Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fiir Herz-Kreislauferkrankungen

www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachemegg GmbH
Verlag fur Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

P.b.b. 02Z2031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html

Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Orale Antikoagulation und antithrombotische Therapie
bei Patienten mit Vorhoffimmern nach perkutaner
Koronarintervention — unter besonderer Berucksichtigung
von Dabigatran

K. Huber', G. Delle Karth?, H. Frank® T. Gremmel*, C. Madl®, A. Niessner§, T. Neunteufl’”, W. Pirkers,
B. Watschinger®, F Weidinger™, T. Weiss", U. Hoppe'?, J. Auer®, R. K. Binder', P. Siostrzonek’s,
C. Steinwender™, T. Sturmberger’, M. Vosko'8, H. Wallner®, R. Zweiker?, H. Alber?!, K. Dritan?, A. Kirsch%,
M. Kneihsl|?*, R. Raggam?, D. Scherr?, V. Stadlbauer-Kollner?, A. Zirlik?®

Einleitung

Wenn sich Patienten mit Vorhofflimmern einer perkutanen
koronaren Intervention unterziehen miissen, stellt sich die
Frage nach der anschlieflenden optimalen antithrombotischen
Therapie. Vier Studien mit den vier verfiigbaren Nicht-Vita-
min-K-abhidngigen oralen Antikoagulantien liefern einander
erginzende Erkenntnisse. Osterreichische Expertinnen und
Experten diskutierten im Rahmen von drei Meetings die
Datenlage und das Vorgehen in der Praxis mit Fokus auf Da-
bigatran (Pradaxa®).

Die Auswahl der antithrombotischen Therapie fiir Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF) mit akutem Koronarsyndrom
(acute coronary syndrome; ACS) oder nach elektiver perkuta-
ner koronarer Intervention (percutaneous coronary interven-
tion; PCI) ist eine Herausforderung.

Bei Patienten mit VHF und einem CHA,DS,-VASc Score > 2
ist eine orale Antikoagulation (OAK) indiziert, um Schlag-
anfille und systemische Embolien zu verhindern [1, 2]. Um-
gekehrt benétigen Patienten, die sich einer PCI unterziehen,

eine duale Antiplittchentherapie, um das Risiko fiir neuerliche
ischdmische Ereignisse und Stentthrombosen zu reduzieren [3].

Die Kombination einer OAK mit Plattchenhemmern erhoht
vor allem in der Tripletherapie das Blutungsrisiko [4].

Datenlage zur Dual- und Tripletherapie

Die 4 Nicht-Vitamin-K-abhédngigen oralen Antikoagulantien
(NOAK) wurden in der Standarddosis oder in einer redu-
zierten Dosis als Dualtherapie (DAT) im Rahmen von unter-
schiedlichen Therapieregimen bei Patienten mit VHF nach
PCI mit einer Tripletherapie (TAT) mit Warfarin verglichen:
— Apixaban in der AUGUSTUS-Studie [5],

— Dabigatran in der RE-DUAL-PCI-Studie [6],

— Edoxaban in der ENTRUST-AF-PCI-Studie [7] und

— Rivaroxaban in der PIONEER-AF-PCI-Studie [8].

Unterschiede in den Studiendesigns machen die vergleichende
Interpretation dieser Studien mit zum Teil komplementéren
Ergebnissen besonders schwierig (Tab. 1). Zu beachten ist,
dass alle Studien ein Open-label-Design hatten. Lediglich
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der Vergleich Acetylsalicylsdure (ASS) versus kein ASS in der
AUGUSTUS-Studie [5] war verblindet.

Alle Studien waren fiir den primdren Endpunkt Blutungen'
gepowert, aber nicht fiir einzelne oder mehrere kombinierte
Wirksamkeitsendpunkte. Die Analysen hierzu sind rein ex-
plorativ.

Apixaban (AUGUSTUS) [5]

In die AUGUSTUS-Studie wurden 4614 Patienten mit VHF

und ACS oder nach einer PCI eingeschlossen, bei denen eine

Therapie mit einem P2Y;,-Inhibitor geplant war. In einem 2x2

faktoriellen Design wurden Apixaban und Warfarin jeweils in

der Dualtherapie und mit Acetylsalicylsdure (ASS) vs. Placebo
verglichen. Die Studienarme waren:

— Apixaban in der VHF-Dosierung von 5 mg BID (Dosisre-
duktion auf 2,5 mg BID bei Erfiillung der Kriterien gemaf3
Fachinformation) plus P2Y,-Inhibitor,

— Warfarin plus P2Y;,-Inhibitor,

— jeweils mit ASS 81 mg {iber 6 Monate oder

— ohne ASS.

Apixaban und Warfarin wurden offen verglichen, die ASS-
Gabe war verblindet. Als P2Y;,-Inhibitor wurde zu 92,6 %
Clopidogrel angewendet. Die Studiendauer betrug 6 Monate.

Die Randomisierung erfolgte innerhalb von 14 Tagen nach
ACS/PCI (mediane Zeit: 6,6 Tage; Interquartilen-Bereich:
3-10 Tage). Bis zur Randomisierung war die Therapie freige-
stellt/entsprach dem zentrumsiiblichen Vorgehen. Die meisten
Patienten diirften daher in diesem Zeitraum bis zum Studien-
einschluss zusétzlich ASS erhalten haben und antikoaguliert
gewesen sein und zwar mit VKA oder NOAK oder Heparin.
Eine genaue Aufzeichnung liegt hier nicht vor.

Von insgesamt 4614 randomisierten Patienten beendeten 2161
Apixaban-Patienten und 2110 VKA-Patienten bzw. 2137 ASS-
Patienten und 2145 VKA-Patienten die Studie. Die ,Time in
Therapeutic Range“ (TTR) lag in der Warfarin-Gruppe bei
median 59 %.

Den primiren kombinierten Blutungsendpunkt (schwere

ISTH [International Society of Thrombosis and Hemostasis]-

Blutungen und klinisch relevante nicht-schweren Blutungen)

erreichten:

— 10,5 % der Patienten des Apixaban-DAT-Arms und

— 14,7 % der Patienten des Warfarin-DAT-Arms (Hazard
Ratio [HR] 0,69; p < 0,001 sowohl fiir Nicht-Unterlegenheit
als auch fiir Uberlegenheit) sowie

— 16,1 % der Patienten der ASS-Kohorte und

— 9,0 % der Patienten der Placebo-Kohorte (ohne ASS)
(HR 1,89; p < 0,001).

'In RE-DUAL PCI, AUGUSTUS und ENTRUST-AF PCI war der primére
Endpunkt definiert als schwere Blutungen nach ISTH-Kriterien oder klinisch
relevante nicht-schwere Blutungen. In PIONEER-AF PCI war der primére
Endpunkt definiert als eine Kombination aus schweren oder nicht-schweren
Blutungen nach TIMI-Kriterien oder Blutungen, die einer medizinischen
Beobachtung bedurften.
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Patienten im Apixaban-DAT-Arm hatten ein signifikant nied-
rigeres Risiko fiir den kombinierten sekunddren Endpunkt aus
Tod oder Hospitalisierung als Patienten im VKA-DAT-Arm
(23,5 % vs. 27,4 %; HR 0,83; p = 0,002), hauptsachlich getrig-
gert durch die Hospitalisierungsrate, bei einer vergleichbaren
Inzidenz des sekundéren kombinierten Endpunkts aus Tod
oder ischimischen Ereignissen (Schlaganfall, Myokard-
infarkt, Stentthrombose oder dringende Revaskularisation).

Ischdmische Ereignisse waren im ASS-Arm und im Placebo-
Arm vergleichbar haufig (26,2 % vs. 24,7 %). Schlaganfille
(0,6 % vs. 1,1 %; 0,26-0,97) sowie Hospitalisierungen (22,5 %
vs. 26,3 %; 0,74-0,93) waren im Apixaban-DAT-Arm signifi-
kant seltener als im VKA-DAT-Arm.

Um eine schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blu-
tung zu vermeiden, miissen 24 Patienten ein halbes Jahr lang
mit Apixaban anstelle eines VKAs behandelt werden.

In der Gruppe ohne ASS-Gabe waren die Stentthromboserate
(0,5 % vs. 0,9 %; 0,25-1,08) und die Myokardinfarkte (2,9 %
vs. 3,6 %; 0,59-1,12) gegeniiber einer 6-monatigen ASS-Gabe
numerisch erhoht [5].

