Behandlung bei einem akuten Koronarsyn-drom zirka 9 bis 12 Monate betragen sollte.»Viel diskutiert wird auch die Frage, wer von einer mehrals 12-monatigen DPI profitiert. «Die Ergebnisse derDAPT-Studie haben uns gezeigt, dass wir mit der Lang-zeitbehandlung vorsichtig sein müssen», so der Kardio-loge. Diese zeigten eine deutliche Reduktion grosser kar-diovaskulärer (CV) Ereignisse und Stentthrombosen,aber auch eine Zunahme von moderaten oder schwerenBlutungen unter der 30-monatigen Behandlung mit DPI(12). Mit den Ergebnissen der PEGASUS-Studie habe sichnun ein Fenster für die Langzeitbehandlung von Hochri-
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sikopatienten mit geringer Blutungsneigung geöffnet. Siehatte gezeigt, dass die Langzeitbehandlung mit Ticagre-lor (60 mg oder 90 mg je 2-mal täglich) die Häufigkeitvon CV-bedingten Todesfällen, Myokardinfarkt undSchlaganfall (primärer Endpunkt) im Vergleich zu Pla-zebo signifikant reduzierte (HR = 0,85; p = 0,008 resp.HR = 0,84; p = 0,004) (13). Auch die Häufigkeit grosserBlutungen war gemäss den Kriterien TIMI (Thrombolysisin Myocardial Infarction) unter beiden Dosierungen deut-lich erhöht. Die Anzahl intrakranieller und fataler Blu-tungen, die unter der niedrigeren Dosis Ticagrelor undPlazebo beobachtet wurden, unterschied sich dagegennur geringfügig voneinander. 
Umgang mit DPI vor der koronaren BypassoperationSchätzungsweise 10 Prozent der Patienten, bei denen neuein NSTEMI diagnostiziert wird und die eine DPI erhal-ten, benötigen eine koronare Bypassoperation (CoronaryArtery Bypass Grafting, CABG). Eine 2014 publizierte Ex-pertenposition zum Management der DPI vor CBAG er-gänzt die Empfehlungen der aktuellen ESC-Leitlinien von2015 zum Management von NSTEMI-Patienten (14, 15).Das Expertengremium empfiehlt, die Behandlung mit ASS(75–160 mg) bei Patienten mit niedrigem Blutungsrisikofortzusetzen. Ist das Blutungsrisiko erhöht oder lehnendie Patienten einen Blutersatz ab, sollte die Behandlung3 bis 5 Tage vor der Operation sistiert werden. Die beidenP2Y12-Inhibitoren Clopidogrel und Ticagrelor sollten5 Tage, Prasugrel 7 Tage vor der Operation gestoppt wer-den. Bei Hochrisikopatienten weist das Positionspapierauf die Möglichkeit des Bridgings mit Cangrelor oderGPIIb/IIIa hin und schlägt ein entsprechendes Therapie-schema vor. Dr. Serban Puricel vom Universitätsspital inFribourg wies darauf hin, dass die Empfehlung zum Brid-ging auf Studien mit wenigen Patienten basiert. «Die Me-thode sollte daher mit Vorsicht eingesetzt werden.» 

Regina Scharf
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� NOAK sind die Standardtherapie zur Schlaganfallprophylaxe bei nicht valvulärem
Vorhofflimmern.

� Eine Vorbehandlung mit dualer Plättcheninhibition bei STEMI ist nur unter be-
stimmten Bedingungen empfohlen.

� Bei NSTEMI kann keine Vorbehandlung mit dualer Plättcheninhibition empfohlen
werden.

Take Home Messages

ACC/AHA- UND ESC-LEITLINIEN IM VERGLEICH

USA EU
akutes Koronarsyndrom mindestens 12 Monate bis zu 12 Monate
stabile KHK 12 Monate 6 Monate
unbeschichtete Stents 1 bis 12 Monate 1 Monat
Sekundärprävention kann in Betracht gezogen für ausgewählte Patienten

werden mit hohem Risiko
ASS langfristig langfristig

Die Dauer einer dualen Plättcheninhibition variiert je nach Indikation und Leitlinien.


