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Antithrombotische Therapie  
bei Patienten mit Vorhofflimmern  

nach perkutaner Koronarintervention:  
Österreichische Expertenempfehlung

P. M. Haller1,2, T. Gremmel3,4, J. Auer5, R. K. Binder6, G. Delle-Karth7, M. Frick8, M. Gwechenberger4,  
U. C. Hoppe9, H. Pürerfellner10, P. Siostrzonek11, R. Zweiker12, D. Scherr12, M. Martinek10, T. Neunteufl13,  

R. Berger14, H. Alber15, M. Stühlinger16, H. Frank17, P. Lechleitner18, I. M. Lang4, A. Niessner4, K. Huber1,2,19

�� Einleitung

Ein wesentlicher Eckpfeiler in der Behandlung von Patienten 
mit koronarer Herzkrankheit (KHK) ist die Hemmung der 
Thrombozytenaggregation. Insbesondere nach perkutaner Ko-
ronarintervention (PCI) und Implantation eines Stents trägt 

die Kombination von zwei Substanzen zur Hemmung der 
Thrombozytenfunktion, Acetylsalicylsäure (ASS) gemeinsam 
mit einem P2Y₁₂-Antagonisten (duale Antiplättchentherapie, 
DAPT) wesentlich zur Sekundärprophylaxe ischämischer 
Ereignisse bei. Dieser Vorteil ergibt sich vor allem aus einer 
Reduktion von atherothrombotischen Ereignissen, wie dem 
Myokardinfarkt oder der Stentthrombose (ST), aber auch 
durch eine Reduktion der Gesamtmortalität [1, 2].

Ein wesentlicher Nachteil der DAPT ist eine erhöhte Rate an 
Blutungskomplikationen. Diese steigt noch stärker an, wenn 
eine zusätzliche gerinnungshemmende Therapie verabreicht 
wird [3]. Letztere Situation betrifft insbesondere Patienten 
mit Vorhofflimmern (VHF), die aufgrund eines erhöhten 
CHA₂DS₂-VASc-Scores (≥ 2) zusätzlich eine Indikation für 
eine orale Antikoagulation (OAK) erfüllen.

Die OAK ist eine effektive und weit etablierte Therapie zur Ver-
meidung von ischämischen Schlaganfällen und systemischen 
Embolien bei Patienten mit VHF [4, 5]. Wenn ein erhöhtes 
Risiko für einen Schlaganfall und keine Kontraindikation ge-
gen eine OAK vorliegt, soll letztere etabliert werden. Hierfür 
stehen neben Vitamin-K-Antagonisten (VKA) vor allem die in 
den vergangenen Jahren umfassend getesteten Nicht-Vitamin-
K-abhängigen oralen Antikoagulanzien (NOAKs) zur Verfü-
gung [5].
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Kurzfassung: Patienten mit Vorhofflimmern be­
nötigen häufig aufgrund einer zeitgleich be­
stehenden koronaren Herzkrankheit (KHK), die 
mittels perkutaner Koronarintervention und 
Stentimplantation (PCI) behandelt wird, zusätz­
lich zur Antikoagulation eine thrombozytenag­
gregationshemmende Therapie. Das hohe Blu­
tungsrisiko einer Kombination aus Antikoagula­
tion mit dualer plättchenhemmender Therapie 
hat zu Bestrebungen geführt, die Therapie­
intensität bei den betroffenen Patienten zu re­
duzieren.

Eine Möglichkeit hierfür bietet eine duale 
antithrombotische Therapie (DAT), bestehend 
aus einem oralen Antikoagulans (OAK) und der 
Gabe eines P2Y12-Antagonisten, die anstelle 
einer sogenannten „triple“-antithrombotischen 
Therapie (TAT; bestehend üblicherweise aus 
Acetylsalicylsäure [ASS] plus Clopidogrel und 
einem OAK) bei bestimmten Patienten zum Ein­
satz kommen kann.

Drei große, randomisierte Studien zeigten, 
dass die DAT einer TAT bezüglich der Vermei­
dung von Blutungsereignissen überlegen ist. 
Gleichzeitig scheint das Risiko ischämischer 

Ereignisse, wie Myokardinfarkt oder Stent­
thrombose, vergleichbar zu sein.

Dieser Übersichtsartikel fasst die bestehen­
de Literatur zusammen. Die darin enthaltenen 
Empfehlungen sollen eine Hilfestellung für die 
tägliche Praxis bieten und als Zusatz zu den ak­
tuell gültigen Leitlinien der Europäischen Ge­
sellschaft für Kardiologie dienen.

Schlüsselwörter: Vorhofflimmern, Koronare 
Herzkrankheit, PCI, duale antithrombotische 
Therapie, orale Antikoagulation

Abstract: Antithrombotic Therapy in Patients 
with Atrial Fibrillation after Percutaneous 
Coronary Intervention: Austrian Expert Recom­
mendations. Patients with atrial fibrillation who 
undergo percutaneous coronary intervention 
and placement of a stent for coronary artery 
disease are in need for anti-platelet therapy in 
addition to oral anticoagulation. Due to the high 
bleeding risk under the combination of these 
therapies efforts have been made to reduce the 
intensity of therapy in these patients.