Besonderheiten der Studie

— AUGUSTUS hat die grofite Gesamtstudienpopulation
der 4 NOAK-Studie zur Tripletherapie, die lingste Triple-
therapiephase unter Verwendung von ASS nach PCI bis
zum Einschluss und eine Studiendauer von nur 6 Monaten.

— Apixaban in der VHF-Dosierung von 5 mg BID (unter Be-
achtung der Dosisreduktionskriterien) wurde im 2x2 fak-
toriellen Design mit einem VKA verglichen und in einem
zweiten Schritt wurden die isolierten Effekte des Weglassens
von ASS mit einer ASS-Therapie iiber 6 Monate untersucht.

— Bei 24 % der Patienten mit ACS wurde keine PCI durchge-
fithrt, sie konnten daher auch keine Stentthrombosen ent-
wickeln, andererseits ist diese konservativ-medikamentos
behandelte Gruppe einzigartig innerhalb der bisherigen
Studien.

— Esliegen keine Ergebnisse zur Dosisreduktion vor.

— Zum ersten Mal wurde hier ein NOAK als Bestandteil einer
Tripletherapie getestet. Dennoch ist es kein Vergleich zwi-
schen einer Apixaban-DAT und einer VKA-TAT.

Schliisselergebnisse

— Am geringsten war die Blutungsrate unter der Dualtherapie
Apixaban/ Clopidogrel (7,3 %), gefolgt von der Dualthera-
pie mit Warfarin/Clopidogrel (10,9 %) und der Triplethera-
pie mit Apixaban/Clopidogrel/ASS (13,8 %). Am hochsten
war das Blutungsrisiko unter der Tripletherapie mit Warfa-
rin/Clopidogrel/ASS (18,7 %).

— Es gab ein Signal fiir eine erhohte Rate thrombotischer Er-
eignisse in den Gruppen ohne ASS.

— Die ischamischen Wirksamkeitsendpunkte sind ungenii-
gend gepowert und haben keine allgemeingiiltige Aussage-
kraft.

Dabigatran (RE-DUAL PCI) [6]

Die RE-DUAL-PCI-Studie [6] umfasste 2725 Patienten mit
VHE, die einer PCI unterzogen wurden (ca. 50 % der Patienten



mit ACS, > 50 % mit stabiler Angina pectoris oder positivem

Stresstest). Die Patienten wurden zu einer

— Dualtherapie mit Dabigatran 150 mg BID plus P2Yi,-
Inhibitor oder einer

— Dualtherapie mit Dabigatran 110 mg BID plus P2Yy,-
Inhibitor oder einer

— Tripletherapie mit Warfarin plus P2Y;,-Inhibitor plus ASS
fiir einen Monat (Bare-metal Stents) oder 3 Monate (Drug-
eluting Stents) randomisiert.

Auflerhalb der USA erhielten Patienten > 80 Jahren (Japan:
> 70 Jahre) Dabigatran 110 mg BID.

Die Randomisierung erfolgte innerhalb von 120 Stunden nach
PCI. Die durchschnittliche Zeitspanne bis zur Randomisie-
rung und die Dauer der ASS-Therapie in den beiden Dualthe-
rapiegruppen ist nicht angegeben. Als P2Y;,-Inhibitor wurde
zu 88 % Clopidogrel verwendet und in 12 % Ticagrelor. Die
TTR in der Warfarin-Gruppe betrug durchschnittlich 64 %.

Die Studie wurde fortgesetzt, bis alle Patienten einen Follow-
up von 6 Monaten aufwiesen und die angestrebte Zahl von
Endpunkten erreicht war. Die durchschnittliche Therapiedau-
er betrug 12,3 Monate, der durchschnittliche Follow-up 14,0
Monate. Die Studie inkludierte 981 Patienten in der Dabiga-
tran-110-mg-Dualtherapiegruppe, 763 Patienten in der Da-
bigatran-150-mg-Dualtherapiegruppe und 981/764 Patienten
in der jeweils korrespondierenden Warfarin-Tripletherapie-
gruppe (jeweils auf Studienmedikation).

Den primiren Blutungsendpunkt (schwere ISTH- oder kli-

nisch relevante nicht-schwere Blutungen) erreichten:

— 20,2 % der Patienten der Dabigatran-150-mg-Dualthera-
pie-Gruppe und

— 25,7 % der Patienten der korrespondierenden Warfarin-
Tripletherapiegruppe, die auflerhalb der USA keine dlteren
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Patienten umfasste (HR 0,72; p < 0,0001 fiir Nichtunter-
legenheit; NNT = 18), sowie

— 15,4 % der Patienten der Dabigatran-110-mg-Dualthera-
pie-Gruppe und

- 26,9 % der Patienten der korrespondierenden Warfarin-
Tripletherapiegruppe (HR 0,52; p < 0,001 fiir Nichtunter-
legenheit sowie fiir Uberlegenheit; NNT = 9).

Schwere Blutungen waren in den Dabigatran-Gruppen jeweils
signifikant seltener als in den Warfarin-Armen (Dabigatran
110 mg: 1,4 % vs. 3,8 %; p = 0,0015; Dabigatran 150 mg: 2,1 %
vs. 3,9 %; p = 0,028). Die Rate intrakranieller Blutungen war
unter Dabigatran 150 mg signifikant reduziert (p = 0,047); der
Vorteil in der Dabigatran-110-mg-Gruppe hinsichtlich der
reduzierten Rate an intrakraniellen Blutungen erreichte keine
statistische Signifikanz (p = 0,064).

In der RE-DUAL-PCI-Studie waren 12 % der Patienten auf Ti-
cagrelor eingestellt. Dies war der grofite Anteil aller 4 NOAK-
Studien. Auch hier zeigte sich ein Trend fiir weniger Blutungen
unter antithrombotischer Dualtherapie versus Tripletherapie.
Unter Clopidogrel waren die Blutungsereignisse erwartungs-
gemafd seltener als unter Ticagrelor (Abb. 1) [9]. Insgesamt
sind die Aussagen iiber eine Ticagrelor-Verwendung in dieser
Indikation aber nicht ausreichend, um die routinemaflige An-
wendung von Ticagrelor zu rechtfertigen. Die internationalen
Leitlinien warnen noch immer vor dem Einsatz der starker
wirksamen P2Y;,-Inhibitoren Prasugrel oder Ticagrelor in
dieser Indikation [1, 3].

Die Inzidenz des kombinierten Wirksamkeitsendpunkts aus

thromboembolischen Ereignissen (Myokardinfarkt, Schlag-

anfall oder systemische Embolie), Tod oder ungeplante Revas-

kularisation betrug

— 13,7 % in den beiden Dabigatran-Dualtherapiegruppen
(kombinijerte Auswertung) und

HR: 0.52 (95%

101 {Micht-Unterlegenheit)

Kl: 0.42-0.63)

p=0,0001 {Uberegenheit) o
g -
/;,_r"
e

. zd"I.-" i /_'_
7 : : NNT=9
| J:' . — V01 riple-Theropie
f 3 s [otbigatron |1 0mg DualSheropie

Zeil bis zum ersten Eraignis (Toge

HR: 0,72 (95 % K 0,58-0.98)
p<0,0001 (Nicht-Unlardeganheit)

p=0,002 {Ubereganheit)

Abb. 1: Zeit bis zum ersten Auftreten elner schweren I5TH- oder kiinisch relevantan nichi-schweren Blutung unter
Dualtherapie mit Dabigatran + Clopidogrel oder Ticagrelor versus Tripletherapie mit Warfarin + Clopidogral
ader Ticagrelor (Subgruppenanalyse aus RE-DUAL PCI)

Madifiziert nach Oldgreen J et al., AHA 2017, Oral Presentalion Nov 14™, 2017
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— 13,4 % in der Warfarin-Tripletherapiegruppe (HR 1,04; p =
0,005 fiir Nichtunterlegenheit).

Besonderheiten der Studie

— RE-DUAL PCI war die zweitgrofite der 4 Studien.

— Dabigatran wurde nicht im Rahmen einer Tripletherapie
untersucht.

— RE-DUAL PCI ist die einzige Studie mit randomisierter
Testung beider Dosierungen, die bei Vorhofflimmern ge-
testet wurden.

Schliisselergebnisse

— Unter den Dualtherapien mit Dabigatran 110 mg BID bzw.
150 mg BID war das Blutungsrisiko jeweils signifikant ge-
ringer als unter der Warfarin-Tripletherapie [6].

