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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe unserer Zeitschrift beschäftigt sich wieder mit unterschied­
lichen Aspekten der Gefäßmedizin.

Im ersten Teil finden Sie einen Übersichtsartikel über das korrekte Handling von 
Blutungskomplikationen unter direkten oralen Antikoagulantien. Dr. Paul 
Gressenberger von der Klinischen Abteilung für Angiologie der Universitätsklinik 
für Innere Medizin Graz geht in seinem Artikel auch auf die Gabe der Antidots  
für diese Substanzen ein. 

Auch der zweite Hauptartikel dieser Ausgabe setzt sich mit direkten oralen Anti­
koagulantien auseinander. Bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss­
krankheit gibt es rezente Daten, die die Gabe von Antikoagulantien in reduzierter 
Dosierung befürworten. Hier erfahren sie von Prim. Prof. Dr. Peter Marschang 
vom Zentralkrankenhaus Bozen und von Assoc. Prof. PD Dr. Thomas Gremmel 
von der Medizinischen Universität Wien mehr im Übersichtsartikel. 

Last but not least finden Sie den News-Screen, für Sie zusammengefasst von PD  
Dr. Sabine Steiner von der Abteilung für Interventionelle Angiologie des Univer­
sitätsklinikums Leipzig.  

Wie immer viel Freude bei der Lektüre wünschen
Marianne Brodmann und Thomas Gary
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Blutungskomplikationen unter DOAKs  
und deren Handling

P. Gressenberger

	� Einleitung

Die Verwendung von direkten oralen Antikoagulantien 
(DOAKs) zur Behandlung von Patienten mit venösen Throm­
boembolien (VTE) bzw. zur Behandlung von Patienten mit 
nicht-valvulärem Vorhofflimmern ist mittlerweile Standard 
[1–4]. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurde in 
zahlreichen klinischen Studien demonstriert. In der Regel ha­
ben diese Substanzen eine geringere Gesamtmortalität und ein 
geringeres Risiko für Gehirnblutungen, aber je nach Substanz 
und Studie ein höheres Risiko für gastrointestinale Blutungen 
als Vitamin-K-Antagonisten (VKA), das Medikament zur 
Antikoagulation in den Jahrzehnten zuvor [5–8].

Die pharmakologischen Profile von DOAKs unterscheiden 
sich erheblich von VKA. Da DOAKs einen raschen Wirkungs­
eintritt haben und 1–3 Stunden nach der Einnahme ihren 

Spitzenwert erreichen, ist bei Blutungskomplikationen der 
Zeitpunkt der letzten Einnahme sehr wichtig. DOAKs haben 
im Vergleich zu VKA eine sehr kurze Plasma-Eliminations­
halbwertszeit [9–11]. Deshalb ist laut Expertenmeinungen 
das Absetzen der Substanz für die meisten Blutungsereignisse 
wahrscheinlich ausreichend, um eine Blutung zu stoppen [12].

Derzeit sind fünf DOAKs verfügbar: Dabigatran, Apixaban, 
Betrixaban (nur USA), Edoxaban und Rivaroxaban. Alle 
DOAKs werden teilweise über die Niere eliminiert. Patienten 
mit starken Blutungen haben häufig eine chronische Nieren­
insuffizienz mit verzögerter DOAK-Clearance [11].

Durch die Vielzahl an uns zur Verfügung stehenden DOAKs 
und der großen Dosierungs- und Indikationsvielfalt haben wir 
sehr viele Möglichkeiten, individuell für alle Patienten das am 
besten geeignete Medikament in Abhängigkeit der Pharmako­
kinetik zu verschreiben [9,10].

Das mit DOAKs verbundene Blutungsrisiko bleibt jedoch be­
stehen und eine Antagonisierung der gerinnungshemmenden 
Wirkung kann bei potentiell lebensbedrohlichen Blutungen 
erforderlich sein.

