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Stellenwert der Nicht-Vitamin-K-antagonistischen 
oralen Antikoagulantien bei peripherer arterieller 

Verschlusskrankheit
P. Marschang1, T. Gremmel2

	� Einleitung

Die Atherosklerose ist eine systemische, durch multiple Fakto-
ren ausgelöste Erkrankung, welche durch Ablagerungen in der 
Gefäßwand zu einer zunehmenden Einengung der Arterien in 
verschiedenen Gefäßbereichen führt. Die eigentlichen klini-
schen Endpunkte, wie Myokardinfarkt, Schlaganfall oder ein 
Verschluss der Extremitätenarterien, werden meist durch Rup-
tur oder Erosion von Plaques mit darauf entstehenden Throm-
ben ausgelöst [1]. Um diese gefürchteten Komplikationen zu 
verhindern, stellt eine effiziente Thrombozytenaggregations-
hemmung die Standardtherapie in der Sekundärprophylaxe der 
koronaren Herzkrankheit (KHK), zerebrovaskulären (CAVK) 
und peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) dar 
[2, 3]. 

Patienten mit PAVK sind durch eine schwere generalisierte 
Atherosklerose gekennzeichnet und haben ein besonders ho-
hes Risiko für ischämische Ereignisse, weshalb neue Strategien 
gesucht wurden, um das Risiko für diese Patienten zu redu-
zieren. Die WAVE-Studie untersuchte die Kombination eines 
Vitamin-K-Antagonisten mit einer Antiplättchentherapie bei 
über 2100 PAVK-Patienten (Tab. 1). Dabei wurde allerdings 
kein Vorteil der Kombinationstherapie bei einem deutlichen 
Anstieg lebensgefährlicher Blutungen beobachtet [4]. Mit der 
Einführung der Nicht-Vitamin-K-antagonistischen oralen 
Antikoagulantien (NOAKs) in die klinische Praxis stellte sich 
die Frage, ob diese Substanzen einen Platz in der Behandlung 
von Patienten mit atherosklerotischen Gefäßveränderungen 
haben könnten.

	� Dosisfindungsstudie

Wie auch in anderen Fällen wurden die ersten Daten zur Effek-
tivität und Sicherheit der Kombination eines NOAK mit einer 
Antiplättchentherapie nicht bei PAVK, sondern bei KHK-
Patienten erhoben. Zuerst wurde im Jahr 2009 über den Effekt 
von Rivaroxaban auf ischämische Endpunkte im arteriellen 
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Kurzfassung: Die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (PAVK) ist durch eine schwere 
generalisierte Atherosklerose mit hohem Risiko 
für ischämische Ereignisse gekennzeichnet. In 
den ATLAS-Studien zum akuten Koronarsyn-
drom wurde eine sehr niedrige, sogenannte 
vaskuläre Dosis von Rivaroxaban (2  × 2,5 mg) 
untersucht. Zusammen mit einer dualen Anti-
plättchentherapie konnte diese niedrige Dosis 
von Rivaroxaban ischämische Endpunkte und 
die Gesamtmortalität bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom reduzieren, was allerdings 
durch mehr schwere Blutungen erkauft wurde. 

In der COMPASS-Studie wurden über 27.000 
Patienten mit stabiler PAVK, zerebrovasku-
lärer Verschlusskrankheit (CAVK) oder koro-
narer Herzkrankheit zu einer Behandlung mit 
2 × 2,5 mg Rivaroxaban plus 100 mg Acetylsa-
licylsäure (ASS), 2 × 5 mg Rivaroxaban oder 
100  mg ASS randomisiert. Die Studie wurde 
nach einem mittleren Follow-up von 23 Mona-
ten vorzeitig abgebrochen, da der primäre End-
punkt (Myokardinfarkt, Insult oder kardiovasku-
lärer Tod) unter der Kombination von ASS mit 
Rivaroxaban gegenüber der ASS-Monothera-
pie signifikant seltener auftrat (4,1 % vs. 5,4 %; 
p  <  0,001). Wie in der ATLAS-TIMI-51-Studie 
wurde unter der vaskulären Dosis von Rivaro-
xaban auch die Gesamtmortalität signifikant re-
duziert, wohingegen schwere, nicht aber fatale 
oder intrakranielle Blutungen häufiger auftra-
ten. In der gesonderten Auswertung der 7470 
Patienten mit PAVK und/oder CAVK zeigte sich, 
dass durch die Kombinationstherapie auch 
wichtige, die Extremitäten betreffende End-