— Subgruppenanalysen zeigen, dass Patienten mit ACS und
ohne ACS unter den Dualtherapien mit Dabigatran 110 mg
BID und 150 mg BID ein geringeres Blutungsrisiko aufwie-
sen als Patienten unter Warfarin-Tripletherapie [10].

— Die Dualtherapie mit Dabigatran war der Warfarin-Triple-
therapie beziiglich des kombinierten Wirksamkeitsend-
punkts nicht unterlegen [6].

— Unter der Dualtherapie mit Dabigatran 110 mg BID war die
Rate der Stentthrombosen und auch die Myokardinfarktrate
im Vergleich zur Tripletherapie mit Warfarin numerisch er-
hoht. In der Dabigatran-150-mg-Gruppe zeigten sich diese
Tendenzen nicht. CAVE: Auch diese Studie war fiir einzelne
Wirksamkeitsendpunkte ungeniigend gepowert [6].

Patienten mit ACS hatten unter der Dualtherapie mit Dabiga-
tran 110 mg BID ein signifikant hoheres Stentthromboserisiko
(2,4 % vs. 0,6 %; 1,06-13,31) und ein signifikant hoheres Myo-
kardinfarkt-Risiko (6,3 % vs. 3,4 %; 1,02-3,4) als unter dem
Warfarin-Regime. Im Dabigatran-150 mg-Arm lagen beide
Risiken auf einem &hnlichen Niveau wie im Warfarin-Arm
[10].

Edoxaban (ENTRUST-AF PCI) [7]

In die ENTRUST-AF PCI-Studie [7] wurden nur 1506 Patien-
ten mit VHF mit ACS oder nach PCI eingeschlossen. Vergli-
chen wurden:

— eine Dualtherapie mit Edoxaban in der VHF-Dosierung
von 60 mg OD (Dosisreduktion auf 30 mg OD bei Erfiil-
lung der Kriterien gemiaf3 Fachinformation) plus P2Yi,-
Inhibitor mit

— einer Tripletherapie mit Warfarin plus P2Y;,-Inhibitor plus
ASS (100 mg 1x taglich fiir 1-12 Monate) iiber einen Zeit-
raum von 12 Monaten (Median 66 Tage).

Die Randomisierung war am kiirzesten bei allen NOAK-Stu-
dien und erfolgte innerhalb von 4 Stunden bis 5 Tagen nach
ACS/PCI (mediane Zeit: 45,1 Stunden; Interquartilen-Bereich:
22,2-76,2 Stunden). Als P2Y,-Inhibitor wurde zu 93 % Clopi-
dogrel angewendet.

Die Studie beendeten 616/751 Patienten des Edoxaban-Arms
und 580/755 Patienten des Warfarin-Arms. Die Tripletherapie
wurde median 66 Tage lang verabreicht, die Patienten des War-
farin-Arms waren median 63,1 % der Zeit im therapeutischen
Bereich.
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Den kombinierten Blutungsendpunkt (schwere ISTH und

klinisch relevante nicht-schwere Blutungen) erreichten:

— 17 % der Patienten des Edoxaban-Arms und

— 20 % des Warfarin-Arms (HR 0,80; p = 0,0010 fiir Nicht-
Unterlegenheit; Margin-HR 1,20; p = 0,1154 fiir und damit
keine Uberlegenheit).

Unmittelbar nach Behandlungsbeginn waren Blutungen unter
Edoxaban/ P2Y1,-Inhibitor hdufiger als unter der Triplethera-
pie mit Warfarin (Intention-to-treat-Analyse). Dies ist mog-
licherweise auf den rascheren Wirkeintritt von Edoxaban im
Vergleich zu Warfarin zuriickzufiihren. Von Tag 2-7 waren
70 % der mit Warfarin behandelten Patienten noch nicht im
INR-Zielbereich.

Den kombinierten Wirksamkeitsendpunkt (kardiovaskuli-

rer Tod, Myokardinfarkt und Stentthrombose) erreichten:

— 7 % der der Patienten des Edoxaban/ P2Y;,-Inhibitor-Arms
(annualisierte Ereignisrate 7,3 %) und

— 6 % des Warfarin/ P2Y;,-Inhibitor/ASS-Arms (annualisier-
te Ereignisrate 6,9 %; HR fiir Edoxaban 1,06 Konfidenz-
intervall 0,71-1,69).

In den ersten 30 Tagen traten unter dualer Therapie mit Edo-
xaban numerisch mehr Ereignisse® auf als unter der Triple-
therapie mit Warfarin.

Besonderheiten der Studie

— ENTRUST-AF PCI war die kleinste der vier Studien.

— Eine Dualtherapie mit Edoxaban wurde mit einer Triple-
therapie mit Warfarin verglichen.

— Mit median 45 Stunden nach dem Indexereignis hatte diese
Studie den frithesten Einschlusszeitpunkt aller vier Studien.

Schliisselergebnisse

— Das Studienziel der Non-Inferioritdt einer Dualtherapie
mit Edoxaban gegeniiber einer Tripletherapie mit Warfarin
im Blutungsendpunkt wurde erreicht, aber es wurde keine
Uberlegenheit nachgewiesen.

— Sowohl die Blutungskomplikationen als auch die ischami-
schen Ereignisse waren in der Frithphase des Einschlusses
in der DAT-Gruppe (Edoxaban plus Clopidogrel) nume-
risch hoher als in der Tripletherapie Gruppe

Rivaroxaban (PIONEER AF-PCI) [8]

In die PIONEER AF-PCI-Studie [8] wurden 2124 Patienten

mit VHF nach PCI mit Stentimplantation zu einer Studien-

medikation randomisiert. Die Patienten erhielten im offenen

Design 1:1:1

— eine Dualtherapie mit Rivaroxaban 15 mg OD (Dosisre-
duktion auf 1 x 10 mg bei Erfiillung des Kriteriums gemaf
Fachinformation) plus P2Y;,-Inhibitor (fiir 12 Monate)
oder

— eine Tripletherapie mit Rivaroxaban 2,5 mg BID plus P2Y,-
Inhibitor plus ASS (75 oder 100 mg pro Tag) fiir 1, 6 oder
12 Monate, nach Entscheidung der Priifirzte (Patienten, die

*Ereignisse des primaren Endpunktes, der zusammengesetzt war aus schwe-
ren Blutungen nach ISTH-Kriterien und klinisch relevanten nicht-schweren
Blutungen (CRNMB)
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dieses Regime fiir 1 oder 6 Monate erhielten, wurden an-
schlieflend bis Monat 12 mit Rivaroxaban 15 mg OD [bei
moderater Nierenfunktionseinschrankung mit 10 mg OD]
weiterbehandelt) oder

— eine Tripletherapie mit Warfarin plus P2Y;,-Inhibitor plus
ASS fiir 1, 6 oder 12 Monate, nach Entscheidung der Priif-
arzte.

Die Randomisierung erfolgte innerhalb von 72 Stunden nach
Schleusenentfernung, sobald die INR < 2,5 lag. Die Entschei-
dung beziiglich Therapiedauer und des P2Y;,-Inhibitors wurde
vor der Randomisierung gefillt. Als P2Y;,-Inhibitor wurde zu
94 % Clopidogrel verwendet. Die TTR im Warfarin-Arm lag
bei 65 %.

Die Studie beendeten 563/709 Patienten der Rivaroxaban-
15-mg-Gruppe, 585/709 Patienten der Rivaroxaban-2,5-mg-
Gruppe und 501/706 Patienten der VKA-Gruppe.

Den priméren Blutungsendpunkt (TIMI-Major- und TIMI-

Minor-Blutungen oder Blutungen, die medizinische Aufmerk-

samkeit erfordern) erreichten

— 16,8 % der Patienten der Rivaroxaban-15-mg OD-Gruppe
(HR vs. VKA 0,59; p < 0,001),

— 18,0 % der Patienten der Rivaroxaban-2,5-mg BID-Gruppe
(HR vs. VKA 0,63; p < 0,001) und

— 26,7 % der Patienten der VKA-Gruppe.

Die Raten fir den zusammengesetzten Wirksamkeits-
endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall waren in allen drei Gruppen édhnlich (Kaplan-
Meier-Schitzung 6,5 % vs. 5,6 % vs. 6,0 %; jeweils nicht signi-
fikant).