Eingelangt und angenommen am 15. Mai 2019; Pre-Publishing Online:  
6. August 2019
Korrespondenzadresse: Dr. Paul Gressenberger, Klinische Abteilung für Angio-
logie, Universitätsklinik für Innere Medizin, 8036 Graz, Auenbruggerplatz 15; 
E-Mail: paul.gressenberger@medunigraz.at

Kurzfassung: Die Verwendung von direkten 
oralen Antikoagulantien (DOAKs) zur Behand-
lung von Patienten mit venösen Thromboembo-
lien (VTE) bzw. zur Behandlung von Patienten 
mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern ist mitt-
lerweile Standard. Die klinische Wirksamkeit 
und Sicherheit wurde in zahlreichen klinischen 
Studien demonstriert. In der Regel haben die-
se Substanzen eine geringere Gesamtmortali-
tät und ein geringeres Risiko für Gehirnblutun-
gen, aber je nach Substanz und Studie ein hö-
heres Risiko für gastrointestinale Blutungen 
als Vitamin-K-Antagonisten (VKA), das Medi-
kament zur Antikoagulation in den Jahrzehn-
ten zuvor.

Da DOAKs im Vergleich zu VKA sehr kurze 
Plasma-Halbwertszeiten haben, ist laut Exper-
tenmeinungen das Absetzen der Substanz für 
die meisten Blutungsereignisse ausreichend, 
um eine Blutung zu stoppen. Im Fall von lebens-
bedrohlichen Blutungen können jedoch Anta-
gonisierungsmaßnahmen erforderlich sein. 
Bisher war der Faktor-IIa-Inhibitor Dabigatran 
das einzige DOAK, für das mit Idarucizumab 
ein spezifisches Antidot verfügbar war. Vor ei-
nem Jahr wurde von der US-Zulassungsbehör-
de FDA für die Anti-Xa-Hemmer Apixaban und 
Rivaroxaban das erste spezifische Gegenmit-
tel namens Andexanet alfa (AndexXa®) in den 
USA zugelassen, die Zulassung in Europa wird 
erwartet.

Bisher kamen bei schwerwiegenden, le-
bensbedrohlichen Blutungen Prothrombin-
komplex-Präparate (PPSB) zum Einsatz. Die 
Anwendung solcher Präparate zeigt bei einer 
Dosierung von 25–50 IE/kg Körpergewicht 

meist ebenso eine suffiziente plasmatische Hä-
mostase.

Derzeit werden auch noch andere Wirkstof-
fe zur Antagonisierung von DOAKs in klinischen 
Studien getestet. Erste Ergebnisse zu dem noch 
in Entwicklung befindlichen Wirkstoff Cirapa-
rantag zeigen bei Überdosierungen von Fak-
tor-Xa-Hemmern (Rivaroxaban, Apixaban, Edo-
xaban), Thrombinhemmern (Dabigatran) sowie 
Heparin eine rasche Aufhebung der Wirkung 
nach einer intravenösen Infusion. Speziell an-
gesichts des extrem breiten Einsatzgebietes ist 
diese Substanz für die Zukunft womöglich eine 
sehr gute Option zur Antagonisierung beinahe 
aller Antikoagulantien. Die Zulassung wird je-
doch noch einige Jahre auf sich warten lassen.

Schlüsselwörter: DOAKs, Blutungskomplika
tionen, Antidot

Abstract: Reversal strategies in patients treat-
ed with direct oral anticoagulants. Administra-
tion of direct oral anticoagulants (DOACs) for 
the treatment venous thrombotic events (VTE) 
or non-valvular atrial fibrillation (AF) is now 
standard of care and has demonstrated clinical 
efficacy and safety in numerous clinical stud-
ies. Usually these substances have lower over-
all mortality and less risk of cerebral hemor
rhage, but depending on the substance and 
study, they are more likely to cause gastroin-
testinal bleeding than vitamin K antagonists 
(VKA), the medication that used to be standard 
for VTE and AF. Since DOACs have very short 

plasma elimination half-lives compared to VKA, 
for most bleeding events, expert opinions sug-
gest that withdrawal of DOACs and supportive 
care will likely suffice to stop a bleeding epi-
sode. Because there is a bleeding risk asso-
ciated with DOACs, reversal strategies may 
be needed if a patient receiving DOAC thera-
py bleeds during surgery or an invasive pro-
cedure. So far, idarucizumab has been the 
only available antidote that binds specifical-
ly to dabigatran and safely and quickly revers-
es its anticoagulant effects. Idarucizumab has 
no effects on anti Xa inhibitors or other anti-
coagulants. To date, treatment of serious, life-
threatening bleeds in patients with anti-Xa-in-
hibitor has involved 4 factor prothrombin com-
plex concentrates (PCC). PCC restores normal 
hemostasis laboratory values in most patients 
with major bleeding events after anti Xa inhibi-
tor intake. Recently, the US Food and Drug Ad
ministration (FDA) approved andexanet alfa as 
the first specific antidote for the anti-Xa inhibi
tors apixaban and rivaroxaban. So far clinical 
experience with this substance and data com-
paring it with PCC are lacking.