The dual antithrombotic therapy (DAT) con­
sisting of an oral anticoagulant and a P2Y12 in­
hibitor  represents one alternative to the com­
monly used triple antithrombotic therapy (TAT), 
which requires the intake of a vitamin K-an­
tagonist (VKA) or a non-vitamin-K-anatgonist 
oral anticoagulant (NOAC), a P2Y12 inhibitor and 
acetylsalicylic acid. Recently, three large stud­
ies have been published showing superiority of 
DAT over TAT with respect to the occurence of 
bleeding complications. At the same time, the 
risk of ischemic events, like myocardial infarc­
tion and stent thrombosis, seems to be com­
parable. This review summarizes the available 
evidence and aims at providing recommenda­
tions for daily clinical practice in addition to the 
current guidelines published by the European 
Society of Cardiology. J Kardiol 2018; 25 (7-8): 
194–202.

Key words: atrial fibrillation, coronary heart 
disease, PCI, dual antithrombotic therapy, oral 
anticoagulation
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Patienten mit VHF und PCI gehören bereits jetzt zum klini-
schen Alltag, mit einer weiter steigenden Häufigkeit. Jüngste 
Untersuchungen zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, ab dem 
55. Lebensjahr im Verlauf des restlichen Lebens VHF zu ent-
wickeln, bei ca. 37 % liegt [6]. Bei jedem fünften Patienten mit 
VHF muss aufgrund einer klinischen Indikation eine Koronar-
intervention durchgeführt werden [7, 8]. Zusätzlich haben Pa-
tienten, welche sich mit einem akuten Koronarsyndrom (ACS) 
präsentieren und in der Mehrheit der Fälle mittels PCI und 
Stentimplantation behandelt werden, ein erhöhtes Risiko, Ar-
rhythmien zu entwickeln. Dies schließt VHF mit ein, weswegen 
zwischen 6 und 21 % aller Patienten mit einer  Myokardinfarkt-
Anamnese im weiteren Verlauf auch VHF entwickeln [9, 10].

�� Die Gratwanderung – Risiko für Blutung 
und Thromboembolie

Basierend auf der nachgewiesenen Effektivität beider Thera-
pien in ihren jeweiligen Indikationen, zielten die bisherigen 
Leitlinien darauf ab, bei dieser speziellen Patientengruppe bei-
de Therapieoptionen im Sinne einer „triple“-Therapie (TAT) 
zu kombinieren [2, 11, 12].

Die Grundidee der TAT basiert auf Untersuchungen, die nach-
gewiesen haben, dass beide Therapieoptionen nötig sind und 
sich nicht gegenseitig ersetzen können. Sowohl die DAPT als 
auch eine ASS-Monotherapie sind bei Patienten mit VHF der 
OAK signifikant in der Verhinderung ischämischer Schlag-
anfälle bei Patienten mit VHF unterlegen [4, 13, 14]. Ebenso 
konnte eine OAK nicht die DAPT bei der Verhinderung von 
Stentthrombosen ersetzen [15]. Letztere treten bei der neues-
ten Generation der Drug-eluting Stents (DES) im Vergleich zu 
jenen der Erstgeneration deutlich seltener auf und erlauben 
unter bestimmten Voraussetzungen allerdings eine verkürzte 
Therapiedauer [16, 17].

Durch die Notwendigkeit, beide Therapieformen zu kombinie-
ren, ergibt sich für die TAT ein 2,2-fach erhöhtes Risiko, im 
Vergleich zu einer DAPT innerhalb der ersten 90 Tage eine 
fatale bzw. eine behandlungsbedürftige, nicht fatale Blutung 
zu erleiden [3], wodurch es auch zu einer erhöhten Mortalität 
kommt [18]. Bisher wurde zur Reduktion des Blutungsrisikos 
vor allem die Dauer der TAT reduziert. Diese richtete sich 
schließlich maßgeblich nach der klinischen Präsentation des 
Patienten und dem Vorliegen einer stabilen KHK oder eines 
ACS [19].

Blutungskomplikationen bei Patienten unter TAT treten be-
reits oft nach kurzer Dauer auf [3] und dürften einerseits auf 
die Intervention selbst und andererseits auf das per se erhöhte 
Blutungsrisiko dieser Patientengruppe zurückzuführen sein. 
Somit würde eine TAT zu einer Demaskierung der bisher 
subklinischen Blutungsneigung führen [8]. Damit kann eine 
Verkürzung der TAT diese häufigen frühen auftretenden Blu-
tungsereignisse nicht verhindern.

�� Früher Einsatz einer dualen antithrom-
botischen Therapie (DAT)

Eine alternative Strategie zur Verringerung von Blutungskom-
plikationen könnte neben der verkürzten Therapiedauer auch 

eine Reduktion der verabreichten Medikamente sein. Das 
Konzept einer DAT basiert auf der Annahme, dass die Kom-
bination eines P2Y₁₂-Antagonisten (mehrheitlich Clopidogrel) 
mit einer OAK nach PCI die Thrombozyten auch ohne ASS-
Verabreichung ausreichend hemmt. In der WOEST-Studie 
(„What Is the Optimal Antiplatelet and Anticoagulant Therapy 
in Patients with Oral Anticoagulation and Coronary Stenting“) 
wurde erstmals eine VKA-basierte DAT (VKA plus Clopido-
grel) gegen eine VKA-basierte TAT verglichen. In der DAT-
Gruppe war eine 64%ige relative Reduktion der Blutungsraten 
zu beobachten [20]. Allerdings war die Studie statistisch nicht 
dafür ausgelegt, eine valide Aussage in Bezug auf das Auftre-
ten von ischämischen Endpunkten zu geben. Zudem wurden 
lediglich 27 % aller Patienten wegen eines ACS einer PCI un-
terzogen, es erfolgte keine Verblindung in Bezug auf die Grup-
penzuteilung, es gab keine einheitliche Indikationsstellung für 
die OAK (nur in 69 % der Fälle war es VHF) und die Dauer der 
TAT mit bis zu 12 Monaten war nach neueren Erkenntnissen 
sehr lange. Dennoch bereitete die WOEST-Studie den Weg für 
weitere Analysen und Studien. Die Reduktion der Blutungs-
komplikationen im Rahmen einer DAT gegenüber einer TAT 
war auch noch vor Publikation der beiden bis dato größten 
Studien in einer Meta-Analyse gezeigt worden. In diesen zu-
sammenfassenden Analysen gab es ebenso keinen Hinweis auf 
eine erhöhte Anzahl ischämischer Ereignisse [21].