punkte signifikant im Vergleich zur ASS-Mo-
notherapie gesenkt werden konnten. Ob die 
Kombination eines NOAK mit einer Antiplätt-
chentherapie nach einer Revaskularisation der 
Extremitätenarterien einen Vorteil bringt, wird 
in der derzeit laufenden VOYAGER-PAD-Studie 
untersucht. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, 
dass Rivaroxaban in sehr niedriger Dosie-
rung zusätzlich zu einer Antiplättchentherapie 
ischämische Ereignisse und die Gesamtmorta-
lität bei Patienten mit akuten oder chronischen 
atherosklerotischen vaskulären Erkrankungen 
effektiv reduzieren kann. Allerdings ist auch bei 
dieser niedrigen Dosierung mit einer vermehr-
ten Anzahl von Blutungen zu rechnen, was bei 
der Indikationsstellung zu berücksichtigen ist.

Schlüsselwörter: PAVK, NOAK, Antiplätt-
chen-Therapie, MACE, MALE

Abstract: Role of non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants in peripheral arterial disease. 
Peripheral arterial disease (PAD) is character-
ized by severe, systemic atherosclerosis and 
a high risk for ischemic events. In the ATLAS 
studies, a very low, so-called vascular dose of 
rivaroxaban (2 × 2.5 mg) was investigated. In 
combination with dual antiplatelet therapy, this 
very low dose of rivaroxaban reduced ischemic 
events and total mortality in patients with acute 
coronary syndromes. However, this reduction 
came at a price of more severe bleeding events. 

In the COMPASS study, more than 27,000 
patients with PAD, cerebrovascular disease 

(CVD), or coronary artery disease were rand-
omized to 2 × 2.5 mg rivaroxaban plus 100mg 
acetylsalicylic acid (ASA), 2 × 5 mg rivaroxaban 
or 100 mg ASA. The study was terminated pre-
maturely after a median follow-up of 23 months, 
since the primary endpoint (myocardial infarc-
tion, stroke or cardiovascular death) occurred 
significantly less frequently with combination 
therapy of rivaroxaban and ASA compared to 
ASA alone (4.1% vs 5.4%; p < 0.001). As in the 
ATLAS-TIMI 51 trial, the vascular dose of rivar-
oxaban also reduced total mortality, whereas 
severe, but not fatal or intracranial bleeding 
events were observed more frequently. A sep-
arate analysis of 7,470 patients with PAD and/
or CVD revealed that important limb endpoints 
were also reduced by combination therapy 
compared to ASA alone. Whether or not the 
combination of a NOAC with antiplatelet thera-
py is beneficial after revascularization of a pe-
ripheral artery is currently being investigated in 
the VOYAGER-PAD study. 

In conclusion there is convincing evidence 
that a very low dose of rivaroxaban in addition 
to antiplatelet therapy can efficiently reduce is-
chemic endpoints and total mortality in patients 
with acute or stable cardiovascular disease. 
However, the higher bleeding risk has to be 
taken into account when initiating this combi-
nation therapy. Z Gefäßmed 2019; (4): 9–13.