Currently ciraparantag is under investigation 
as a universal reversal agent for all DOACs and 
low molecular weight heparin as well. Because 
it is so broadly applicable, ciraparantag might 
be a good future option for the management of 
most bleeding complications under anticoagu-
lant treatment. Z Gefäßmed 2019; 16 (4): 5–8.

Key words: DOACs, bleeding, reversal strate-
gies
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	� Methoden

Idarucizumab
Idarucizumab ist ein humanisiertes monoklonales 
Antikörperfragment, das entwickelt wurde, um die 
gerinnungshemmende Wirkung von Dabigatran 
aufzuheben. Die Affinität von Idarucizumab ist für 
Dabigatran etwa 350× größer als für Thrombin und 
bindet spezifisch an Dabigatran. Idarucizumab hat 
keine bekannten Wirkungen auf Anti-Xa-Hemmer 
oder andere Antikoagulantien. Idarucizumab wird 
renal eliminiert und zeigte in den Zulassungsstu­
dien keine prokoagulatorischen Wirkungen. In 
der REVERSE-AD-Studie kehrten in Notfallsituationen zwei 
intravenöse Idarucizumabdosen von 2,5 g, die über 5–10 Mi­
nuten verabreicht wurden, die gerinnungshemmende Wirkung 
von Dabigatran schnell und sicher um [13–15].

Idarucizumab wird seit einigen Jahren in der klinischen Praxis 
eingesetzt. In der Literatur wurden bisher mehrere Fälle be­
schrieben, in denen lebensbedrohliche Blutungen unter Da­
bigatran erfolgreich mit Idarucizumab behandelt wurden. So 
wurde beispielsweise ein Fall einer akuten biliären Pankrea­
titis mit Cholangitis, bei einem Patienten der wegen Vorhof­
flimmern mit Dabigatran antikoaguliert war, berichtet. Eine 
ERCP mit Papillotomie war dringlich indiziert. Die Labortests 
zeigten einen maximalen Wirkstoffspiegel von Dabigatran. 
Idarucizumab wurde vor der ERCP verabreicht und die Gerin­
nungszeiten normalisierten sich innerhalb weniger Minuten. 
Der Patient hatte eine erfolgreiche ERCP ohne Blutungskom­
plikationen [16].

Andexanet alfa
Im Mai 2018 genehmigte die US-amerikanische Gesundheits­
behörde FDA Andexanet alfa als erstes spezifisches Gegen­
mittel für die Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxa­
ban. Andexanet alfa ist ein modifiziertes Faktor-Xa-Protein, 
das intravenös verabreicht wird und so durch eine hohe Af­
finität zum Faktor-Xa-Inhibitor das Medikament bindet [18, 
19].

Die Substanz wird mit einem intravenösen Anfangsbolus 
verabreicht, gefolgt von einer zweistündigen Infusion, was bei 
etwa 82 % der Patienten zu einer adäquaten Hämostase führte. 
Die Dosierung von Andexanet alfa hängt von dem verwendeten 
Faktor-Xa-Inhibitor und vom Zeitpunkt der letzten Einnahme 
ab. Um Rivaroxaban umzukehren, ist Andexanet alfa in höhe­
ren Dosen erforderlich als für die Umkehrung von Apixaban 
[20].

Für eine Rivaroxaban-Umkehrung beträgt der initiale Bolus 
800 mg intravenös, gefolgt von einer Infusion von 8 mg/min 
für 120 Minuten. Für eine Apixaban-Umkehrung beträgt der 
Bolus 400 mg, gefolgt von einer Infusion von 4 mg/min für 120 
Minuten [21] (Tab. 1).