In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe von Nicht-
Vitamin-K-abhängigen oralen Antikoagulantien entwickelt, 
die sich durch leichter berechenbare Gerinnungshemmung 
und damit reduziertem Blutungsrisiko auszeichnen. Zwei 
dieser Medikamente wurden nun auch auf ihre Sicherheit in 
Kombination mit DAT und TAT analysiert.

In der PIONEER-AF-PCI-Studie („Open-Label, Randomized, 
Controlled, Multicenter Study Exploring Two Treatment Stra-
tegies of Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K 
Antagonist Treatment Strategy in Subjects with Atrial Fibril-
lation who Undergo Percutaneous Coronary Intervention“) 
[22] wurden 2124 Patienten in 3 Studienarme randomisiert: 
2 Arme mit dem direkten Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban 
und 1 Arm mit der konventionellen TAT (Abb. 1). Gruppe 1 
erhielt 15 mg Rivaroxaban 1× tägl. in Kombination mit einem 
P2Y₁₂-Antagonisten für ein Jahr. Gruppe 2 erhielt eine TAT 
bestehend aus Rivaroxaban 2,5 mg 2× tägl. in Kombination mit 
einer DAPT für die Dauer von 1, 6 oder 12 Monaten, je nach 
Einschätzung des individuellen Blutungsrisikos durch den 
behandelnden Kardiologen. In dieser Gruppe wurden im Fall 
einer DAPT von 1 oder 6 Monaten alle Patienten anschließend 
auf 15 mg Rivaroxaban 1× tägl. in Kombination mit ASS bis 
zum Studienende nach 12 Monaten eingestellt. Im Vergleich 
zur herkömmlichen Standarddosis von 20 mg Rivaroxaban 
stellt eine Dosis von 15 mg somit bereits eine Reduktion dar, 
wohingegen eine Dosis von 2,5 mg in Bezug auf die Vermei-
dung von Schlaganfällen davor nicht getestet wurde. Die 3. 
Gruppe bestand aus einer herkömmlichen TAT, die ebenfalls 
individuell für 1, 3 oder 6 Monate durchgeführt wurde und von 
einer Therapie bestehend aus OAK und ASS bis zum 12. Monat 
gefolgt war. Fast 50 % der Patienten erhielten eine 12-monatige 
TAT. Obwohl in der PIONEER-AF-PCI-Studie auch die poten-
teren P2Y₁₂-Antagonisten, Ticagrelor und Prasugrel, anstelle 
von Clopidogrel erlaubt waren, wurden diese nur bei 4 % der 
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Studienpopulation eingesetzt. Die PIONEER-AF-PCI-Studie 
ergab in der TAT-Gruppe signifikant mehr Blutungskomplika-
tionen, beurteilt anhand der TIMI-Klassifikation, gegenüber 
den beiden Rivaroxaban-Armen (26,7 % verglichen mit 16,8 % 
und 18 % für Gruppe 1 und 2; jeweils p < 0,001) [22].

In der RE-DUAL-PCI-Studie („Randomized Evaluation of 
Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran versus Triple 
Therapy with Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fi-
brillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention”) 
wurde Dabigatran (randomisiert zu 2 Dosierungen, 150 mg 
und 110 mg, jeweils 2× tägl.) in Kombination mit Clopido
grel oder Ticagrelor mit einer herkömmlichen, VKA-basierten 
TAT verglichen (Abb. 1). Während die beiden Dabigatran-Do-
sierungen plus dem P2Y₁₂-Inhibitor (88 % Clopidogrel, 12 % 
Ticagrelor) über die gesamte Studiendauer verabreicht wurden, 
wurde die TAT je nach Stentwahl für einen Monat (Bare-metal 
Stent, BMS) oder zu 3 Monaten (DES) gegeben. Auch in der 
RE-DUAL-PCI-Studie traten schwere bzw. klinisch-relevante 
Blutungsereignisse in den beiden DAT-Gruppen signifikant 
weniger oft auf als in der TAT-Gruppe [24].

