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Plättchenhemmer in der Primär-  
und Sekundärprävention  

bei kardiovaskulären Erkrankungen
K. Huber1, 2, B. Jäger1, C. C. Kaufmann1

	� Aspirin in der Primärprävention

Wenn auch in den vergangen Jahren eine Dauertherapie mit 
niedrig dosiertem Aspirin als durchaus üblich bei Patienten 
mit einem erhöhten kardiovaskulären Risikoprofil gegolten 
hat, so sollte diese Maßnahme entsprechend der neuesten Pu-
blikationen nicht mehr routinemäßig bei allen Patienten ein-
gesetzt werden.

Die placebokontrollierte prospektive ASCEND-Studie [1] 
zeigte bei 15.480 Patienten mit diabetischem Risikoprofil, 
dass der kombinierte kardiovaskuläre Endpunkt bestehend 
aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt, TIA oder Schlag
anfall zwar statistisch signifikant gegenüber der Nichtverwen-
dung von Aspirin (100 mg/Tag) reduziert war (8,5 vs. 9,6 %, 
RR –12  %, p  = 0,01), es jedoch zu einer statistisch höheren 
und klinisch inakzeptablen Rate an schweren Blutungen in 
der Aspirin-Gruppe kam (4,1 vs. 3,2 %, RR +23 %, p = 0,003). 
Die „number need to treat“ (NNT) lag bei 91 Patienten, die 
„number needed to harm“ (NNH) bei 122 Patienten.

In der ARRIVE-Studie (randomisiert, placebokontrolliert, 
doppelblind, multizentrisch) [2] mit 12.564 Patienten mit 
einem moderaten kardiovaskulären Risikoprofil konnte für 
die Einnahme von niedrig-dosiertem Aspirin (100 mg/Tag) 
kein signifikanter Vorteil hinsichtlich der Verhinderung von 
ischämischen Komplikationen (kardiovaskulärer Tod, Myo-
kardinfarkt, instabile Angina, Schlaganfall, oder TIA) gezeigt 
werden, während gastrointestinale Blutungen im Aspirin-Arm 
verdoppelt waren (0,97 vs. 0,46 %, p = 0,0007).

Eine Aspirin-Dauertherapie sollte daher auch bei Patienten 
mit einem hohen Risikoprofil wohl überlegt werden und nur 

Patienten mit einem geringem Blutungsrisiko angeboten und 
von Jahr zu Jahr aufgrund des sich möglicherweise ändernden 
Risikoprofils neu überdacht werden [3].

Diese Erkenntnis ist in den rezenten „2019 ACC/AHA Guide-
lines on The Primary Prevention of Cardiovascular Diseases by 
Aspirin“ bereits festgehalten [4].

Der routinemäßige Einsatz von Protonenpumpen-Hemmer als 
Dauertherapie bei chronischer Aspirinanwendung hilft zwar, 
Blutungsereignisse signifikant zu reduzieren, hat aber keinen 
Einfluss auf ischämische Ereignisse oder die Sterblichkeit der 
Patienten [5].

	� Duale Antiplättchentherapie in der 
Sekundärprävention nach kardiovasku-
lären Ereignissen und/oder perkutanen 
koronar-interventionellen Eingriffen

Die Notwendigkeit einer dualen Antiplättchentherapie 
(DAPT) nach perkutanen Koronarinterventionen (PCI) mit/
ohne Stent-Implantation, aber auch bei primär medikamen-
tös-konservativ behandelten Patienten ist seit vielen Jahren 
bekannt und gut etabliert. Generell kann davon ausgegangen 
werden, dass die DAPT nach elektiven perkutanen Koronar-
interventionen (PCIs) mit Aspirin (75–100 mg/Tag) und 
Clopidogrel (75 mg/Tag) für maximal 6 Monate erforderlich 
ist, was im Speziellen für Stent-Implantationen mit den „new 
generation drug eluting stents“ (DES) zutrifft, während sie 
nach akuten Koronarsyndromen unabhängig von der thera-
peutischen Vorgangsweise 12 Monate durchgeführt werden 
soll, wobei Aspirin (75–100 mg/Tag) entweder mit Ticagrelor 
(Brilique®, 2 × 90 mg/Tag) oder Prasugrel (Effient®, 1 × 10 mg/
Tag) kombiniert wird (Abb. 1) [6, 7].