Besonderheiten der Studie

— PIONEER AF-PCI war die zweitkleinste der vier Studien.
Es wurde keine formale Hypothese getestet.

— Rivaroxaban wurde nicht in der bei VHF wirksamen Voll-
dosierung (1 x 20 mg/Tag) verwendet und nicht in einer
Tripletherapie untersucht.

— Die Dauer der Tripletherapie war nicht einheitlich. Sie war
bei 50 % der Patienten mit einer Dauer von einem Jahr in-
adaquat lang.

— Die Therapieabbruchrate war mit 20 % bzw. 30 % hoch.
Héufigster Grund war die Entscheidung des Patienten (of-
fene Studie).

Schliisselergebnisse

— Unter der Dualtherapie mit Rivaroxaban 15 mg OD plus
Clopidogrel und der niedrig dosierten Tripletherapie mit
Rivaroxaban 2,5 mg BID war der kombinierte Blutungsend-
punkt im Vergleich zur Tripletherapie mit Warfarin signi-
fikant verringert.

— Bei der separaten Betrachtung der TIMI-Major und TIMI-
Minor-Blutungen errechnete sich kein signifikanter Vorteil
fir Rivaroxaban.

— Die Rate kombinierter ischamischer Ereignisse war in allen
drei Armen vergleichbar hoch - auch hier haben diese Ergeb-
nisse eine ungeniigende Power und daher, wie bei allen an-
deren NOAK-Studien keine allgemeingiiltige Aussagekraft.

B Meta-Analyse aller vier NOAK-Studien
nach PCI

Auch in einer Meta-Analyse der vier NOAK-Studien (Supple-
ment zur ENTRUST-AF-PCI-Studie [11]) zeigt sich ein Vorteil
einer NOAK-Dualtherapie gegeniiber einer Warfarin-Triple-
therapie hinsichtlich schwerer ISTH-Blutungen oder klinische
relevanter nicht-schwerer Blutungen (HR 0,62; 0,47-0,81, Test
fiir den Gesamteffekt Z = 3,47, p = 0,0005) (Abb. 2). Die Er-
gebnisse fiir Myokardinfarkt und fiir Stentthrombosen waren
unter den NOAK-Regimen numerisch, jedoch nicht signifikant
erhoht (HR 1,18, 0,93-1,52 bzw. HR 1,55, 0,99-2,41). Die Risi-
koerhdhung um 55 % fiir Stentthrombosen verfehlt die Signi-
fikanz nur sehr knapp [11]. Die Meta-Analyse ohne ENTRUST
AF kommt zu einem vergleichbaren Ergebnis, mit dem Hinweis
darauf, dass eine Kombination von VKA, P2Y;,-Inhibitor und
ASS im Allgemeinen vermieden werden sollte [12].

u Allgemeine Diskussion

Sicherheitsprofil der NOAKs im Rahmen einer Dual-
bzw. Tripletherapie

Als wichtigste Erkenntnis aus den vier Studien bewerteten die
Experten das giinstige Sicherheitsprofil der NOAKSs im Rah-
men einer DAT bzw. einer TAT. Das Blutungsrisiko war unter
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einer Dualtherapie mit einem NOAK plus P2Y;,-Inhibitor
geringer als unter einer Warfarin-Tripletherapie mit ASS.
Die Gabe eines NOAKSs an Stelle eines VKAs verringerte das
Blutungsrisiko unter einer Dual- vs. einer Tripletherapie. Die
Kombination eines NOAKs mit einem P2Y;,-Inhibitor kann
demnach empfohlen werden.

Angemerkt wurde, dass eine Tripletherapie mit einem NOAK
in den Studien mit Ausnahme der AUGUSTUS Studie nicht
durchgefiihrt wurde.

Intensiv diskutiert wurde in allen drei Expertenmeetings die
tendenziell hohere Stentthrombose- bzw. Myokardinfarktrate
unter einer Dualtherapie mit einem NOAK oder Warfarin plus
P2Y,-Inhibitor im Vergleich zu einer Tripletherapie. Die ten-
denziell hohere Rate an Stentthrombosen war dabei knapp an
der statistischen Signifikanz (p < 0,06) [11].

Wahl des P2Y,,-Inhibitors

Im Rahmen einer Dual- oder einer Tripletherapie geben die
Experten Clopidogrel den Vorzug gegeniiber Prasugrel oder
Ticagrelor, da in den vier Studien nur sehr wenige Patienten
mit Prasugrel oder Ticagrelor behandelt wurden. Bedingt
durch die Studienergebnisse [6] (siche Tab. 1 und Abb. 1) wiir-
de die Mehrzahl der Experten das Ticagrelor nur in Kombina-
tion mit Dabigatran einsetzen.

Wahl des oralen Antikoagulans

In Bezug auf die Wahl der oralen Antikoagulation divergierten
die Ansichten der Experten in gewissen Aspekten. Die Mehr-
zahl der Experten sprach sich bei mit VKA vortherapierten
Patienten nach PCI fiir eine Umstellung auf ein NOAK aus.
Zwar konne ein Compliance-Problem durch den Therapie-
wechsel nicht ganz ausgeschlossen werden, in der Regel seien
die Patienten aber in einer solchen Situation einer Therapie-
anpassung gegeniiber aufgeschlossen. In der Kommunikation
mit dem Patienten sollte hervorgehoben werden, dass durch

Anfithrombaohische Theraple bel Patienien mit CC5 und VHF

gegenibear sinam VEA bavorzugh emplahlan
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B Potienien, baei denan ain NOAK inlroge kommdt, wird empilc

2x 1gl., Edoxabon &0 mg 1x gl ocer Rvarsxaban 20mg 1x 1gl)
artifrombotschaen Tharapke ainnusatan MooLxmImall

Stentrambose”™ ader ained Behdmischen Schiogorialy? Gberwlagen

1x 1l erpesotet wirdan, eI

Tab. 2: Emplehlungen der ESC 2019 zur Diagnose und Behandlung des chronischen Keronarsyndroms (CCS) bel Patienten mit VHF™

Wern ordle Antilioogulation bel einem Patienten mit VIHF aingelaite! wird. bal dam ain NOAK infroge kommit, wind an NOAE
e langfristige Olk-Thanraple (HOAK odar VKA, mit Zeit im thercpeutischen Bamich = T0%) wind bal Potientan mit WHF
empfofden, oia ainen CHA DE2-V0S5C-500m? 2 2 (bl Mannedm) bow, =3 (Del Frouen) aufwalsen, ™

B kangiristice Oak-Thanopie JNOAK oder VIGA mill Zedt im tharcpeuischen Bamich » TO%) it bed Patiertan mit WHE in
Erwdigung fu dehen dié einen CHA DE2AVASS-Soome? von 1 (Bel Manneen) bew 2 (bel Frauen) aulwézen ™

Dia Gabe von Asplin 75-100mg tagich (cder Clopidegrel 7Amg tagich) asatziich zurlongfistipen OAK-Therapie kann be
und ednem hohen Risko ilx reddhviensnds Bchamische Erelgnizse ansogen wendan,

Anfithromtotische Theraple nach PCI bel Palienten mil VHF cder einer onderen Indikation firein OAK
Es wird empfohlen. Pofienten wihrend der karcnaren Stent-impiantation Asparinund Clopidogrel zu vercbreichen

on, ain MOAK (Apbaaban Smg 2x 1gl. Da
severnugl gegenber einem VA in Kol

‘Wenn Rivarcxaban versende! wird und Badenken wegen des hchen Butungsisiaoe” gegendiber Badenen bazoghch ainal
soite M de Douer der begleitanden sirfachan oder
ducan anfithrombotachen Therope Fvarocaabon in ded Doserung 15mg 1x 1l Bevarugh eganibard ded Dodenrg 20mg

o 150mg
it it it

Wern Dabigatnan vensendet wind und Badenian wegen des hohen Blutungsisikcsd gegendber Becenken baerGgich ainer
Stentihrombose’ oder eines sohamischen Schiogonfals® lbenwlegen. soffe fir die Douer der begleitendsn elnfochen oder
dualan onfitrvombotischean Therapss Dabigatran in der Dodenung 110mg 2x tgl. bevorugt gegendber der Dosienemg 150mg
S tgl. edngesatzl wordon, M0l