Zusammenfassend spricht einiges für die Anwendung einer 
DAT zur Verringerung des Blutungsrisikos bei ausgewählten 
Patienten mit VHF nach PCI, wie auch eine zusammenfassen-
de Analyse der erwähnten Studien zeigte [23]. Ein wesentlicher 
Punkt konnte durch diese Studien allerdings nur unzureichend 
beantwortet werden. Dieser betrifft das ischämische Risiko 
unter DAT: Obwohl weder in PIONEER-AF-PCI [22] noch in 
RE-DUAL-PCI vermehrt ischämische Ereignisse wie Myokard
infarkt, Schlaganfall oder ST aufgetreten sind, kann aufgrund 
der geringen Fallzahl und der damit verbundenen verminder-
ten statistischen Power eine endgültige Aussage über die Beein-
flussung solcher Ereignisse nicht verbindlich getroffen werden. 
Lediglich in der RE-DUAL-PCI-Studie konnte – allerdings nur 
bei der kombinierten Analyse beider Dabigatran-Gruppen – 
eine statistische Power von > 80 % für eine Nichtunterlegenheit 
der DAT gegenüber der TAT für ischämische Ereignisse nach-

gewiesen werden. Dieser sekundäre Endpunkt fasst folgende 
Ereignisse zusammen: Myokardinfarkt, Schlaganfall, systemi-
sche Embolie, Gesamtsterblichkeit, sowie eine ungeplante ko-
ronare Revaskularisation mittels PCI oder aortokoronarem By-
pass. Im Behandlungsarm mit der geringeren Dabigatran-Dosis 
(2× 110 mg pro Tag) kam es numerisch gesehen allerdings zu 
einer erhöhten Rate an Myokardinfarkten, insbesondere bei 
jenen Patienten, welche initial im Rahmen eines ACS einge-
schlossen wurden, als auch zu numerisch vermehrten Raten 
an ST [24]. Daraus könnte man ableiten, dass im Zuge einer 
DAT mit Dabigatran prinzipiell die höhere Dosis (2× 150 mg 
pro Tag) verwendet werden und nur dann die niedrigere Dosis 
gegeben werden sollte, wenn die entsprechenden Dosisreduk
tionskriterien für Dabigatran erfüllt sind (siehe unten). Dies gilt 
allerdings nur für die Phase der DAT, während wir keine Daten 
für eine TAT mit einem NOAK haben.

�� Klinisch praktische Überlegungen

Die neuesten Leitlinien zur antithrombotischen Therapie von 
Patienten mit VHF und PCI sind im „2018 European Heart 
Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation” beschrieben [25]. Ein wesentlicher Bestandteil der 
verschiedenen zur Verfügung stehenden Therapieoptionen ist 
eine individuelle Behandlung des einzelnen Patienten (Abb. 2), 
basierend auf dem individuellen ischämischen Risiko und Blu-
tungsrisiko, um möglichen Schaden durch Blutungskomplika-
tionen zu vermeiden und gleichzeitig einen effektiven Schutz 
vor atherothrombotischen Ereignissen zu bieten [2, 26].

Das Risiko einer Blutung ist schwieriger einzuschätzen als 
das der Thromboembolie. So korreliert in keiner der NOAK-
Zulassungsstudien das Blutungsrisiko mit dem früher empfoh-
lenen HAS-BLED-Score, weswegen die klinische Einschätzung 
durch den betreuenden Arzt im Vordergrund stehen sollte. Die 
wichtigsten Faktoren für ein erhöhtes Blutungsrisiko sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst.

Abbildung 1: Studienarme der WOEST-, 
PIONEER-AF-PCI- und RE-DUAL-PCI-
Studie mit ihren primären Endpunkten. 
*Im Falle einer DAPT für 1 oder 6 Mo-
nate wurden die Patienten in Gruppe 2 
anschließend auf Rivaroxaban 15 mg  + 
ASS für die restliche Studiendauer ein-
gestellt. #Die Dauer der ASS-Therapie 
richtete sich nach dem verwendeten 
Stent: 1 Monat ASS bei Bare-metal 
Stents und 3 Monate ASS bei Drug-
eluting Stents.
ASS = Acetylsalicylsäure; DAPT = Duale 
Antiplättchentherapie; INR = Interna-
tional Normalized Ratio; OAK = Orale 
Antikoagulation; PCI = perkutane Ko-
ronarintervention; VHF  = Vorhofflim-
mern; VKA = Vitamin-K-Antagonist. 
Erstellt nach Daten aus [20, 22, 24].  
© P. M. Haller
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Prinzipiell sollte für jeden Patienten die Indikation für eine OAK 
wiederholt geprüft werden. Dementsprechend sollten nur jene 
Patienten mit VHF, welche einen CHA₂DS₂-VASc-Score von 
≥ 2 erfüllen, nach PCI mit einem OAK behandelt werden. Bei 
einem CHA₂DS₂-VASc-Score von ≤ 1 kann auch eine DAPT 
entsprechend der aktuellen Leitlinien ausreichend sein [2].

Patienten mit hohem Blutungsrisiko
Die DAT sollte am ehesten bei Patienten mit hohem Blutungs-
risiko zum Einsatz kommen (Abb. 2). Hierfür wurden bisher 
die Substanzen Dabigatran 150 mg 2× tägl. oder Rivaroxaban 
15 mg 1× tägl. in Kombination mit Clopidogrel getestet (in 
beiden Fällen Dosisreduktion des NOAK anhand der entspre-
chenden Kriterien wie in Tabelle 2 zusammengefasst).

Zu beachten gilt, dass in den beiden NOAK-Studien, 
PIONEER-AF-PCI und RE-DUAL-PCI, die Patienten erst 

einige Tage nach der PCI in die Studie eingeschossen und 
randomisiert wurden. Folglich fand bei allen Patienten peri-
interventionell und in den Tagen danach eine TAT statt. Dies 
gilt es auch bei der praktischen Umsetzung einer DAT zu be-
denken, weswegen sie idealerweise erst bei Spitalsentlassung 
begonnen werden sollte, sofern es nicht zu einem prolongier-
ten Aufenthalt kommt.