Die häufigsten Nebenwirkungen von Andexanet alfa waren 
Harnwegsinfektionen und Pneumonien bei ≥ 5 % der Patien­
ten sowie infusionsbedingte Reaktionen bei 3 %. Derzeit laufen 
Studien zur weiteren Beurteilung der Wirksamkeit und Sicher­
heit von Andexanet alfa [22–25].

Ciraparantag
Ciraparantag ist ein noch in Entwicklung befindlicher Arznei­
stoff, der als universelles Antidot bei Überdosierungen von 
allen Faktor-Xa-Hemmern (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxa­
ban), Thrombinhemmern (Dabigatran) sowie Heparin wirken 
soll.

Die Substanz wird intravenös appliziert. Es handelt sich um 
ein kleines kationisches Molekül, das direkt an verschiedene 
Antikoagulantien bindet. Vorläufige Studienergebnisse zeig­
ten, dass die Substanz Faktor-Xa-Inhibitoren und Heparin 
nach Überdosierungen schnell antagonisierte. Eine einmali­
ge, parenteral verabreichte Ciraparantag-Dosis (100–300 mg) 
hebt die gerinnungshemmende Wirkung von Edoxaban nach 
10–30 Minuten sicher und vollständig auf. Prothrombotische 
Wirkungen wurden nicht beobachtet [26, 27].

	� Unspezifische Antagonisierungs
möglichkeiten

Bisher wurden lebensbedrohliche Blutungen unter DOAKs 
überwiegend mit Prothrombin-Komplex-Konzentraten 
(PPSB) behandelt. PPSB werden aus Blutplasma gewonnen und 
enthalten die Faktoren II, VII, IX und X sowie unterschiedli­
che Mengen an Protein C und S. PPSB werden üblicherweise 
zur Umkehrung von VKAs verwendet. Bis dato sind PPSB in 
Abwesenheit spezifischer Umkehrmittel eine gute Option, um 
DOAK-assoziierte Blutungen umzukehren. PPSB zeigen bei 
einer Dosierung von 25–50 IE/kg Körpergewicht eine relativ 
gute plasmatische Hämostase [28, 29].

Nach der Verabreichung von PPSB können jedoch thrombo­
tische Komplikationen auftreten, insbesondere bei Dosisstei­
gerungen [30].

	� Mögliche Verwendung von FEIBA und 
Faktor VIIa

In der Literatur gibt es wenige Informationen zu Faktor-8-In­
hibitor-Bypass-Aktivität (FEIBA) oder Faktor VIIa als Um­
kehrstrategie bei Blutungskomplikationen mit DOAKs. Sie 
finden als letzte Möglichkeit ihre Anwendung, wenn PPSB 
keine ausreichende Blutstillung zeigen [31, 32].

Bisher gibt es nur wenige Berichte, in denen FEIBA als Um­
kehrwirkstoff für lebensbedrohliche Blutungen im Zusam­
menhang mit DOAKs verwendet wurde. Rinehart et al. berich­
teten über einen Fall eines spontanen subduralen Hämatoms 

Tabelle 1: Dosierungsschema für Andexanet alfa. Erstellt nach 
[20, 21]. Nachdruck mit Genehmigung von Hogrefe AG.

Dosis Initialer i.v.-Bolus Follow-on i.v.-Infusion

Low Dose 400 mg mit 30 mg/min 4 mg/min für 120 min

High Dose 800 mg mit 30 mg/min 8 mg/min für 120 min

FXa-Inhibitor FXa-Inhibitor last Dose < 8h/unknown ≥ 8 Stunden

Rivaroxaban ≤ 10 mg Low Dose Low Dose

Rivaroxaban > 10 mg/unknown High Dose Low Dose

Apixaban ≤ 5 mg Low Dose Low  Dose

Apixaban > 5 mg/unknown High Dose Low Dose
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unter Apixaban. Mit einer Einzeldosis FEIBA wurde hier eine 
ausreichende Blutstillung erreicht, was durch Gerinnungstests 
und einen anschließenden CT-Scan bestätigt wurde [32].