Keywords: PAD, NOAC, antiplatelet therapy, 
MACE, MALE
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System im Rahmen der Publikation einer großen Phase-II-Stu-
die berichtet [5]. In der ATLAS-TIMI-46-Studie wurden 3491 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit einer singulären 
oder dualen Antiplättchentherapie (DAPT) zu Rivaroxaban 
in verschiedenen Dosierungen versus Placebo randomisiert. 
Die Analyse ergab, dass bereits sehr niedrige Dosierungen von 
Rivaroxaban (5 mg Tagesdosis) einen nachweisbaren Effekt 
auf die Verhinderung ischämischer Ereignisse bei gleichzeitig 
niedriger Blutungsrate hatten. Im Gegensatz zu den meisten 
anderen Indikationen von Rivaroxaban war sowohl die Effekti-
vität als auch die Sicherheit bei 2x täglicher Gabe besser, sodass 
für die folgende Phase-III-Studie (ATLAS-TIMI-51-Studie) 
eine 2× tägliche Gabe von Rivaroxaban in sehr niedriger Dosis 
ausgewählt wurde. Mittlerweile wird diese Dosis (2,5 mg 2× 
täglich, zusammen mit einfacher Antiplättchentherapie oder 
DAPT), welche deutlich niedriger als die sonst in Prophylaxe 
und Therapie verwendeten Dosierungen von Rivaroxaban ist, 
als „vaskuläre“ Dosierung“ bezeichnet.

	� Studien beim akuten Koronarsyndrom

Die ATLAS-TIMI-51-Studie untersuchte die Fragestellung, ob 
Rivaroxaban in niedriger Dosierung zusätzlich zu DAPT is-
chämische Ereignisse (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt 
oder Schlaganfall) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom 
verhindern kann [6]. Dazu wurden über 15.000 Patienten in-
nerhalb von 7 Tagen nach dem Akutereignis (in 50 % ST-Stre-
cken-Hebungsinfarkte) eingeschlossen und mit Rivaroxaban 
2 × 5 mg, Rivaroxaban 2 × 2,5 mg oder Placebo zusätzlich zur 
DAPT behandelt. Im Vergleich zu Placebo wurden mit beiden 
Dosierungen von Rivaroxaban weniger ischämische Endpunk-
te (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall), 
aber mehr schwere Blutungen beobachtet. Bemerkenswert 
ist, dass die Gesamtmortalität bei Patienten, welche mit der 

niedrigeren Dosierung (2 × 2,5 mg Rivaroxaban) behan-
delt wurden, signifikant niedriger war. Eine ähnliche Studie 
(APPRAISE-2) mit einer normal hohen Dosis von Apixaban 
(2 × 5 mg) zusätzlich zur DAPT musste nach Einschluss von 
über 7300 Patienten vorzeitig abgebrochen werden, da sich 
bei vermehrter Blutungsneigung kein Vorteil bezüglich der 
ischämischen Endpunkte für die Gabe von Apixaban zeigte 
[7]. Auch eine Phase-II-Studie mit Dabigatran in dieser Indi-
kation (RE-DEEM) brachte keinen klaren Hinweis für einen 
Benefit der getesteten Dosierungen bei einem dosisabhängigen 
Anstieg der Blutungen [8]. Seit 2013 ist Rivaroxaban in der Do-
sierung von 2 × 2,5 mg zur Therapie von Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom zusätzlich zur DAPT zugelassen. 

Einschränkend ist dazu festzustellen, dass in der ATLAS-TI-
MI-51-Studie die heute als Therapiestandard etablierten 
P2Y₁₂-Inhibitoren Prasugrel und Ticagrelor nicht getestet wur-
den. Daher wurden in einer weiteren Studie (GEMINI-ACS-1) 
über 3000 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, welche 
einen P2Y₁₂-Inhibitor erhielten, zu Rivaroxaban 2 × 2,5 mg 
oder Acetylsalicylsäure (ASS) 100 mg randomisiert. Im Ge-
gensatz zu den vorher genannten Studien wurde die Mehrzahl 
der Patienten in GEMINI-ACS-1 mit Ticagrelor behandelt. In 
dieser Studie wurden in beiden Behandlungsarmen ähnliche 
Blutungsraten beobachtet, für die definitive Analyse ischämi-
scher Endpunkte waren allerdings nicht genügend Patienten 
eingeschlossen [9].