Die aktuellen Leitlinien lassen viel Spielraum für die Auswahl 
des NOAKs im Rahmen einer DAT und erlauben alle verfügba-
ren Präparate. Allerdings sollte beachtet werden, dass momen-
tan lediglich Daten für Rivaroxaban und Dabigatran vorliegen 
und ein ähnlicher Effekt der anderen NOAKs nur vermutet 
werden kann. Die entsprechenden Studien für die verbleiben-
den NOAKs werden voraussichtlich im kommenden Jahr publi
ziert werden. (AUGUSTUS ClinicalTrials.gov NCT02415400; 
ENTRUST ClinicalTrials.gov NCT02866175 [27]).

Tabelle 1: Zusammenfassung der Faktoren für ein erhöhtes ischämisches und Blutungsrisiko. Diese Auflistung stellt 
einen Expertenkonsens dar und ist an Tabelle 5 des „2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coro-
nary artery disease developed in collaboration with EACTS: The Task Force for dual antiplatelet therapy in coronary 
artery disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery (EACTS)” [2] angelehnt.

Faktoren für Stent-induzierte ischämische Ereignisse Erhöhtes Blutungsrisiko

Vorangegangene Stentthrombose unter antithrombotischer Therapie Alter
Stenting des letzten, verbleibenen Koronargefäßes Weibliches Geschlecht
Diffuse Mehrgefäßerkrankung, speziell bei Patienten mit Diabetes mellitus Reduzierte Nierenfunktion
Reduzierte Nierenfunktion (< 60 ml/min) Schwere Blutung in der Anamnese
Drei oder mehr implantierte Stents Anämie
Drei oder mehr behandelte Läsionen Niedriges Körpergewicht
Bifurkationen mit ≥ 2 Stents
Totale Stentlänge > 60 mm
Versorgung eines chronisch verschlossenen Gefäßes

Abbildung 2: Es werden 4 Patientengruppen mit der empfohlenen antithrombotischen Therapie gezeigt. Diese Patientengruppen werden 
basierend auf dem ischämischen und Blutungsrisiko differenziert. Rot = „triple“ antithrombotische Therapie (TAT) empfohlen; Orange = 
TAT möglich und liegt im Ermessen des behandelnden Kardiologen; Gelb = duale antithrombotische Therapie (DAT) empfohlen; Grün = 
Monotherapie mit einem oralen Antikoagulans. © P. M. Haller
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Bei einem Teil der Hochrisiko-Patienten wurde in Gerin-
nungstests eine schwächere oder fehlende plättchenaggrega
tionshemmende Wirkung durch Clopidogrel beschrieben. 
Daher wurden zuletzt potentere P2Y₁₂-Inhibitoren entwickelt, 
bei denen diese Variationen in der Wirkung nicht beschrieben 
wurden.

Die beiden neuen Vertreter der P2Y₁₂-Antagonisten, Tica
grelor und Prasugrel, haben aufgrund ihrer hohen Effektivität 
hinsichtlich der Reduktion ischämischer Ereignisse einen fes-
ten Stellenwert bei Patienten mit ACS nach PCI und ohne be-
gleitende OAK [2]. Allerdings ist ihr Einsatz im Rahmen einer 
DAT aktuell nur wenig untersucht. So wurden nur 12 % aller 
Patienten in RE-DUAL-PCI mit Ticagrelor behandelt, und 
bei weitem weniger in PIONEER-AF-PCI. Subanalysen der 
RE-DUAL-PCI-Studie, welche auf dem Scientific Meeting der 
American Heart Association im November 2017 in Anaheim, 
Kalifornien, vorgestellt wurden, weisen auch auf erhöhte Ra-
ten an Blutungskomplikationen bei Kombination einer OAK 
mit Ticagrelor hin. In spezifischen Situationen allerdings, wie 
beispielsweise dem verifizierten Auftreten von ST unter einer 
laufenden Clopidogrel-Therapie, kann alternativ individuell 
auf Ticagrelor zurückgegriffen werden.

Für Patienten mit besonders hohem Blutungsrisiko kann auch 
eine Therapie mit Dabigatran 110 mg 2× tägl. angedacht wer-
den (anstelle der 2 × 150 mg pro Tag). Hintergrund ist die noch 
stärkere Reduktion der Blutungskomplikationen im Vergleich 
zur TAT. Allerdings sollte die niedrigere Dabigatran-Dosis 
aufgrund der numerisch höheren Rate an ST keine Standard-
variante darstellen [24].

Ein weiterer Vorteil einer DAT mit Dabigatran bei Patienten 
mit besonders hohem Blutungsrisiko (z. B. bei der Notwendig-
keit einer Kombination mit Ticagrelor) ist die Verfügbarkeit 
des Antidots Idarucizumab, womit im Fall einer schweren Blu-
tungskomplikation die Wirkung von Dabigatran schnell und 
effizient aufgehoben werden kann [28]. Ein Antidot für die 
anderen NOAKs, Andexanet alfa [29], wurde im Mai 2018 von 
der amerikanischen Zulassungsbehörde FDA zugelassen [30].