In den vergangenen wenigen Jahren haben sich aber neue Er-
kenntnisse hinsichtlich der Dauer und Zusammensetzung der 
DAPT, der Kombination mit oralen Antikoagulantien, aber 
auch mit dem Versuch, frühzeitig auf Aspirin zu verzichten, 
ergeben.
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Kurzfassung: Die antithrombozytäre Therapie 
zur Prävention ischämischer Ereignisse unter-
liegt einem steten Wandel, was sich in häufigen 
„Updates“ der internationalen Leitlinien nieder-
schlägt. In diesem Artikel soll auf die neuesten 
Erkenntnisse eingegangen werden, welche 
entweder bereits zu einer Änderung der jüngst 
publizierten Leitlinien geführt haben oder mit 
hoher Wahrscheinlichkeit Einfluss auf zukünf-
tige Leitlinien haben werden.

Schlüsselwörter: Primärprävention, Sekundär-
prävention, DAT, TAT

Abstract: Platelet inhibitors in primary and 
secondary prevention of cardiovascular dis-
ease. Antiplatelet strategies in the prevention 
of ischemic events exhibit frequent changes, 
which is demonstrated by frequent updates of 
international guidelines. This article aims to 
summarize newest knowledge, either having 

already impacted on recently published guide-
lines or most likely will influence future guide-
lines. J Kardiol 2019; 26 (11–12): 312–6.
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Die THEMIS-Studie [8] hat gezeigt, dass stabile diabetische Pa
tienten mit elektiver PCI von einer Therapie mit Ticagrelor im 
Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Verhinderung ischämischer 
Endpunkte profitieren. Allerdings ist es auch zu einer signifi-
kant erhöhten Blutungsneigung unter Ticagrelor-Behandlung 
gekommen. Es gilt daher, jene Diabetiker für eine Ticagrelor-
Therapie zu definieren, deren Blutungsrisiko gering ist.

Die ISAR-REACT-5-Studie, die erste prospektive randomisierte 
Vergleichsstudie zwischen Ticagrelor und Prasugrel bei ACS-
Patienten, die einer akuten PCI zugeführt wurden, hat wider Er-
warten gezeigt, dass Prasugrel einen signifikanten Vorteil bei der 
Verhinderung ischämischer Ereignisse bei vergleichbarer Blu-
tungsneigung aufweist [9]. Inwieweit diese Ergebnisse Einfluss 
auf zukünftige Leitlinien und damit auf die klinische Routine 
haben, muss abgewartet werden. Den interventionellen Kardio-
logen ist es derzeit vorbehalten, zwischen den beiden stärker 
wirksamen P2Y₁₂-Inhibitoren individuell zu entscheiden.

Mehrere Studien haben sich bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom mit der De-Eskalation einer DAPT von stärker wirk-
samen P2Y₁₂-Inhibitoren zu Clopidogrel wenige Tage bis Wo-
chen nach PCI beschäftigt. Während in der TOPIC-Studie und 
in der PRAGUE-18-Studie ohne Messung der Wirksamkeit von 
Clopidogrel – ca. 25 % der mit Clopidogrel behandelten Patien-
ten sind „low-responder“ – mittels Plättchenfunktions-Testung 
(PFT) auf den weniger wirksamen P2Y₁₂-Inhibitor Clopidogrel 
umgestellt wurde [10, 11], wurden in der TROPICAL-ACS-Stu-
die initial mit Prasugrel behandelte Patienten nach 2 Wochen 
auf Clopidogrel umgestellt und es wurde nur im Falle einer Clo-
pidogrel-Resistenz wieder auf Prasugrel 
gewechselt [12]. All diesen Studien ist 
gemeinsam, dass eine Umstellung von 
Prasugrel auf Clopidogrel mit oder ohne 
Nachweis einer Clopidogrel-Resistenz 
zu signifikant weniger Blutungsereig-
nissen im Studienverlauf bei vergleich-
baren ischämischen Outcome-Daten 
geführt hat. Eine solche Vorgangsweise 
entspricht aber nicht den höchsten Leit-
linien-Empfehlungen und sollte Ländern 
vorbehalten sein, in denen die stärker 
wirksamen P2Y₁₂-Inhibitoren nicht ver-
fügbar oder nicht finanzierbar sind.