	� COMPASS-Studie

Im Rahmen der COMPASS-Studie wurde das aus der ATLAS-
TIMI-51 bekannte Konzept der antithrombotischen Kombi-
nationstherapie bei Patienten mit stabiler atherosklerotischer 
kardiovaskulärer Erkrankung (PAVK, CAVK oder KHK) un-

Tabelle 1: Ausgewählte Studien mit Kombination von oralen Antikoagulantien und Antiplättchentherapie bei ACS, 
KHK und PAVK.

Studie Indikation Patienten-
zahl

Behandlungsarme Wirksamkeits-
endpunkt

Sicherheits-
endpunkt

WAVE [4] PAVK 2161 Vitamin-K-Antagonist + Antiplättchentherapie  
Antiplättchentherapie

12,2 %1 
13,3 %1

4 %2 
1,2 %2

APPRAISE-2 [7] ACS 7392 Apixaban 2 × 5mg + DAPT  
Placebo + DAPT

7,5 %3 
7,9 %3

1,3 %4 
0,5 %4

ATLAS-TIMI-51 [6] ACS 15526 Rivaroxaban 2 × 5 mg + DAPT 
Rivaroxaban 2 × 2,5 mg + DAPT 
Placebo + DAPT

8,8 %1 
9,1 %1 
10,7 %1

2,4 %5 
1,8 %5 
0,6 %5

COMPASS [10] KHK, PAVK 27395 Rivaroxaban 2 × 2,5 mg + ASS 100 mg 
Rivaroxaban 2 × 5 mg 
ASS 100mg

4,1 %1 
4,9 %1 
5,4 %1

3,1 %6 
2,8 %6 
1,9 %6

ePAD [18] PAVK 203 Edoxaban 60 mg7 + ASS 
Clopidogrel 75 mg + ASS

30,9 %8 
34,7 %8

5 %9 
8,9 %9

VOYAGER PAD [19] PAVK 6500 Rivaroxaban 2 × 2,5mg + ASS 100 mg10 
ASS 100 mg10

–11 –11

Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte mit signifikanten Unterschieden zum Kontrollarm (jeweils unterste Zeile) sind fett hervorgehoben.
ACS: akutes Koronarsyndrom; KHK: koronare Herzkrankheit; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; DAPT: duale Antiplättchenthera-
pie; ASS: Acetylsalicylsäure.
1kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall; 2lebensgefährliche Blutungen; 3kardiovaskulärer Tod; Myokardinfarkt oder ischämi-
scher Schlaganfall; 4schwere Blutungen (TIMI-Definition); 5schwere Blutungen (TIMI-Definition, nicht in Zusammenhang mit einer korona-
ren Bypassoperation); 6schwere Blutungen (Modifikation der ISTH-Definition); 7Dosisreduktion in den in der Fachinformation vorgesehenen 
Fällen; 8Restenose oder Reokklusion; 9Blutungen (TIMI- und ISTH-Kriterien); 10kurzzeitige zusätzlich Gabe eines P2Y12-Inhibitors ist möglich; 
11Die Ergebnisse der Voyager-Studie werden für Ende 2019 erwartet.
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tersucht [10]. Während Patienten mit PAVK und CAVK keine 
zusätzlichen Kriterien erfüllen mussten, um für den Studien-
einschluss in Frage zu kommen, mussten Patienten mit KHK 
und einem Alter < 65 Jahren atherosklerotische Läsionen in 
einem weiteren Gefäßbett oder zumindest 2 Risikofaktoren 
(Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, nicht-
lakunärer ischämischer Insult vor ≥1 Monat oder glomeruläre 
Filtrationsrate < 60 ml/min) aufweisen, um einen Studien-
einschluss zu rechtfertigen (Tab. 2). Hohes Blutungsrisiko, 
rezenter Insult sowie vorangegangener hämorrhagischer oder 
lakunärer Insult, schwere Herz- (EF < 30 % oder NYHA III/
IV) oder Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min) sowie die Not-
wendigkeit einer DAPT oder Antikoagulation wurden ebenso 
wie eine generell schlechte Prognose als Ausschlusskriterien 
definiert. Insgesamt wurden 27.395 Patienten eingeschlossen 
und zu 3 unterschiedlichen Therapieschemata randomisiert: 
Die Kontrollgruppe erhielt eine plättchenhemmende Mono-
therapie mit 100 mg Acetylsalicylsäure (ASS) pro Tag, wäh-
rend die anderen beiden Therapiegruppen 2× täglich 2,5 mg 
Rivaroxaban plus 100 mg ASS (das sogenannte COMPASS-Re
gime) oder 2× täglich 5 mg Rivaroxaban ohne ASS erhielten. 
Der primäre kombinierte Endpunkt der Studie bestand aus 
Myokardinfarkt, Insult und kardiovaskulärem Tod, als wich-
tige Sicherheitsendpunkte wurden schwere intrakranielle und 
fatale Blutungen definiert. 