Aktuell wurde eine DAT ausschließlich für einen Zeitraum 
von 12 Monaten getestet. Es gibt keinerlei Daten für eine ver-
längerte oder verkürzte Therapiedauer, weswegen diese auch 
vermieden werden soll und anschließend auf eine NOAK-Mo-
notherapie (in der empfohlenen Dosierung) umgestellt werden 
sollte [2, 22, 24, 25].

Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko
Steht das Blutungsrisiko nicht im Vordergrund, soll vor allem 
bei erhöhtem Ischämierisiko eine TAT durchgeführt werden, 
wobei sich die Dauer an der klinischen Situation orientiert 
(Abb. 2 und Tab. 1). Patienten mit ACS und jene mit elektiven, 
jedoch hoch-komplexen Läsionen sollen für zumindest 3 Mo-
nate mit einer TAT behandelt werden. Individuell kann diese 
in sehr speziellen und ausgewählten Situationen auch gemäß 
der aktuellen Leitlinien auf bis zu 6 Monate verlängert werden. 
Im Anschluss wird einer der beiden Thrombozytenaggrega
tionshemmer gestoppt und bis zum Ende des 12. Monats noch 
eine DAT durchgeführt. Danach erfolgt die Monotherapie mit-
tels OAK [2].

Ebenso sollen ACS-Patienten mit niedrigem ischämischen 
Risiko, bzw. Patienten mit elektiv gestenteten und einfachen 
Läsionen 1 Monat lang mit einer TAT behandelt werden [2].

Für die TAT stehen alle NOAKs sowie VKAs zur Verfügung. 
In diesem Fall soll auf die niedrigste, als ischämische Prophy-
laxe getestete Dosis des betreffenden NOAKs zurückgegriffen 
werden. Dies bedeutet Dabigatran 2 ×110 mg/Tag, Apixaban 
2 × 5 mg/Tag, Rivaroxaban 1 × 20 mg/Tag, sowie Edoxaban 
1 × 60 mg/Tag. Für Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban ste-
hen außerdem Kriterien zur Dosisreduktion zur Verfügung, 
aufgrund derer sich die empfohlenen Dosen auf 2 × 2,5 mg, 
1 × 15 mg und 1 × 30 mg reduzieren (Tab. 2). Basierend auf 
der Einschätzung des individuellen Blutungsrisikos kann im 
Fall einer TAT auch von Anfang an die niedrigere Dosis des 
jeweiligen NOAK gewählt werden.

�� Österreichische Expertenempfehlungen 
aufgrund der aktuellen Studienlage

−− Für Patienten mit erhöhtem Blutungs- und normalem 
Ischämierisiko, die vor der PCI bereits eine etablierte OAK 
mit NOAKs hatten, sollte eine Fortsetzung bzw. der Wech-
sel auf eines der DAT-getesteten NOAKs erwogen werden. 
Generell sind entsprechend der Studienlage die NOAKs 
einem VKA vorzuziehen.

−− Patienten mit niedrigem Blutungs- und erhöhtem Ischä-
mierisiko sollten mit einer TAT behandelt werden. Hierfür 
stehen, wie oben beschrieben, alle VKAs und alle NOAKs 
zur Verfügung.

−− Bei Verwendung eines VKA soll die INR engmaschig kon-
trolliert und im unteren therapeutischen Bereich (2,0–2,5) 
gehalten werden

−− Im Falle einer Stentimplantation sollte die neueste DES-Ge-
neration zur Anwendung kommen sollte. Aktuelle Studien 
zeigen, dass diese „New Generation“-DES auch bei einer 
nur sehr kurzen DAPT-Dauer sehr sicher sind, bezogen 
auf das Auftreten von klinisch relevanten, ischämischen 
Ereignissen wie Myokardinfarkt, ST oder kardiovaskulärer 
Tod [16, 17, 31]. Trotz der Tatsache, dass es derzeit entspre-
chende Untersuchungen nur für 2 getestete DES gibt, ist die 
allgemeine Meinung, dass auch andere „New Generation“-
DES zur Verwendung in dieser Indikation geeignet sind 
[31].

−− Das peri-interventionelle Blutungsrisiko bei PCI kann ef-
fektiv mit der Verwendung des radialen anstelle des femo-
ralen Gefäßzugangs gesenkt werden [2].

−− Das während der Intervention verwendete parenterale An-
tikoagulans muss in seiner Dosis an die Nierenfunktion und 
das Körpergewicht des Patienten adaptiert sein (es sollte die 
jeweils niedrigste empfohlene Dosis verwendet werden).

−− Die Wahl des parenteralen Antikoagulans und dessen Do-
sierung während der PCI ist von der vorbestehenden OAK 
abhängig. Entsprechende Empfehlungen sind in den aktu-
ellen Leitlinien zum Management von Patienten mit ACS 
ohne persistierende ST-Hebung zusammengefasst [11].

−− Die Verwendung von Protonen-Pumpen-Inhibitoren soll-
te bei allen Patienten mit antithrombotischer Kombina
tionstherapie (DAT, TAT oder DAPT) in Betracht gezogen 
werden, insbesondere bei Patienten mit erhöhtem gastro-
intestinalen Blutungsrisiko (stattgehabte gastrointestinale 
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Blutung, Ulkus-Anamnese, begleitende Therapie mit Kor-
tison oder Nicht-steroidalen Antirheumatika, bekannte 
Refluxkrankheit, Helicobacter pylori-Infektion oder bei 
chronischem Alkoholabusus) [11, 25]. Bei der Wahl des 
Protonen-Pumpen-Inhibitors muss ebenso beachtet wer-
den, dass vor allem bei der Verwendung von Omeprazol die 
Wirkung von Clopidogrel aufgrund der konkurrierenden 
Metabolisierung in der Leber reduziert wird [32].