Mach kamplikalionsioser PCLsE ein Wheeiiges (s 1 Woohe) Absalzon wor Aspin und die Fodsetung dos dudalon Tharagia mit
eiram QAK und Clogidogned nu arwdgen, wann Ges Risko ainer Stentthrombose® gedng bt oder wenn Bedenken woepen des
Butungsrskos gegeniber Bederken benlgich des Risikos einer Stentttvomboseh dbersviegen. und paar unabhangig davon
walche Art von Stent verwendet wurde, 1 xe-20

Ena Tiple-Theraple mit Aspinn, Clopidopeel und ainem OAK 10 21 Mondat sollte envogen wenden, wenn das Risiloo eirer
Stentihrambase® gogonibar Som B ko Obarwiog!, wobal do Gesamitdound (<46 Monata) von dor Erschdtnung dosos ([l e
Rizikon abhdng! und bol cor Enloassun % chon Krankinbous eindeulig genarn ! warckan sol

Bad Poflarten mit ainer indkation e eiren VA in Kombeation mit Aspein undfoder Clopldogred solite die Dosissttiie des
WHA sceghditi it Bk aouf siren INR-Zebwert im Baraich von 2.0-2.5 und cie Zeit Im thesopautischen Bereich >70% reguliet e
WA Clin 1

Bai Potientan mit sinem mittleren cdar hohan Risiko einer Stentfiromboss® kann ene dude Tharmpla mit sinem OAK und

enhwadar Ticogrelor oder Prasugrel ofs Alfernative 2ur Trigle-Therapie mit einem OAK. Aspiin und Clopidogrel in Envagung i
gedcgen werden. und rwor unabhdnglg dovon, welche Art von Stent verwendat wurda.
Diiey Vierwsanchung won Ticagiedon oder Pecsugie s Bastandbell aines craifachen anlithrombotschen Thesopie mit Agpein und c

. DAEK wird richl eangfoblcn
Verwendung von Profonenpumpenhemmarn
Dia geichzaltige Arvwendung eines Protonenpumpennemmens wind bel Polienten empfohien. de sine Monothecapks mit
Aspirin. DAPT oder eine Monotherapda mit Ol arhalten und Bai denan ain hohes Riska #0r gastrointestinale Butungen
bestaht ™

Fuitnoden sind der Relerenz 13 2u entnshimen

8 J KARDIOL 2020; 27 (Sonderheft 1)



Orale Antikoagulation und antithrombotische Therapie

Hohes i Hohes L] Hohes Bluthmgsrisko (ca. 1 Woche TAT) bai:
Blutungsrisike® i e Thromboserisiko™* 1, o, Butung oo
1 Woche ca. | Woche TAT 1 Monat TAT 3-(4) Monate TAT : ke Grinde K ex ) AT
Lo Ssondardtherapie (max. | Mona TAT)
sma Vealangerte Tripletherapia
1 Manat (1=3 (&) Menate) be
= |nterventionen mit dewtlich erhobilem Stenithromboserisiko
3 Monate o
= |marvention an vital relevanher Skelle (7 B Hauplsian
Haupistammaaisvalan, & il R, etz
= Patenhenbezogene Risdolakioran
& Monate
Dualtherapie Dualtherapie Dualtherapie '.'_ - i
= unid wenn kesn Grund Br eing vedkinzte TAT gegeben isl
Reterenpen: 1. Si=te Fur H 18 & Tl T 5
2 H Pl al Ky 018 25: -6, 3. W 1T Fuir Hearl
12 Monate 3 dar 14 30CIC13080 4. Enuuli Jet el | 3010 &
OAK Monotherapie 19
Abb. 3 Empfehlungen zur Dual- und  triple”-Therapie bei VHF-Patienten nach Koronarintervention'-®

die Umstellung auf ein NOAK nicht nur die INR-Messungen
entfallen kénnten, sondern dass damit auch das Risiko fiir
schwere Blutungen, allen voran Hirnblutungen, gesenkt wer-
den konnte.

Diskutiert wurde, ob bereits auf ein NOAK eingestellte Patien-
ten nach PCI auf ein anderes NOAK umgestellt werden sollten.
Dies wurde mehrheitlich verneint. Bei einer Ersteinstellung
mit einem OAK wurden Apixaban und Dabigatran der Vor-
zug gegeben.

Fiir Apixaban sprechen die Daten der AUGUSTUS-Studie, die
das NOAK in der VHF-Dosierung im Rahmen einer Dualthe-
rapie untersuchte und eine Uberlegenheit gegeniiber der Dual-
therapie mit Warfarin zeigte [5]. Als weiterer Vorteil wurde
hier die 2x tagliche Gabe der Substanz genannt.

Dabigatran bietet sich aufgrund der Studiendaten und der
Verfiigbarkeit eines gut getesteten Antidots (Idarucizumab;
Praxbind®) besonders bei Patienten mit erhéhtem Blutungs-
risiko an.® Als weiterer Vorteil wurde auch hier die 2x tégliche
Gabe der Substanz genannt, die ein Vergessen eher verzeiht
als ein Regime mit 1x téglicher Einnahme bzw. auch nicht zu
initial hohen Wirkspiegeln wie bei einer Einmalgabe fiithrt. Im
Rahmen der Dual- und der Tripletherapie wird Dabigatran
in der Dosis von 150 mg BID empfohlen, da diese Dosierung
hinsichtlich der Verhinderung von ischdmischen Ereignissen
der niedrigeren Dosis iiberlegen ist. Wenn das Blutungsrisiko
das Risiko fiir eine Stentthrombose oder einen ischdmischen
Schlaganfall iibersteigt, kann Dabigatran 110 mg BID ange-
dacht werden (Tab. 2). Es wurde auf die Notwendigkeit hin-
gewiesen, nach einem Jahr in diesem Fall die Dosis auf Dabi-
gatran 150 mg BID zu steigern, die einen noch héhere Schutz
vor Schlaganfillen bietet.

Dauer der Tripletherapie

Unmittelbar post interventionell sind die Patienten fiur die
Dauer der Hospitalisierung auf einer Tripletherapie mit einem
OAK (NOAK), einem P2Y,,-Inhibitor und ASS. Bei Patienten
mit St. p. Blutung oder einer Andmie, bzw., wenn keine an-
derweitigen Griinde fiir eine TAT vorliegen (z. B. sehr hohes
Ischdmierisiko), sollte das ASS nach einer Woche (mit Spitals-
entlassung) abgesetzt werden (Abb. 3).

Wenn das Thromboserisiko das Blutungsrisiko iibersteigt, ist
die Standardtherapie eine 4-wochige TAT, gefolgt von einer
DAT bis Monat 12 nach der Intervention. Bei einer kleinen
Minderheit der Patienten, deren Thromboserisiko stark erhoht
ist (z. B. mehr als 3 Stents, Hauptstammstenose, usw.) ist eine
TAT fiir 3 (-6) Monate moglich (Abb. 3). In den Diskussionen
wiesen die Experten darauf hin, dass eine wissenschaftliche
Basis fiir die Entscheidung iiber die Dauer einer ASS-Therapie
fehle. Eine Empfehlung beziiglich der Dauer der Tripletherapie
sollte generell von den interventionellen Kardiologen auf Basis
der Gefif3situation ausgesprochen werden.

Wichtig ist, die Indikation fiir die OAK und fiir die Méglich-
keit eines NOAKs am Beginn einer DAT/TAT zu re-evaluieren.
Des Weiteren ist darauf zu achten, dass 12 Monate post inter-
ventionem auf die jeweils fiir SPAF getestet Dosierung erhoht
wird und die Dosisreduktionskriterien stets ihre Giiltigkeit
besitzen (Tab. 3).