Eine Verlängerung der DAPT mit As-
pirin und Ticagrelor (nur zu Ticagrelor 
gibt es diesbezüglich Daten) über die 
12-Monats-Marke hinaus sollte bei Pa-
tienten mit sehr hohem Ischämie-Risiko 
(Tab. 1) [6], aber gleichzeitig niedrigem 
Blutungsrisiko erwogen werden, wobei 
in der PEGASUS-Studie eine Ticagre-
lor-Dosierung von 2 × 60 mg/Tag als die 
effektivste und sicherste Option gezeigt 
werden konnte [13], was auch für Diabe-
tiker zutrifft [14].

Eine Verkürzung der DAPT von 6 auf 3 
Monate bei elektiven Patienten und von 
12 auf 6 Monate nach akutem Koronar

syndrom (Abb. 1) ist dann angezeigt, wenn ein individuell 
hohes Blutungsrisiko besteht [6, 7], wobei die Verwendung 
von DES der neuesten Generation diese Maßnahme – bedingt 
durch die kurze Re-Endothelialisierungsphase dieser Stents – 
begünstigt [15].

Die LEADERS-FREE-Studie [16, 17] und die SENIOR-Studie 
[18] haben „new-generation“ DES mit Bare-metal Stents (BMS) 
bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko und nur 1-mona
tiger DAPT verglichen und einen Ischämie-Vorteil der unter-
suchten DES gegenüber den vergleichenden BMS bei Patienten 
mit erhöhtem Blutungsrisiko gezeigt. Die ONYX-ONE-Studie 
ist die erste prospektive, verblindete und randomisierte Studie, 
die 2 DES der neueren Generation, einen Polymer-freien DES 

Abbildung 1: Nachdruck aus [7] mit Genehmigung der Oxford University Press.

Tabelle 1: Hochrisikofunktionen für ischämische Ereig-
nisse. Nachdruck aus [6] mit Genehmigung der Oxford 
University Press.

Prior stent thrombosis on adequate antiplatelet therapy
Stenting of the last remaining patent coronary artery
Diffuse multivessel disease, especially in diabetic patients
Chronic kidney disease (i.e. creatinine clearance < 60 mL/min)
At least three stents implanted
At least three lesions treated
Bifurcation with two stents implanted
Total stented length > 60 mm
Treatment of a chronic total occlusion
History of STEMI

STEMI = ST-elevation myocardial infarction.

©
 E

S
C

 2
01

8



Plättchenhemmer in der Primär- und Sekundärprävention bei kardiovaskulären Erkrankungen

314 J KARDIOL 2019; 26 (11–12)

und einen Polymer-„durable“ DES, bei Patienten mit erhöhter 
Blutungsneigung verglichen hat [19]. Die Daten wurden jüngst 
vorgestellt (September 2019, TCT-Meeting, San Francisco, 
USA) und haben eine Nicht-Unterlegenheit der beiden Stent-
typen hinsichtlich Effektivität und Sicherheit ergeben. Diese 
Daten können insgesamt als Hinweis dafür genommen werden, 
dass DES der neueren Generation bei verkürzter DAPT-Dauer 
vergleichbar sind und BMS bei Patienten mit erhöhtem Blu-
tungsrisiko überlegen sind.