�� Zukünftige Studien

Aktuell laufen zwei weitere Studien, welche den Einsatz von 
Apixaban oder Edoxaban als Teil einer DAT untersuchen. In 
Bezug auf den Vor- oder Nachteil der ASS-Therapie bei Patien
ten mit VHF und OAK nach PCI werden die Ergebnisse der 
AUGUSTUS-Studie (ClinicalTrials.gov NCT02415400) von 
besonderem Interesse sein. AUGUSTUS randomisiert 4600 

Patienten in 2 Schritten; primär erfolgt ein Vergleich zwischen 
dem direkten Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban und einem VKA 
und in einem zweiten Schritt wird die ASS-Therapie placebo-
kontrolliert verglichen. Alle 4 Gruppen erhalten für die Dauer 
der Studie einen P2Y₁₂-Antagonisten, der durch den behan-
delnden Arzt bestimmt wird. Primärer Endpunkt ist das Auf-
treten von schweren und klinisch relevanten Blutungen gemäß 
der ISTH-Klassifikation („International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis“) in einem Beobachtungszeitraum von 6 
Monaten. Diese Studie wird daher auch darüber Aufschluss 
geben, ob die Reduktion des Blutungsrisikos auch unter Apixa-
ban beobachtet werden kann und daher ein Klasseneffekt 
der Faktor-Xa-Inhibitoren ist. Außerdem wird dadurch eine 
Aussage getroffen werden können, ob die Vorteile der DAT in 
erster Linie auf der Reduktion der Anzahl der verwendeten 
Medikamente basieren (also durch das Weglassen von ASS) 
und somit auch durch einen VKA erreicht werden können.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Kriterien zur Dosisreduktion für Nicht-Vitamin-K-abhängige orale Antikoagulan
zien (NOAKs), allgemein entsprechend der jeweiligen Fachinformation sowie im Rahmen einer dualen antithrombo-
tischen Therapie entsprechend den Studienprotokollen der jeweiligen Studie. #Die Auflistung der Kontraindikationen 
stellt einen Auswahl dar. Eine vollständige Auflistung, wie auch weitere wichtige Informationen zum Gebrauch sind  
in der jeweiligen Fachinformation ersichtlich und müssen vor Gebrauch des Präparats dort eingesehen werden. 
eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate

Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

Kriterien zur Dosisreduktion im Rahmen einer dualen antithrombotischen Therapie entsprechend der jeweiligen Studie
Reduzierte Dosis 110 mg 2× tägl. 10 mg 1× tägl. 30 mg 1× tägl. 2,5 mg 2× tägl.

(wenn mind. 2 der nach­
stehenden Kriterien erfüllt 
werden)

Nierenfunktion (eGFR) 30–50 ml/min 30–50 ml/min ≤ 50 ml/min ≥ 1,5 mg/dl Serum
kreatinin

Alter ≥ 80 Jahre – – ≥ 80 Jahre

Körpergewicht – – ≤ 60 kg ≤ 60 kg

Begleitmedikation – – Bestimmte P-Glykopro
tein-Inhibitoren

–

Allgemeine Kriterien zur Dosisreduktion entsprechend der Fachinformation der jeweiligen Substanzen bei Verwendung
Reduzierte Dosis 110 mg 2× tägl. 15 mg 1× tägl. 30 mg 1× tägl. 2,5 mg 2× tägl.

(wenn mind. 2 der nach­
stehenden Kriterien erfüllt 
werden oder bei einer  
eGFR von 15–29 ml/min als 
alleinigem Kriterium)

Alter ≥ 80 Jahre – – ≥ 80 Jahre

Körpergewicht – – ≤ 60 kg ≤ 60 kg

Nierenfunktion (eGFR) Bei 30–50 ml/min 
Dosisreduktion in 
Betracht ziehen

15–49 ml/min 15–50 ml/min Serumkreatinin ≥ 1,5 mg/dl 
(in Kombination mit Alter oder 
Körpergewicht) 
oder  
eGFR von 15–29 ml/min

Begleitmedikation Verapamil – Ciclosporin, Dronedaron, 
Erythromycin, Ketoco-
nazol

–

Individuelle Beurteilung bei Alter 75–80 Jahre,  
mäßig beeinträchtige 
Nierenfunktion, Gastri-
tis, Ösophagitis, Reflux, 
allgemein erhöhtes 
Blutungsrisiko

– – –

Keine Anwendung sollte bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien erfolgen#

eGFR < 30 ml/min, 
Ketoconazol, Ciclosporin, 
Itraconazol und Drone-
daron

eGFR < 15 ml/min, 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie (inkl. Child 
Pugh B und C), Azolanti-
mykotika-Therapie

eGFR < 15 ml/min, 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie, nicht 
eingestellte schwere Hy-
pertonie