Nephrologische Aspekte

Es gibt Hinweise darauf, dass der GFR-Abfall unter NOAKs
geringer ist als unter Warfarin [14]. Die vier NOAKSs wurden in
den Studien bei Patienten mit einer GFR bis 30 ml/min* unter-
sucht. Zu Patienten mit einer stirkeren Nierenfunktionsein-
schrankung liegen keine Daten vor. Bis zur GFR-Grenze von

’Fiir die Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban steht mit Andexanet alpha eine Moglichkeit zur kompetitiven Hemmung dieser Substanzen bei
Patienten mit nicht beherrschbaren oder lebensbedrohlichen Blutungen zur Verfiigung.
‘In der ARISTOTLE Studie wurde Apixaban bei VHF-Patienten bis zu einer CrCl > 25ml/min gegeben
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30 ml/min kdnnen gemaf3 Fachinformationen alle NOAKs an-
gewendet werden, wobei je nach Substanz die Dosis zu reduzie-
ren ist (siehe Fachinformationen). Bei Patienten mit einer GFR
<30 ml/min sollte nach Einschédtzung der Experten der Faktor-
Xa-Inhibitor oder ein VKA angewendet werden. Aus nephro-
logischer Sicht ist dieses Vorgehen bereits bei GFR < 35 ml/min
zu iiberlegen, da Ereignisse wie Fieber, Diarrhoe, Einnahme
von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder Exsikkose
aufgrund von heiflem Wetter, zu einem raschen GFR-Abfall
und damit zu einem akuten Nierenversagen fithren kénnen.
Generell ist zu beriicksichtigen, ob die GFR seit Langerem
auf niedrigem Niveau stabil ist oder sich graduell verschlech-
tert hat. Bei stabil niedriger GFR kann die Anwendung eines
NOAKs iiberlegt werden. Vorsicht ist selbst bei GFR > 35 ml/
min geboten, wenn in absehbarer Zeit ein weiterer Abfall der
GFR in den kritischen Bereich zu erwarten ist.

Generell sollte die Nierenfunktion unter oraler Antikoagula-
tion streng kontrolliert werden. Als Faustregel fiir das Intervall
gilt: GFR/10 = Kontrollintervall in Monaten (z. B. 4 Monate bei
GFR 40 ml/min).

Gastroenterologische Aspekte

Ein wesentlicher Aspekt unter einer NOAK-Therapie ist ein
potenziell erh6htes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, das
auf eine Demaskierung einer zugrundeliegenden gastrointes-
tinalen Erkrankung zuriickzufiihren sein kann.

Die klinischen Studien ergaben fiir die NOAKSs unterschied-
liche Blutungsraten, was auch auf die unterschiedlichen Defi-
nitionen von Blutungen zuriickzufiihren sein diirfte, die eine
Vergleichbarkeit erschweren. So war der primédre Endpunkt in
RE-DUAL PCI [6], AUGUSTUS [5] und ENTRUST-AF PCI
[7] als schwere Blutungen nach ISTH-Kriterien oder klinisch
relevante nicht-schwere Blutungen definiert, in PIONEER-AF
PCI [8] hingegen als eine Kombination aus schweren oder
nicht-schweren Blutungen nach TIMI-Kriterien oder Blutun-
gen, die einer medizinischen Beobachtung bedurften.

Auch Real-World-Daten weisen fiir die verschiedenen NOAKs
unterschiedliche Raten gastrointestinaler Blutungen aus [15,
16]. In einer rezenten Meta-Analyse von randomisierten klini-
schen Studien und von Real-World-Studien werden den NOAKs
vergleichbare gastrointestinale Blutungsraten bescheinigt [17].
Bei der Interpretation der Daten ist abgesehen von den prinzi-
piellen Schwiéchen nicht-randomisierter Studien besonders zu
beachten, dass ein nicht unbetrachtlicher Anteil der Patienten
unter NOAK-Therapie als Komedikation ein nicht-steroidales
Antirheumatikum (NSAR) erhielt. NSAR erhohen per se das Ri-
siko fiir gastrointestinale Blutungen. Auch selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) steigern in Monotherapie und
besonders auch in Kombination mit ASS und NSAR das Risiko
fiir gastrointestinale Blutungen deutlich [18, 19].

Die Experten waren sich darin einig, dass dem Schutz des Her-
zens und des Gehirns der Vorrang gegeniiber der Pravention
von gastrointestinalen Blutungen zu geben ist, zumal Blutun-
gen im Bereich des Magens und des Dickdarms in der Regel
endoskopisch beherrschbar sind. Schwieriger zu diagnostizie-
ren und therapieren sind die hdufig intermittierend auftreten-
den Diinndarmblutungen.
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Fiir Dabigatran spricht aus gastroenterologischer Sicht die Ver-
fiigbarkeit eines Antidots. Damit kann es gelingen, auch Blu-
tungen’ zu stillen, die endoskopisch nicht kontrolliert werden
konnen.

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie empfiehlt, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und
Rivaroxaban am Tag von gastroenterologischen Eingriffen mit
niedrigem Blutungsrisiko zu pausieren [20]. Vor Eingriffen
mit hohem Blutungsrisiko variiert die Dauer des Pausierens
je nach Substanz und Nierenfunktion zwischen 1 und 6 Tagen
[20]. Nach einer Endoskopie sollte die NOAK-Therapie nach
2-3 Tagen (niedriges Blutungsrisiko) bzw. nach 5-7 Tagen (ho-
hes Blutungsrisiko) wieder aufgenommen werden [20].

Gemaf} ESC-Empfehlungen 2019 sollte jeder Patient unter dua-
ler Antiplattchentherapie, ASS-Monotherapie oder einer OAK-
Monotherapie einen Protonenpumpenhemmer erhalten [18].

Neurologische Aspekte

Die intrakranielle Blutung (Intracranial hemorrhage; ICH)
ist eine von hoher Morbiditit und Mortalitit gekennzeichne-
te Komplikation gerinnungshemmender Therapien. Die vier
NOAK-Studien zur antithrombotischen Therapie nach einer
PCI mit Stentimplantation prasentierten diesbeziiglich folgen-
de Ergebnisse:

Unter Apixaban waren ICH tendenziell seltener als unter dem
Warfarin-Regime. In den Regimen mit und ohne ASS war die
ICH-Inzidenz vergleichbar [5].

Unter der Dualtherapie mit Dabigatran 110 mg waren ICH
ebenfalls tendenziell seltener als unter der Warfarin-Triple-
therapie [6].

Einzig unter der Dualtherapie mit Dabigatran 150 mg waren
ICH signifikant seltener als unter der Warfarin-Tripletherapie
[6].

Unter der Dualtherapie mit Edoxaban waren ICH vergleichbar
héufig wie unter der Warfarin-Tripletherapie [7].

Fiir Rivaroxaban fehlen Daten zu ICH. Ausgewertet wurden
lediglich ,critical organ bleedings®, deren Inzidenzen in den
drei Gruppen vergleichbar waren [8].

Die sehr niedrigen absoluten ICH-Zahlen (in allen Studien
im niedrigen zweistelligen Bereich!) und die divergierenden
Studiendesigns lassen allerdings eine tiefergreifende Interpre-
tation der genannten Resultate nicht zu.

Aus den NOAK-Zulassungsstudien bei Vorhofflimmerpatien-
ten ist jedoch bekannt, dass im Vergleich zu Warfarin Patienten
mit NOAK-Therapie eine um ca. 50 % reduzierte ICH-Rate
aufweisen [21]. NOAK-assoziierte ICH wurden zudem mit
einer besseren Prognose vergesellschaftet als ICH unter War-
farin-Therapie [22].

*Eine Blutung kann mit Idarucizumab nicht gestillt werden. Mit Idaruci-
zumab wird Dabigatran neutralisiert und eine physiologische Himostase
wieder ermaglicht.
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Tab. 3: Adaptiert nach dem Europdischen Konsensus zum Management der antithrombotischen Therapie bei
Varhofflimmer-Patienten mit akutem Koronarsyndrom und/oder parkutanar Koronarintervention (FCI)
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Rezente Meta-Analysen legen zudem Unterschiede verschie-
dener NOAKs hinsichtlich zerebraler Blutungskomplikationen
bei VorhofflimmerpatientInnen nahe [23].

® Spezielles zu Dabigatran (Pradaxa®)
nach PCI

— Im Rahmen der Dual- und der Tripletherapie empfehlen
die Experten Dabigatran in der Dosis von 150 mg BID, was
auch den aktuellen CCS-Leitlinien gerecht wird.

— Dabigatran 110mg BID kann dann in Erwagung gezogen
werden, wenn das Blutungsrisiko das Thromboserisiko
tibersteigen sollte — dies ist eine Ila-Empfehlung der aktu-
ellen CCS-Guidelines.

— Dabigatran bietet sich aufgrund der Verfligbarkeit eines
Antidots (Idarucizumab; Praxbind®) speziell bei Patienten
mit erhéhtem Blutungsrisiko an.

— Die 2x téagliche Gabe von Dabigatran ist ein Sicherheits-
und Wirksamkeitsfaktor.

— Fiir Dabigatran spricht die starkere Schlaganfallpréavention
in der hoheren Dosierung von 150 mg BID.