Die Studie wurde aufgrund der Überlegenheit der Kombina-
tion von ASS mit Rivaroxaban gegenüber der ASS-Monothe-
rapie nach einem mittleren Follow-up von 23 Monaten abge-
brochen. Bis zu diesem Zeitpunkt war der primäre Endpunkt 
in der Gruppe, die das COMPASS-Regime erhielt, signifikant 
seltener aufgetreten als in der Kontrollgruppe, die ausschließ-
lich ASS einnahm (4,1 % vs. 5,4 %; p < 0,001). Subanalysen 
haben gezeigt, dass diese Reduktion des primären Endpunkts 

durch die zusätzliche Gabe von 2× täglich 2,5 mg Rivaroxa-
ban im Vergleich zur ASS-Monotherapie größtenteils auf die 
Verminderung des Risikos von ischämischen Schlaganfällen 
zurückzuführen war (0,7 % vs. 1,4 %; p < 0,001). Allerdings 
konnten durch das COMPASS-Regime auch die kardiovasku-
läre (1,7 % vs. 2,2 %; p = 0,02) und die Gesamtmortalität (3,4 % 
vs. 4,1 %; p = 0,01) signifikant reduziert werden. Der Preis für 
das geringere Risiko an ischämischen Endpunkten war eine 
signifikante Zunahme an schweren Blutungsereignissen durch 
die Kombinationstherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(3,1 % vs. 1,9 %; p < 0,001), wenngleich intrakranielle und fata-
le Blutungen nicht signifikant erhöht waren. Die Gabe von 2× 
täglich 5 mg Rivaroxaban ohne ASS war mit keinen signifikan-
ten Vorteilen hinsichtlich des primären Endpunktes gegenüber 
der ASS-Monotherapie assoziiert (4,9 % vs. 5,4 %; p = 0,12), 
jedoch ebenfalls mit einem höheren Blutungsrisiko behaftet 
(2,8 % vs. 1,9 % schwere Blutungsereignisse; p < 0,001), sodass 
diese Therapievariante aller Voraussicht nach nicht weiterver-
folgt werden wird.