eGFR < 15 ml/min, 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie, Azuolanti-
mykotika-Therapie
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Die ENTRUST-AF-PCI-Studie („Evaluation of the safety and 
efficacy of an edoxaban-based antithrombotic regimen in pa-
tients with atrial fibrillation following successful percutaneous 
coronary intervention with stent placement”, ClinicalTrials.
gov NCT02866175) vergleicht eine DAT-Strategie mit Edoxa-
ban und einem P2Y₁₂-Antagonisten mit einer herkömmlichen 
„triple“-Therapie (VKA, P2Y₁₂-Antagonist, ASS). Diese Studie 
wird bei 1500 Patienten als primären Endpunkt das Auftreten 
von schweren und nicht schweren, behandlungsbedürftigen 
Blutungen nach der ISTH-Klassifikation untersuchen. Clopi-
dogrel wird in dieser Studie als primärer P2Y₁₂-Antagonist ver-
wendet, jedoch sind die beiden anderen Substanzen (Prasugrel 
und Ticagrelor) ebenso zugelassen. Abschließend zu erwäh-
nen ist, dass die Dauer der Therapie mit ASS für den Fall einer 
TAT vor der Randomisierung definiert werden muss [27]. Die 
finalen Ergebnisse für beide Studien sind im Laufe des Jahres 
2019 zu erwarten.

�� Zusammenfassung

Für Patienten mit nicht-valvulärem VHF und OAK nach PCI 
zeigen 3 große randomisierte Studien, dass eine DAT vergli-
chen mit der bislang üblichen TAT mit VKA mit geringeren 
Raten an Blutungskomplikationen assoziiert ist. Folglich sollte 
diese Art der Therapie bei Patienten mit erhöhtem Blutungs-
risiko zum Einsatz kommen. Gleichzeitig gibt es aber keinen 
Nachweis, dass eine DAT mit den getesteten Substanzen einer 
konventionellen „triple“-Therapie hinsichtlich der Verhinde-
rung ischämischer Ereignisse unterlegen ist. Folglich sollten 
derzeit nur bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko der 
DAT mit NOAKs gegenüber der TAT mit VKAs der Vorzug 
gegeben werden. Bei VHF-Patienten mit PCI und niedrigem 
Blutungsrisiko ist nach wie vor eine TAT indiziert und die 
Dauer entsprechend dem ischämischen Risiko individuell an-
zupassen. Üblicherweise beträgt sie zwischen 1 und 3 (maximal 
6) Monaten. Anschließend an die TAT soll bis zum Ende des 
12. Monats eine DAT verschrieben werden. Bei allen Patienten 
empfiehlt sich nach dem 12. Monat eine OAK-Monotherapie. 
Für eine TAT stehen wie gewohnt alle Substanzen der NOAKs 
und VKAs zur Verfügung. Im Rahmen einer DAT wurden 
bisher Dabigatran und Rivaroxaban erfolgreich getestet. Zur 
Plättchenhemmung empfiehlt sich die Kombination mit Clopi-
dogrel. Die neueren P2Y₁₂-Antagonisten sollten aufgrund der 
bislang unzureichenden Testung mit einzelnen Ausnahmen 
nicht zur Anwendung kommen.
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Den Test zur Erlangung der DFP-Punkte finden Sie unter
http://www.meindfp.at

Bitte halten Sie Ihr „meindfp“-Passwort bereit.

Antithrombotische Therapie bei Patienten 
mit Vorhofflimmern nach perkutaner 
Koronarintervention: Österreichische Experten­
empfehlung
1) Welche der folgenden Antwortmöglichkeiten sind wahr?
Patienten mit Vorhofflimmern, welche aufgrund einer koronaren 
Herzkrankheit mit einem Stent behandelt werden müssen,
a) haben in den allermeisten Fällen keine Indikation für eine orale Antiko-
agulation, da eine duale Plättchentherapie eine ausreichende Wirkung zur 
Vermeidung von Schlaganfällen aufweist.
b) sollen gemäß CHA2DS2-VASc-Score einer oralen Antikoagulation zuge-
führt werden.
c) sind ein sehr seltenes Patientenkollektiv und < 10 % aller Patienten mit 
Vorhofflimmern entwickeln auch eine koronare Herzkrankheit
d) müssen auch bei Vorliegend eines hohen Blutungsrisikos immer zwin-
gend mit einer „triple“ antithrombotischen Therapie behandelt werden.

2) Welche Maßnahmen/Therapien sind zur Reduktion des Blu-
tungsrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern nach perkutaner 
Koronarintervention geeignet?
a) eine Ko-Medikation mit Protonenpumpen-Hemmern
b) eine duale antithrombotische Therapie
c) ein radialer Gefäßzugang für die Intervention
d) eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten in Kombination mit Acetylsa-
licylsäure und Clopidogrel

3) Welche der nachstehenden Pharmaka sind gemäß der aktuell 
verfügbaren Studien zur Anwendung im Rahmen einer dualen anti-
thrombotischen Therapie geeignet?
a) Clopidogrel  b) Prasugrel  c) Dabigatran  d) Rivaroxaban

4) Welche der folgenden Aussagen ist wahr?
a) Das Alter einer Patientin/eines Patienten hat Einfluss auf das individuelle 
Blutungsrisiko.
b) Die Anzahl ischämischer Ereignisse ist bei der Verwendung von Drug-
eluting Stents der neuesten Generation erhöht.
c) PatientInnen mit anamnestischer Stentthrombose unter dualer Plätt-
chentherapie haben ein erhöhtes ischämisches Risiko.
d) Bei einer schwer eingeschränkten Nierenfunktion (errechnete Glomeruläre 
Filtrationsrate unter 15 ml/min) dürfen nicht-Vitamin-K-abhängige orale An-
tikoagulanzien (NOAKs) nur in einer reduzierten Dosis verabreicht werden.
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