— Internationale Register und Meta-Analysen zeigen, dass
Dabigatran 110 mg BID mit sehr niedrigen Blutungsereig-
nissen im Vergleich zu anderen NOAKSs vergesellschaftet ist
(ahnliche Daten wie Apixaban 5 mg BID) [24, 25].

Die Empfehlungen zum Management der antithrombotischen
Therapie bei Vorhofflimmer-Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und/oder perkutaner Koronarintervention (PCI)
sind in Tabelle 3 und in Abbildung 3 dargestellt [3].
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Aussagen der beteiligten Experten

WIEN

Priv.-Doz. Dr. Georg Delle-Karth, Abteilung
fiir Kardiologie, KH Nord

,Die Verfligbarkeit eines Antidots ist ein we-
sentliches Argument fiir Dabigatran.”

Univ.-Prof. Dr. Herbert Frank, Abteilung
fur Innere Medizin, Universitatsklinikum
Tulln:

,Bei Clopidogrel-Nonrespondern wiirde ich im
Rahmen einer Dualtherapie Ticagrelor 60 mg
den Vorzug gegentiber Prasugrel geben”

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Thomas
Gremmel, Abteilung fiir Innere Medizin,
Kardiologie und Nephrologie, Landeskli-
nikum Wiener Neustadt und Universitats-
klinik fir Innere Medizin Il, AKH Wien

»Die Entscheidung tber Dual- oderTriplethera-
pie bei VHF und PCI sollte stets individuell
durch gewissenhafte Abwagung von Blutungs- und Ischamie-
risiko getroffen werden. Wahrend in der Mehrzahl der Falle die
Dualtherapie aufgrund der deutlichen Reduktion der Blutungen
derTripletherapie liberlegen ist, gibt es nach wie vor Patientin-
nen und Patienten mit hohem Stentthromboserisiko, die eine
vorubergehende Tripletherapie bendtigen.”

Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber,

3. Medizinische Abteilung mit Kardiologie
und Internistische Intensivstation,
Wilhelminenspital, und Sigmund Freud
Privat-Universitat, Medizinisch Fakultat,
Wien

,Die Entscheidung tiber die Dauer der ASS-
Therapie nach PCI bei Patienten mit Vorhofflimmern sollte auf-
grund des Blutungs- und des Ischamierisikos geféallt werden.
Bei Patienten mit einem erhdhten Blutungsrisiko empfiehlt sich
die Anwendung eines NOAK, fiir das ein Antidot verfligbar ist.
Das ist derzeit Dabigatran.”

Univ.-Prof. Dr. Christian Madl, 4. Medizinische Abteilung
mit Zentrum fiir Gastroenterologische und Hepato-
logische Erkrankungen und Gastrointestinale Endosko-
pie mit Ambulanzen, KA Rudolfstiftung

+~Herz und Hirn gehen vor Darm. Ein adaquater Schutz vor
Stentthrombosen und vor Hirnblutungen hat héheres Gewicht
als die Vermeidung von gastrointestinalen Blutungen, zumal
gastrointestinale Blutungen in der Regel gut beherrschbar
sind.”

Ass. Prof. Priv.-Doz. Dr. Alexander
Niessner, Klinische Abteilung fiir Kardio-
logie, Universitatsklinik fiir Innere Medi-
zin ll, AKH Wien

=

I = l .Fur NOAKs im Vergleich zu VKAs spricht
l . ! neben dem geringeren Blutungsrisiko auch,
L dass sich die Nierenfunktion unter NOAKs

langsamer verschlechterte als unter Warfarin”

Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Neunteufl,
Universitatsklinik fir Innere Medizin der
Karl Landsteiner Privatuniversitat fiir
Gesundheitswissenschaften, Krems

,In der Praxis wird das bestehende NOAK auch
nach einer PCl beibehalten werden. Bei hohem
Blutungsrisiko ist Dabigatran sinnvoll, da des-
sen Wirkung mit Idarucizumab antagonisiert werden kann

Prim. Univ.-Prof. Dr. Walter Pirker,
Neurologische Abteilung, Wilhelminen-
spital, Wien

.Aus neurologischer Sicht ist bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern die Gabe
eines NOAKs anstelle eines VKAs auch im Rah-
men einer Dualtherapie oder einerTriplethera-
pie nach PCl entscheidend. Fuir Dabigatran spricht die Verfiig-
barkeit eines Antidots und die zweimal tégliche Gabe als
Sicherheits- und Wirksamkeitsfaktor.”

Univ.-Prof. Dr. Bruno Watschinger, Klini-
sche Abteilung fiir Nephrologie und Dia-
lyse, Universitatsklinik fiir Innere Medizin
1l, AKH Wien

\ .NOAK sind fiir die Anwendung bei Patienten
‘ 7 mit einer GFR > 30 ml/min zugelassen. Ent-

S scheidend ist der Verlauf der Nierenfunktion.

Wenn mit einem rascheren Abfall der Nierenfunktion gerechnet
werden muss, sollte die Grenze flir eine NOAK-Anwendung be-
reits bei einer GFR von 35 ml/min gezogen werden.”

Univ.-Prof. Dr. Franz Weidinger, 2. Medi-
zinische Abteilung mit Kardiologie und
internistischer Intensivmedizin, KA
Rudolfstiftung, Wien

»,Das Blutungsrisiko unter einer Dualtherapie
und auch unter einerTripletherapie kann durch
den Ersatz des Vitamin-K-Antagonisten durch

‘.)

ein NOAK verringert werden. Die Dauer der ASS-Therapie muss
an die Risikosituation des individuellen Patienten angepasst
werden.”

Univ.-Prof. DDr.Thomas Weiss, Lehrstuhl-
inhaber fiir nichtinvasive und experimen-
telle Kardiologie, Sigmund Freud Privat-
Universitat Wien

,Das Stentthromboserisiko war unter einer Du-
altherapie tendenziell hoher als unter einer
Tripletherapie. Daher sollte bei Risikopatienten
Uber eine verlangerte ASS-Gabe nachgedacht werden.”

GRAZ

Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker, Klinische
Abteilung fiir Kardiologie, Universitats-
klinik fir Innere Medizin, Medizinische
Universitat Graz

»Blutungen haben sehr groRe Auswirkungen
auf die Prognose der Patienten. Mit der Kombi-
nation eines NOAKs mit einem P2Y,,-Inhibitor
kann das Blutungsrisiko gegentiber einerTripletherapie mit
einem Vitamin-K-Antagonisten verringert werden. Bei erh6h-
tem Stentthromboserisiko sollte Giber eine langere ASS-Gabe
nachgedacht werden.”
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Prim. Priv.-Doz. Dr. H. Alber, Abteilung
fiir Kardiologe und Intensivmedizin, LKH
Klagenfurt

,Die in den aktuellen kanadischen Leitlinien
empfohlene ASS-Gabe lber eine Woche nach
PCI erscheint mir auch auf Basis dieser vier
NOAK-Studien verniinftig. Damit erreicht man
eine ASS-Wirkung von 10-12Tagen und das Blutungsrisiko ist
liberschaubar. Eine laufende NOAK-Therapie wiirde ich nicht
andern. Bei Neueinstellung auf ein NOAK nach PCI wiirde ich
Apixaban oder Dabigatran wéahlen. Fiir Edoxaban wurde hin-
sichtlich des Blutungsrisikos nur die Non-Inferiority gegeniber
einem Warfarin-Regime gezeigt und Rivaroxaban wurde nicht
in der Dosierung zur Schlaganfallpravention untersucht.”

Prim. Dr. Keta Dritan, Abteilung fiir
Kardiologie, Bezirkskrankenhaus Lienz
.Uber die Therapiestrategie nach einer PCI
entscheiden wir im Katheterlabor. Ich bevor-
zuge Dabigatran gegentiber 1x taglich zu
verabreichenden NOAKSs, da die 2x tagliche
Einnahme einen konstanteren Wirkspiegel
gewabhrleistet. Dabigatran hat zudem sowohl in der Dosierung
von 110 mg BID als auch 150 mg BID gute Daten bezliglich
des Blutungsrisikos.”