Neben dieser Hauptauswertung der COMPASS-Studie wurden 
mittlerweile auch Subanalysen bei Patienten mit PAVK und/
oder CAVK sowie bei Patienten mit KHK publiziert, die im 
Wesentlichen die Ergebnisse der Gesamtpopulation bestätigen 
[11, 12]. In der gesonderten Auswertung der 7470 Patienten 
mit PAVK und/oder CAVK zeigte sich darüber hinaus, dass 
durch die Kombination von sehr niedrig dosiertem Rivaroxa-
ban mit ASS auch wesentliche PAVK-Endpunkte signifikant 
im Vergleich zur ASS-Monotherapie gesenkt werden können. 
So waren „major adverse limb events“ inklusive großer Ampu-
tationen bei Patienten, die das COMPASS-Regime erhielten, 
signifikant seltener zu beobachten (1 % vs. 2 %; p = 0,0037) und 
auch die akute Extremitätenischämie sowie Amputationen ins-
gesamt wurden signifikant reduziert (beide p < 0,05).

Tabelle 2: Patientenzahl, wichtige Ein- und Ausschlusskriterien und Endpunkte der COMPASS-Studie aufgeteilt nach 
KHK und PAVK.

Gesamt KHK PAVK

Patienten 27.395 24.824 7470
Wichtige Einschlusskriterien KHK + ≥ 1 von: Alter > 65 

Atherosklerose in ≥ 2 vaskulären 
Territorien 
≥ 2 Risikofaktoren (Rauchen, Diabetes, 
moderate Nieren- oder Herzinsuffizienz, 
nicht lakunärer ischämischer Insult vor 
≥1 Monat

PAVK oder CAVK

Wichtige Ausschlusskriterien Hohes Blutungsrisiko 
DAPT notwendig 
AK notwendig 
GFR < 15 ml/min

Schwere Herzinsuffizienz (EF < 30 % 
oder NYHA III/IV)

Insult vor < 1 Monat 
hämorrhagischer oder lakunärer Insult

MACE R + A 4,1 % 
A 5,4 %

R + A 4 % 
A 6 %

R + A 5 % 
A 7 %

Schwere Blutungen1 R + A 3,1 % 
A 1,9 %

R + A 3 % 
A 2 %

R + A 3 % 
A 2 %

MALE2 R + A 1 % 
A 2 %

Nicht wenige Patienten hatten bei Einschluss sowohl eine KHK als auch eine PAVK. Dargestellt sind nur die Endpunkte des „Compass-
Regimes“ (Rivaroxaban 2 × 2,5 mg + ASS) vs. ASS. Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte mit signifikanten Unterschieden zum Kontroll-
arm (jeweils unterste Zeile) sind fett hervorgehoben.
KHK: koronare Herzkrankheit; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; CAVK: zerebrovaskuläre Verschlusskrankheit; DAPT: duale Anti-
plättchentherapie; AK: Antikoagulation; GFR: glomeruläre Filtrationsrate; EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association; MACE: 
major adverse cardiovascular events; R: Rivaroxaban; A: Acetylsalicylsäure; MALE: major adverse limb events.
1schwere Blutungen (Modifikation der ISTH-Definition); 2Auftreten einer akuten oder chronischen Extremitätenischämie inklusive Major-Am-
putation im Studienzeitraum.
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Basierend auf diesen Daten weckt das COMPASS-Regime 
insbesondere Hoffnungen für die häufig unterbehandelte 
Gruppen der PAVK-Patienten [13]. Während es in der Sekun-
därprävention der KHK die Möglichkeit einer verlängerten 
dualen thrombozytenhemmenden Therapie [2], beispiels-
weise mit niedrig dosiertem Ticagrelor und ASS [2, 14], gibt, 
wurden bis zur COMPASS-Studie keine vielversprechenden 
Daten zu antithrombotischen Kombinationstherapien bei 
stabiler PAVK veröffentlicht. Mangels anderer, erfolgreich ge-
testeter Therapiekombinationen hat das COMPASS-Regime 
derzeit ein Alleinstellungsmerkmal in der Sekundärprävention 
der PAVK, zumal die Europäische Arzneimittelagentur diese 
Kombination zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse 
bei Hochrisikopatienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit 
oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit im August 
2018 zugelassen hat. 