	� Duale antithrombotische Therapie oder 
„triple“-Therapie in der Sekundärpräven-
tion nach kardiovaskulären Interventio-
nen bei Patienten mit Vorhofflimmern

Unter „triple“-Therapie (TAT) versteht man die Kombination 
eines oralen Antikoagulans (wegen des Vorhofflimmerns) mit 
einer DAPT (wegen der PCI; regelhaft bestehend aus Aspirin 
und Clopidogrel). In Abhängigkeit von der Dauer der Durch-
führung einer TAT kommt es zu einer klinisch oft inakzeptab-
len Häufung von Blutungen, vor allem bei älteren und damit 
erhöht blutungsgefährdeten Patienten.

In der WOEST-Studie konnte das erste Mal gezeigt werden, 
dass eine Reduktion von einer TAT auf eine duale anti-
thrombotische Therapie (VKA mit einer INR-Einstellung von 

2,0–3,0 plus Clopidogrel 75 mg/Tag) zu einer Halbierung von 
Blutungskomplikationen ohne Benachteiligung hinsichtlich 
ischämischer Ereignisse führt [20].

Mittlerweile wurden auch die „non-VKA oral anticoagulants“ 
(NOAKs) Rivaroxaban (PIONEER-AF-PCI-Studie) [21], Dabi-
gatran (RE-DUAL-PCI-Studie) [22], Apixaban (AUGUSTUS-
Studie) [23] und Edoxaban (ENTRUST-PCI-Studie) [24] in 
Kombination mit Clopidogrel als duale antithrombotische 
Therapie (DAT) gegenüber einer TAT getestet.

Meta-Analysen aus WOEST, PIONEER AF PCI, RE-DUAL 
PCI und AUGUSTUS haben dabei die Ergebnisse der Einzel-
studien untermauert und eine signifikant reduzierte Blutungs-
komplikationsrate unter DAT vs. TAT gezeigt, während ein 
kombinierter ischämischer Endpunkt (kardiovaskulärer Tod 
oder „all-cause death“, Myokardinfarkt, TIA oder Schlag
anfall) nicht unterschiedlich war. Es zeigte sich aber nume-
risch (nicht-signifikant) ein Anstieg von Stentthrombosen und 
Myokardinfarkten [25, 26].

Diese Ergebnisse wurden von europäischen Experten dahin-
gehend gedeutet, dass zumindest eine 1-monatige TAT erfor-
derlich ist, während nordamerikanische Experten die DAT als 
„default strategy“ (also mehrheitlich anzuwenden) bezeichnen 
[27, 28] (Abb. 2).

Abbildung 2: Mod. nach [28] mit Genehmigung von Elsevier.
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Kürzlich wurden die Daten der ENTRUST-Studie publiziert 
[29]. Diese bestätigen den Vorteil einer DAT mit Edoxaban 
und Clopidogrel gegenüber einer konservativen TAT (As-
pirin, Clopidogrel, VKA). Eine erste rezente Meta-Analyse 
aller 4 Studien ergab wiederum einen Vorteil der DAT mit 
NOAKs und Clopidogrel gegenüber einer TAT hinsichtlich 
der Verhinderung von Blutungsereignissen [29]. Diese Ana-
lyse wirft jedoch nach wie vor die Frage einer erhöhten Stent-
thrombose bzw. Myokardinfarkt-Rate in der DAT-Gruppe auf. 
Trotz „Pooling“ sämtlicher Daten aus den genannten Studien 
ist keine ausreichende statistische „Power“ zur Detektion von 
Unterschieden bei ischämischen Ereignissen gegeben. Indirekt 
scheinen diese Daten aber die ESC-Empfehlungen, bei Patien-
ten mit ischämischem Hochrisiko eine TAT von zumindest 
1 Monat nach PCI durchzuführen, zu bestätigen [6] (Abb. 2).