Dr. Alexander Kirsch, Klinische Abteilung fiir Nephrolo-
gie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische
Universitat Graz

.Dabigatran kann bei Patienten mit einer GFR

bis 30 ml/min angewendet werden. Eine Subanalyse zeigt, dass
der Nutzen von Dabigatran

bis zu einem Cut-off von 30 mI/min von der Nierenfunktion
unabhangig war”

Dr. Markus Kneihsl, Klinische Abteilung
fiir allgemeine Neurologie, Universitats-
klinik fir Neurologie, Medizinische Uni-
versitat Graz

,Daten rezenter RCTs unterstitzen die Vorteile
NOAK-basierter Dual-/Tripletherapien bei
Vorhofflimmerpatienten nach perkutaner Koro-
narintervention. Aus akutneurologischer Sicht ist insbesondere
das bessere Sicherheitsprofil im Vergleich zur klassischen VKA-
basierten Kombinationstherapie hervorzuheben, wobei die
Moglichkeit einer effektiven Antagonisierung bei der Substanz-
wahl bericksichtigt werden sollte”

Priv.-Doz. Dr. Reinhard Raggam, Abteilung
fiir Angiologie Universitatsklinik fiir Inne-
re Medizin, Medizinische Universitat Graz
»Diese Studien zeigen, dass alle NOAK die Blu-
tungsrate im Rahmen einer Dualtherapie im
Vergleich zur einerTripletherapie mit Warfarin
verringern. Wichtigstes Kriterium ist die
Slcherhelt einer Substanz. Die Dualtherapie mit Dabigatran war
in beiden Dosierungen mit einem geringeren Hirnblutungs-
risiko assoziiert als die Tripletherapie mit Warfarin”

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Daniel Scherr,
Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitat Graz
»Dabigatran ist eine sehr gut getestete Subs-
tanz. Sowohl die Implantation eines Schritt-
machers als auch eines Defibrillators als auch
eine Katheterablation ist unter kontinuierlicher Dabigatran-
Gabe bzw. bei Auslassen einer einzigen Gabe maoglich.”

N Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Vanessa Stadl-
bauer-Kollner, Klinische Abteilung fiir
Gastroenterologie und Hepatologie, Uni-

=y versitatsklinik fir Innere Medizin, Medizi-

’ nische Universitat Graz

: ,Fur dieTherapiewahl ist das individuelle Risi-
: ko-Profil entscheidend. Eine Substanz wie Da-
bigatran, zu der ein Antidot vorhanden ist, ist sehr zu begrif3en.

Damit kann es gelingen, Blutungen zu stillen, die endoskopisch

nicht kontrolliert werden kénnen.”

Univ.-Prof. Dr. Andreas Zirlik, Klinische Ab-
teilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik
fiir Innere Medizin, Medizinische Univer-
sitat Graz

.Die vier Studien zu NOAKSs rechtfertigen einen
Paradigmenwechsel in der gerinnungshem-
mendenTherapie nach PCI, der bereits im letz-
ten Jahr umgesetzt wurde. Man muss auf Blutungen achten
und die Zeit aufTripletherapie strikt limitieren. Eine langerfristi-
geTripletherapie sollten Patienten mit hohem Thromboserisiko
vorbehalten bleiben

SALZBURG

Prim. Univ. Prof. Dr. Uta Hoppe
Universitatsklinik fiir Innere Medizin II,
Paracelsus Medizinische Universitat
Salzburg

~Unter einer Dualtherapie mit Dabigatran war
sowohl das Risiko fiir nicht-schwere, klinische
relevante Blutungen, als auch fiir schwere
Blutungen S|gn|f|kant gegenuber der VKA-Tripletherapie verrin-
gert. Unter dem Dabigatran-150-mg-Regime waren Stentthrom-
bosen und Myokardinfarkt nicht haufiger als unter der VKA-

Tripletherapie!”
Q spricht ganz besonders die niedrige Stent-
thromboserate unter der 150-mg-Dosierung.
Generell stellt sich die Frage nach der Dauer einer ASS-Thera-
pie nach PCI. In allen Studien traten 60 % der Blutungen inner-
halb der ersten 6 Wochen auf

Prim. Priv.-Doz. Dr. Ronald Karl Binder,
Abteilung fiir Innere Medizin Il Kardiolo-
gie, Intensivmedizin, Klinikum Wels

- »Patienten nach PCI sollten standardmaRig
eine vierwochige Tripletherapie erhalten. Nur
bei deutlich erh6htem Risiko fiir Blutungen
oder ischamische Ereignisse sollte die ASS-
Gabe kirzer oder langer erfolgen.”

Prim. Univ. Prof. Dr. Johann Auer, Innere
Medizin 1 mit Kardiologie, Interne Inten-
sivmedizin und Akutgeriatrie/Remobilisa-
tion, Krankenhaus St. Josef Braunau

,Fur Dabigatran im Rahmen einer Dualtherapie

Prim. Univ. Prof. Dr. Peter Siostrzonek, Ab-
teilung Innere Medizin Il - Kardiologie,
Ordensklinikum Linz Barmherzige
Schwestern

,Die Kombination eines NOAKs mit einem
P2Y,,-Inhibitor kann auf Basis dieser vier Stu-
dien empfohlen werden. Damit kann das Blu-
tungsrisiko gegentiber der Kombination eines Vitamin-K-Ant-
agonisten mit einem P2Y;,-Inhibitor verringert werden.”
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Prim. Priv.-Doz. Dr. Clemens Steinwender,

Interne 1 - Kardiologie und Internistische
- Intensivmedizin, Kepler Universitatsklini-
1 kum Linz
,Die Kombination eines Vitamin-K-Antagonis-
ten mit einer dualen Antiplattchentherapie soll-

[ te aufgrund des erhohten Blutungsrisikos ver-

mieden werden. Die Gabe eines NOAKSs anstelle eines VKAs im
Rahmen einer Dualtherapie senkt das Blutungsrisiko. Bei jun-
gen Patienten mit erhéhtem Traumarisiko, wie Motorradfahrern,
ist Dabigatran, das NOAK der Wahl. Denn bei Auftreten schwe-
rer Blutungen steht ein Antidot zur Verfligung”

OA Dr.Thomas Sturmberger, Abteilung
fiir Kardiologie, Angiologie und interne
Intensivmedizin, Ordensklinikum Linz Eli-
sabethinen

.GemalR der Datenlage sollte eineTriple-
therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten
vermieden werden. Patienten, die bereits

mit einem VKA behandelt werden, sollten nach PCl auf ein
NOAK umgestellt werden. Die Dauer derTripletherapie sollte

in Abhangigkeit vom Ischamierisiko festgelegt werden”

r

OA Dr. Milan Vosko, Klinik fiir Neurologie
2, Kepler Universitatsklinikum Med Cam-
pus lll, Linz

.Eine Dualtherapie mit Rivaroxaban kann auf
Basis dieser Daten aus neurologischer Sicht
nicht empfohlen werden, da nicht die schlag-
anfallpraventive Dosierung untersucht wurde.

Fir Dabigatran spricht die Verfligbarkeit eines Antidots, mit
dem die Wirkung in Notfallsituationen rasch antagonisiert wer-

den kann!

OA Dir. Dr. Hubert Wallner, Herzkatheter-
labor, Kardinal Schwarzenberg Klinikum
~Apixaban setzt sich von den anderen NOAKs
durch die geringste Blutungsrate in der AU-
GUSTUS-Studie ab. Zu beachten ist allerdings
die Studiendauer von nur 6 Monaten. Die
meisten Kritikpunkte gibt es an der PIONEER-

Studie. Rivaroxaban wurde in Dosierungen getestet, deren
Wirksamkeit in der Schlaganfallpravention nicht belegt ist”

~
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Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausge-
gangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Be-
handlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Pradaxa 150 mg Hartkapseln:
Prévention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie
z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il); Diabetes mellitus; arterielle
Hypertonie. Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzei-
gen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/
min) — Akute, klinisch relevante Blutung — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies kann
z. B. akute oder kdrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarks-
verletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die gleichzei-
tige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux
etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auRer unter besonderen Umstanden. Dazu gehdren die Umstellung der Antikoagulationstherapie
(siehe Abschnitt 4.2), wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen- oder arteriellen Ka-
theters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder
Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten ldsst — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhemmern: systemisch
verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die
eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am
Rhein - Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringeringelheim.com

Stand der Fachkurzinformation: Dezember 2019

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG:

Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthélt 50 mg Idarucizumab. Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante
DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 50 ml Durchstechflasche enthalt 2 g
Sorbitol und 25 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat, Essigsaure, Sorbitol, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot fir Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten,
wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist: — bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen — bei lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Stralle 173, 55216 Ingelheim
am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com
Stand der Fachkurzinformation: Janner 2016
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