Für den Erfolg der neuen Behandlungsstrategie wird letztlich 
vor allem eine bestmögliche Patientenselektion ausschlag-
gebend sein. Diese stellt die behandelnden Ärzte zur Zeit 
noch vor Probleme, da das neue Regime bislang noch nicht 
Einzug in die meisten Guidelines gehalten hat und somit 
unklar ist, aufgrund welcher Kriterien die neue Kombina-
tionstherapie verordnet werden soll. Denkbar ist einerseits 
die Verschreibung basierend auf klinischen Charakteristika, 
die sich wiederum aus den Ein- und Ausschlusskriterien der 
COMPASS-Studie ableiten, andererseits aber auch die Ent-
wicklung von COMPASS-Scores, mit deren Hilfe der Nutzen 
der neuen antithrombotischen Kombination auf der einen 
Seite und das damit einhergehende Blutungsrisiko auf der an-
deren Seite für den individuellen Patienten berechnet werden 
kann. Für KHK-Patienten mit durchgemachtem Myokard-
infarkt wurde vor Kurzem die korrekte Selektion von Risiko-
patienten mittels eines unabhängigen, retrospektiven Registers 
nachgewiesen [15].

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob im Fall der Verordnung 
des COMPASS-Regimes routinemäßig die Begleitmedikation 
mit einem Protonenpumpenhemmer erfolgen soll. Da große 
Blutungsereignisse in der COMPASS-Studie am häufigsten 
im Gastrointestinaltrakt aufgetreten sind [10], erscheint dies 
auf den ersten Blick angezeigt. Berechtigte Zweifel an diesem 
Vorgehen sind jedoch infolge einer rezenten weiteren Publi-
kation aus dem COMPASS-Kollektiv aufgekommen: In der 
COMPASS-Studie wurde neben der Randomisierung zu den 
verschiedenen antithrombotischen Therapiearmen in einer 
Subgruppe von 17.598 Patienten auch eine Randomisierung 
zu 1× täglich 40 mg Pantoprazol vs. Placebo durchgeführt 
[16]. Hierbei zeigte sich durch die routinemäßige Gabe von 
Pantoprazol keine signifikante Reduktion der Gesamtzahl der 
Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt. Gastroduodenale 
Blutungen traten allerdings bei Patienten mit Pantoprazol-Be-
gleittherapie signifikant seltener auf als in der Placebogruppe 
(HR 0,52; 95-%-CI: 0,28–0,94; p = 0,03), wenngleich eine hohe 
„number needed to treat“ von 982 Patienten dafür notwendig 
war.

Neben einer begleitenden Therapie mit Protonenpumpenhem-
mern könnte auch spekuliert werden, dass durch die Gabe von 
Clopidogrel anstelle von ASS in Kombination mit 2× täglich 
2,5 mg Rivaroxaban das Risiko für Blutungen – insbesondere 

im oberen Gastrointestinaltrakt – im Vergleich zum klassischen 
COMPASS-Regime gesenkt werden könnte. Dies fußt auf der 
Überlegung, dass ASS neben seinem plättchenhemmenden 
Effekt auch die Prostaglandinsynthese der Magenschleimhaut 
beeinträchtigt, während Clopidogrel ausschließlich thrombo-
zytenhemmend wirkt. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass 
es jemals randomisierte Daten zu einem derart modifizierten 
COMPASS-Regime geben wird. Gerade bei den PAVK-Patien-
ten wäre die Verwendung von Clopidogrel anstelle von ASS 
in der Kontrollgruppe der COMPASS-Studie wünschenswert 
gewesen, da seit der CAPRIE-Studie Clopidogrel als Plättchen-
hemmer der ersten Wahl bei PAVK gilt [17].