	� Diskussion

Sollte es unter Antikoagulation mit einem DOAK zu Blutungen 
kommen, ist es erforderlich herauszufinden, welche Substanz 
eingenommen wurde. Sofern möglich, sollten auch der genaue 
Zeitpunkt der letzten Einnahme sowie die genaue Dosierung 
evaluiert werden. Zusammen mit den Nieren- und Leber­
funktionsparametern kann abgeschätzt werden, ob der Wirk­
stoffspiegel steigen oder fallen wird. Bei normaler Nieren- und 
Leberfunktion ist 12–24 Stunden nach der letzten DOAK-Ein­
nahme mit einer normalen Blutstillung zu rechnen. Wichtig 
ist es auch, die genaue Blutungsquelle zu identifizieren, wobei 
gegebenenfalls mechanische oder chirurgische Maßnahmen 
erforderlich bzw. hilfreich sein können. Die Antikoagulation 
sollte bei Blutungskomplikationen jedenfalls unterbrochen 
werden. Die Aufhebung der Antikoagulation ist bei lebensbe­
drohlichen Blutungen obligatorisch.

Nach der Gabe eines Antidots im Rahmen von Blutungskom­
plikationen ist natürlich nach einer ausführlichen Risiko-Nut­
zen-Evaluierung an das Wiedereinleiten der Antikoagulation 
zu denken, da die Indikation dafür ja bestehen bleibt und sonst 
vaskuläre Endpunkte drohen [9, 10–12, 33] (Tab. 2). Die Sub­
stitution von Blutkonserven sollte je nach Hämoglobinwert im 
Labor und klinischem Bild in Betracht gezogen werden [33].

Wichtig vor jeder Verschreibung einer Antikoagulation ist 
jedenfalls eine ausführliche Krankheitsanamnese mit dem Pa­
tienten auch unter Berücksichtigung gewisser Lifestylefaktoren 

wie z. B. Hobbys mit erhöhter Verletzungsgefahr. Zudem ist es 
empfehlenswert, vor jeder Verschreibung einer OAK mithil­
fe von Scores das Blutungsrisiko (HASBLED-Score) bzw. das 
Thromboembolierisiko (CHA₂DS₂-VASc-Score) abzuschätzen. 
Durch die Vielzahl an uns zur Verfügung stehender DOAKs und 
der großen Dosierungs- und Indikationsvielfalt haben wir sehr 
viele Möglichkeiten, individuell für alle Patienten das am besten 
geeignete Medikament in Abhängigkeit der Pharmakokinetik 
herauszufiltern und zu verschreiben. Blutungen unter DOAKs 
sind meist multifaktoriell; durch die Beachtung dieser Punkte 
kann man schon vorab die Gefahr von Blutungen gering halten. 
Speziell die Nierenfunktion sollte bei Patienten, die Dabigatran 
verordnet bekommen sollen, vorab beachtet werden, da diese 
Substanz zu 80 % renal eliminiert wird [9, 10–12, 33].

Da die Wirksamkeit von PPSB mit der Wirksamkeit von 
Andexanet alfa in Studien vergleichbar war, und Head-to-
Head-Studien nicht in Planung sind, ist unklar, ob sich das 
Antidot Andexanet alfa speziell angesichts des sehr hohen 
Preises in der Praxis wirklich durchsetzen wird [21–23, 26, 27].

Ciraparantag könnte vor allem aufgrund seines breiten In­
dikationsspektrums eine sehr gute Option sein, um in ferner 
Zukunft fast alle Antikoagulantien zu antagonisieren [26, 27].

Abschließend bleibt zu sagen, dass auch spezifische Gegen­
mittel nicht alle Probleme bei Blutungskomplikationen unter 
DOAKs lösen werden, aber sie können insbesondere bei le­
bensbedrohlichen Blutungen helfen, diese zu stoppen.

	� Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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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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	� Bleeding and New Cancer Diagnosis in Patients with Atherosclerosis
Eikelboom JW, et al. Circulation 2019; 140: 1451–9.