	� Sekundärprävention mittels dualer anti-
thrombotischer Therapie

Die COMPASS-Studie [30] untersuchte die Wertigkeit einer 
DAT- (Rivaroxaban 2 × 2,5 mg/Tag plus Aspirin 100 mg/Tag) 
gegenüber einer Aspirin- (1 × 100 mg/Tag) oder Rivaroxaban- 
(2 × 5 mg/Tag) Monotherapie bei 27.395 stabilen Patienten 
lange nach stattgehabter PCI und/oder nach Myokardinfarkt 
im Vergleich zu einer Dauertherapie mit Aspirin. Die DAT-
Kombination war gegenüber der Aspirin-Monotherapie hin-
sichtlich des primären kombinierten ischämischen Endpunk-
tes (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) 
signifikant überlegen (4 vs. 6 %, p < 0,0001), führte aber zu 
einem signifikanten Anstieg schwerer Blutungen (p < 0,0001). 
Eine individuelle Abschätzung des Ischämie- und Blutungs-
risikos ist erforderlich, wobei besonders Patienten mit PAVK 
von einer derartigen Vorgangsweise profitieren dürften [30].

	� Frühzeitiger Verzicht auf Aspirin  
in der Sekundärprävention nach PCI

Mehrere rezente Untersuchungen haben sich mit der Frage be-
schäftigt, eine DAPT nach erfolgreicher PCI (sowohl elektive 
als auch bei ACS) frühzeitig (nach 1–3 Monaten) abzusetzen, 
um Aspirin-induzierte Blutungskomplikationen hintanzuhal-
ten, ohne die Ischämie-Ereignisrate zu erhöhen.

Die GLOBAL-LEADERS-Studie verglich bei „all-comers“ eine 
DAPT (mit Aspirin plus Ticagrelor) für 1 Monat gefolgt von 
23 Monaten Ticagrelor-Monotherapie (experimenteller Arm) 
mit einer Leitlinien-gestützten DAPT (Clopidogrel+Aspirin 
bei stabiler KHK, Ticagrelor+Aspirin bei ACS) für 12 Monate, 
gefolgt von Aspirin-Monotherapie bis 24 Monate. Es zeigte 
sich zum primären Endpunkt nach 2 Jahren (basierend auf den 
Angaben der Untersucher) kein Unterschied im kombinierten 
ischämischen Endpunkt oder im Blutungsendpunkt [31]. In 
einer weiteren Analyse werden nun die Ergebnisse der 20 welt-
weit best-einschließenden Zentren der GLOBAL-LEADERS-
Studie unter Adjudizierung der Endpunkte neuerlich analy-
siert (GLASSY-Studie [32]).

Die TWILIGHT-Studie [33] verglich bei ischämischen Hoch-
risikopatienten im experimentellen Studienarm eine 3-mona-
tige DAPT (Aspirin plus Ticagrelor), gefolgt von Ticagrelor-
Monotherapie bis zu 12 Monaten, mit einer 12-monatigen 
durchgehenden DAPT (Aspirin plus Ticagrelor). Die Studie 
zeigte eine signifikante Überlegenheit des experimentellen 
Armes bei Blutungskomplikationen und eine Nicht-Unterle-
genheit im kombinierten ischämischen Endpunkt nach 1 Jahr 
(September 2019, TCT-Meeting, San Francisco, USA). Ins-
gesamt geht man anhand der Datenlage davon aus, dass eine 
3-monatige DAPT bei Hochrisikopatienten für ischämische 
Ereignisse eine interessante neue Therapiestrategie in der Se-
kundärprävention darstellt

	� Konklusion

Die zahlreichen Neuerungen in den antithrombozytären Maß-
nahmen der vergangenen Jahre in der Primär- sowie der Se-
kundärprävention machen es den behandelnden Ärztinnen 
und Ärzten nicht unbedingt einfach, eine optimale Therapie-
entscheidung zu treffen, ermöglichen es aber andererseits, auf 
die individuellen Bedürfnisse der Patienten besser Rücksicht 
zu nehmen. 

	� Interessenkonflikt

Keiner.
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