	� Weitere NOAK-Studien bei PAVK

In einer vor Kurzem veröffentlichten Pilotstudie (ePAD) wurde 
Edoxaban in der üblichen Dosierung (1 × 60 mg, mit Dosis-
reduktion auf 1 × 30 mg wie in den in der Fachinformation 
vorgesehenen Fällen) gegen Clopidogrel 75 mg über 3 Monate 
bei 200 Patienten mit einem kürzlich erfolgten endovasku-
lären Eingriff der femoropoplitealen Strombahn verglichen, 
welche bereits unter Therapie mit ASS 100 mg standen [18]. 
Es zeigte sich dabei in dieser relativ kleinen Studie eine ähn-
liche Effektivität und Sicherheit von Edoxaban im Vergleich 
zu Clopidogrel. Eine weitere Studie (VOYAGER PAD), welche 
die von der COMPASS-Studie bekannte vaskuläre Dosierung 
(Rivaroxaban 2 × 2,5 mg) zusätzlich zu ASS 100 mg gegen ASS 
100 mg allein bei 6500 Patienten nach einer chirurgischen oder 
endovaskulären Revaskularisation der peripheren Arterien 
vergleicht, läuft derzeit noch [19]. Die Veröffentlichung der 
Ergebnisse dieser Studie wird für Ende 2019 erwartet.

	� Diskussion

Von allen NOAK sind derzeit nur für Rivaroxaban ausreichend 
Daten vorhanden, die den Einsatz bei PAVK-Patienten zusätz-
lich zur Antiplättchentherapie mit ASS rechtfertigen. Durch 
2 Studien (ATLAS-TIMI 51, COMPASS) mit insgesamt über 
40.000 Teilnehmern besteht eine überzeugende Evidenz, dass 
die gemeinsame Verabreichung von sehr niedrig dosiertem Ri-
varoxaban (2× täglich 2,5 mg) und ASS ischämische Ereignisse 

Relevanz für die Praxis

Für die Kombination mit Plättchenhemmern wurde in einer 
umfangreichen Dosisfindungsstudie eine niedrige, soge-
nannte vaskuläre Dosis von Rivaroxaban (2 × 2,5 mg) als ge-
eignet identifiziert.
Während KHK-Patienten zum Einschluss in die COMPASS-Stu-
die zusätzliche Risikofaktoren aufweisen mussten, zählen 
PAVK-Patienten aufgrund der meist vorliegenden schweren 
generalisierten Atherosklerose automatisch zur Hochrisiko-
gruppe.
Rivaroxaban 2 × 2,5 mg reduziert ischämische Endpunkte und 
die Gesamtmortalität zusätzlich zu einer dualen Antiplättchen-
therapie (ASS und Clopidogrel) bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom und zusätzlich zu ASS bei Patienten mit stabiler 
KHK oder PAVK.
Bei Kombination von Rivaroxaban 2 × 2,5 mg mit einer Anti-
plättchentherapie wurden vermehrt schwere, aber nicht ver-
mehrt fatale Blutungen beobachtet. Pantoprazol kann nicht 
routinemäßig zur Prävention gastrointestinaler Blutungen in 
dieser Patientengruppe empfohlen werden.
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und die Gesamtmortalität bei Patienten mit akuten oder chro-
nischen atherosklerotischen Erkrankungen effektiv reduzieren 
kann. Vor der breiten Anwendung des neuen Therapieregimes 
sollte jedoch klar definiert werden, welche Patienten von der 
Kombinationstherapie profitieren, ohne gleichzeitig einem in-
adäquat hohen Blutungsrisiko ausgesetzt zu sein. Schließlich 
gilt es, weitere Strategien zur Minimierung des Blutungsrisi-
kos zu entwickeln, um den Patienten nicht nur eine effektive, 
sondern auch möglichst sichere Therapie anbieten zu können.

Für die Gabe von NOAK nach einer Revaskularisation sollten 
in Anbetracht der geringen Patientenzahl in der ePAD-Studie 
noch die Ergebnisse der VOYAGER-PAD-Studie abgewartet 
werden.
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