Abstract
Background: Patients treated with an­
tithrombotic drugs are at risk of bleed­
ing. Bleeding may be the first manifes­
tation of underlying cancer.
Methods: We examined new cancers 
diagnosed in relation to gastrointestinal 
or genitourinary bleeding among pa­
tients enrolled in the Cardiovascular 
Outcomes for People Using Anticoagu­
lation Strategies (COMPASS) trial, and 
determined the hazard of new cancer 
diagnosis after bleeding at these sites.
Results: Of 27,395 patients enrolled 
(mean age 68, women 21%), 2,678 
(9.8%) experienced any (major or mi­
nor) bleeding, 713 (2.6%) experienced 
major bleeding, and 1,084 (4.0%) were 
diagnosed with cancer, during a mean 

follow-up of 23 months. Among 2,678 
who experienced bleeding, 257 (9.9%) 
were subsequently diagnosed with can­
cer. Gastrointestinal bleeding was as­
sociated with a 20-fold higher hazard of 
new gastrointestinal cancer diagnosis 
(7.4% versus 0.5%, hazard ratio [HR] 
20.6, 95% confidence interval [CI]: 
15.2–27.8), and 1.7-fold higher hazard 
of new non-gastrointestinal cancer 
diagnosis (3.8% versus 3.1%, HR 1.70, 
95% CI: 1.20–2.40). Genitourinary 
bleeding was associated with a 32-fold 
higher hazard of new genitourinary 
cancer diagnosis (15.8% versus 0.8%, 
HR 32.5, 95% CI: 24.7–42.9) and uri­
nary bleeding was associated with a 98-
fold higher hazard of new urinary can­

cer diagnosis (14.2% versus 0.2%, HR 
98.5, 95% CI: 68.0–142.7). Non-gastro­
intestinal, non-genitourinary bleeding 
was associated with a 3-fold higher haz­
ard of non-gastrointestinal, non-genito­
urinary cancers (4.4% versus 1.9%, HR 
3.02, 95% CI: 2.32–3.91).
Conclusions: In patients with athero­
sclerosis treated with antithrombotic 
drugs, any gastrointestinal or genitouri­
nary bleeding was associated with high­
er rates of new cancer diagnosis. Any 
gastrointestinal or genitourinary bleed­
ing should prompt investigation for 
cancers at these sites.
Clinical Trial Registration:  
URL: https://www.clinicaltrials.gov. 
Unique Identifier: NCT01776424.

	� Mortality after use of paclitaxel-based devices in peripheral arteries: a real-world 
safety analysis
Freisinger E, et al. Eur Heart J 2019; [Epub ahead of print].

Abstract
Aims: Drug-eluting devices (DED) re­
present a well-established therapy being 
widely used for endovascular revascu­
larization (EVR) of peripheral vessels. 
Recent data indicate a two-fold in­
creased long-term mortality in patients 
treated with paclitaxel-based DED. The 
subsequent safety concerns affected in­
ternational regulatory authorities to 
enunciate several alerts for further ap­
plication of DED.
Methods and Results: In 9.2 million 
insurants of the German BARMER 
Health Insurance, data on the applica­
tion of paclitaxel-based drug-eluting 

stents (DES) and drug-coated balloons 
(DCB) were retrieved from their intro­
duction on the market in 2007 until 
present. All patients with first EVR be­
tween 2007 and 2015 were indexed and 
followed until 31 December 2017. Each 
subsequently applied DES, DCB, bare-
metal stent, and uncoated balloon was 
included in further analyses. Multi­
variable Cox regression analysis consid­
ered potential non-linear time-depend­
ent hazard ratios (HRs) of DES and 
DCB over 11 years. We identified 64.771 
patients who underwent 107.112 EVR 
procedures using 23.137 DED. Multi­

variable Cox regression analysis showed 
paclitaxel-based DES not to be associ­
ated with increased long-term mortality 
for over 11 years past application (all 
P > 0.057). DCB was associated with 
decreased long-term mortality for the 
first year past application (HR 0.92; 
P < 0.001), and indifferent correlation in 
the years thereafter (all P > 0.202).
Conclusion: Our real-world analysis 
showed no evidence for increased mor­
tality associated with paclitaxel-based 
DED for over 11 years.

News-Screen

Praxisrelevanz

Bei Patienten, die eine antithrombotische Therapie einnehmen, sollte bei jeder Blutung, insbesondere im Gastrointestinal- bzw. 
Urogenitaltrakt, zeitnah eine Abklärung in Hinblick auf eine Karzinomerkrankung erfolgen. Unklar ist allerdings, ob durch die Dia
gnosestellung auch die Prognose verbessert werden kann.

https://www.clinicaltrials.gov
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Kommentar
Seit Publikation der Meta-Analyse von Katsanos K, et al. vor 
bald einem Jahr ist es immer noch unklar, ob die Verwendung 
von Paclitaxel-freisetzenden Ballons oder Stents im Rahmen 
peripherer endovaskulärer Interventionen mit einer erhöhten 
Mortalität im Langzeit-Follow-up vergesellschaftet ist. Inzwi­
schen wurden mehrere Kohortenstudien aus großen Registern 
publiziert, die dieses Ergebnis aus randomisierten Studien 
nicht bestätigen konnten. Die hier vorgestellte große Beobach­

tungsstudie aus Deutschland konnte ebenfalls kein Mortali­
tätssignal über einen langen Zeitrahmen hinweg identifizieren.

	� Retrograde Tibioperoneal access for complex infrainguinal occlusions: Short- and long-
term outcomes of 554 endovascular interventions
Schmidt A, et al. JACC Cardiovasc Interv 2019; 12: 1714–26.

Abstract
Objectives: This study sought to report 
short- and long-term efficacy and safety 
outcomes of retrograde tibioperoneal 
access for endovascular treatment of 
chronic total occlusions (CTOs).
Background: Antegrade recanalization 
of peripheral CTO is associated with  
a high failure rate and retrograde punc­
ture of tibioperoneal arteries has been 
adopted to overcome this limitation.
Methods: Within a retrospective single 
center cohort study, data of 554 infrain­
guinal occlusions were acquired in 
which a retrograde puncture of at least 
1 infrapopliteal artery became neces­
sary. Techniques used for access, retro­
grade lesion crossing, and antegrade 

treatment modalities were recorded. 
Next to short-term outcomes, long-
term results through 4 years were de­
scribed using survival analysis.
Results: The majority of patients 
(71.5%) had critical limb ischemia 
(CLI) and occlusion locations were  
the femoropopliteal segment (35.9%), 
infrapopliteal segment (42.6%), or  
both segments (21.5%). Retrograde 
access was most commonly performed 
via the proximal (28%) or distal (34%) 
anterior tibial artery. Retrograde access 
could be established in 98.6% and sub­
sequent lesion crossing was successful 
in 95.1%. Complications due to distal 
puncture were rare (3.3%). At 1 year, 

freedom from target lesion revasculari­
zation and restenosis were 74.6 ± 3.7% 
and 67.5 ± 4.4% in claudicants and 62.2 
± 2.8% and 36.0 ± 4.4% in CLI patients, 
respectively. Late complications at the 
distal puncture site after a median fol­
low-up time of 234 days comprised 1 
stenosis, 7 occlusions, and 3 clinically 
nonrelevant arteriovenous fistula oc­
curring only in CLI patients.
Conclusions: Retrograde tibioperoneal 
access is a safe option for recanalization 
of complex CTOs after a failed ante­
grade approach. Complications at the 
puncture site were rare.

Kommentar
Die Erfolgsrate von Rekanalisationen von infrainguinalen Ver­
schlüssen konnte deutlich durch die Etablierung des retrogra­
den Zugangs bei Versagen einer antegraden Verschlusspassage 
verbessert werden. Verschiedene Fallserien konnten die Vor­
teile und Sicherheit dieses Zugangs in Hinblick auf Akutergeb­
nisse beschreiben. In der hier vorgestellten Arbeit wurde nun 
auch im Langzeit-Follow-up gezeigt, dass Komplikationen an 

der distalen Punktionsstelle sehr selten sind und keine Limita­
tion der Technik darstellen.

Korrespondenzadresse:
PD Dr. Sabine Steiner
Klinik und Poliklinik für Angiologie
Universitätsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstraße 20
E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de

Praxisrelevanz

Die Verwendung Paclitaxel-freisetzender Devices sollte wei-
terhin nach ausführlicher Information und Zustimmung des 
Patienten und entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung er-
folgen.

Praxisrelevanz

Der retrograde Zugang zur Rekanalisation von infrainguinalen 
chronischen Gefäßverschlüssen ist eine hilfreiche Technik, die 
auch im Langzeit-Follow-up sicher erscheint.
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