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Antithrombotische Begleittherapie bei
Koronarinterventionen

Kurzfassung: Die Wahl der addquaten anti-
thrombotischen Begleittherapie bei Koronarinter-
ventionen ist abhéngig von verschiedenen Pati-
entencharakteristika (stabile KHK vs. akutes Ko-
ronarsyndrom, STEMI vs. NSTE-ACS, Blutungs-
vs. Ischdmie-/Thromboembolierisiko, Alter, Ko-
morbiditaten), entsprechenden  Studien-Ein-
schluss-/Ausschlusskriterien, Vorbehandlungen
und vermeintlichen dauerhaften Nachbehandlun-
gen, koronaranatomischen Aspekten sowie aktu-
ellen und langfristigen Zielsetzungen bezogen
auf das Patientenmanagement allgemein und
auf das Ergebnis der Koronarintervention im
Speziellen. Somit gibt es meist nicht nur eine,
sondern mehrere mégliche korrekte Vorgehens-

T. Berger', H. Alber'.?

weisen, zu denen dieser Artikel eine Hilfestel-
lung fiir eine individualisierte antithrombotische
Therapiestrategie darzustellen versucht.

Schliisselwaorter: Antikoagulation, Antiplatt-
chentherapie, Perkutane Koronarintervention,
Akutes Koronarsyndrom

Abstract: Antithrombotic Co-therapy in Per-
cutaneous Coronary Interventions. The last
decade was marked by profound changes in the
interventional armamentarium and pharmaco-
logical co-therapies of patients undergoing per-
cutaneous coronary interventions. Innovations in

stent design and interventional techniques as
well as novel antiplatelet agents and anticoagu-
lants led to significant improvements in clinical
outcomes and consecutive adaptations of cur-
rent guidelines, especially in the treatment of
patients suffering from acute coronary syn-
dromes. This manuscript highlights recent devel-
opments in the antithrombotic treatment strate-
gies of patients undergoing acute percutaneous
coronary interventions. J Kardiol 2013; 20 (5-6):
142-17.

Key words: antithrombotic therapy, percutane-
ous coronary intervention, acute coronary syn-
drome

¥ Einleitung

Die perkutane Koronarintervention (PCI) hat in der vergange-
nen Dekade nicht nur hinsichtlich der verwendeten Stent-
plattformen, sondern auch im Hinblick auf die begleitenden
medikamentosen Maf3nahmen deutliche Verdnderungen und
Fortschritte erlebt. Im Speziellen haben neue Plittchenaggre-
gationshemmer und orale Antikoagulantien bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (ACS) entsprechend ihres zentralen
Einflusses auf die Gerinnungs- und Pléttchenaktivierungs-
kaskade eine Verbesserung des klinischen Outcomes bewirkt.
Dies ist bei stabiler ischdmischer Herzerkrankung weitaus
weniger ausgeprigt, sodass die Begleittherapie bei elektiven
PCI von diesen Veridnderungen weniger betroffen ist. Folgen-
der Artikel beschiftigt sich somit im Speziellen mit der anti-
thrombotischen Begleittherapie bei perkutanen Koronar-
interventionen als zentraler Therapieaspekt in der Behand-
lung akuter Koronarsyndrome.

B Angriffsorte am Thrombozyten und im
Gerinnungssystem

Wie in Abbildung 1 dargestellt, erfolgt eine Thrombozyten-
aktivierung iiber mehrere mogliche Pfade. Als Standard-
Thrombozytenhemmung vor bzw. spitestens im Rahmen
einer akuten PCI gilt die Applikation von Aspirin, wodurch
die Bildung von Thromboxan-A, gehemmt wird. Der zweite
wesentliche Angriffspunkt und etablierte Standard ist die
Hemmung der P2Y,,-Rezeptoren/ADP-Rezeptoren. Neben
dem altbewihrten Clopidogrel greifen hier das neue Thieno-
pyridin Prasugrel und das Triazolopyrimidin Ticagrelor an.
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Ein weiterer Angriffspunkt am Thrombozyten wire der Pro-
teinase-Activated-Receptor-1 (PAR-1), welcher bereits in
einer Phase-III-Studie (TRACER) getestet wurde [1]. Die
Rolle dieser Substanzklasse knapp vor bzw. wihrend einer
akuten PCI ist derzeit jedoch nicht endgiiltig evaluiert und
wird daher auch nicht weiter diskutiert. Schlussendlich kann
eine Thrombozytenaggregationshemmung auch iiber den
Glykoprotein IIb/IIla- (GPIIb/IIla-) Rezeptor erreicht wer-
den. Dies ist durch die intravends verfiigbaren Medikamente
Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban moglich. Neben diesen
direkten Angriffspunkten an den Thrombozyten selbst kann
natiirlich auch indirekt eine Thrombozytenhemmung, z. B.
durch Hemmung der Thrombin-Synthese, erfolgen. Diese
verschiedenen Angriffspunkte und Substanzklassen sind des
Weiteren in Einklang mit den unterschiedlichen antikoagula-
tiven Therapiemoglichkeiten zu bringen, die — obwohl nicht
Teil dieses Artikels — Einfluss auf die Pldttchenaktivierung

haben konnen (Abb. 1).
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Abbildung 1: Interaktion zwischen Gerinnungskaskade und Thrombozytenaktivie-
rung im Rahmen einer Plaqueruptur (Grafik und Bild einer optischen Koharenztomo-
graphie in der Mitte) mit Darstellung méglicher therapeutischer Angriffspunkte.
vWF: von-Willebrand-Faktor; TxAZ: Thromboxan A2; AT: Antithrombin Ill; PAR-1:
Proteinase-activated receptor-1; LMWH: low molecular weight heparin; Xa = act.
Thrombokinase (= Stuart-Prower factor); ADP: Adenosin-Diphosphat; ASS: Acetyl-
salicylsdure
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B Antithrombotische Substanzen im Ein-
zelnen

Acetylsalicylsaure

Im Hinblick auf die Therapie mit Aspirin ist festzuhalten, dass
bereits in den ESC-Richtlinien zur Behandlung von Patienten
mit Nicht-ST-Hebungs-akuten Koronarsyndromen (NSTE-
ACS) aus dem Jahr 2011 in erster Linie eine oral einzuneh-
mende Aufsittigungsdosis von 150-300 mg empfohlen wur-
de [2]. Es wird die intravendse Applikation als mogliche
Alternative ohne Absicherung durch Studien erwéhnt. In den
2012 verdffentlichten ESC-Richtlinien zur Behandlung von
Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkten (STEMI) wird
diese Empfehlung insofern prizisiert, als dass der bereits er-
wihnten oralen Aufsittigungsdosis auch eine Dosisangabe
hinsichtlich der intravendsen Aufsittigung hinzugefiigt wur-
de (80-150 mg i. v.) [3]. Diese relativ niedrige Aspirindosis
als Kotherapie bei einer primédren PCI wird als Konsensus-
Empfehlung ausgesprochen, da hohere intravendse Aspirin-
dosen moglicherweise auch die Synthese des vasodilatorisch
wirksamen Prostazyklins hemmen.

P2Y ,,-Rezeptor-Inhibitoren/ADP-Rezeptor-Inhibi-
toren

Bereits in den NSTE-ACS-Richtlinien 2011 wird zusétzlich
zum Aspirin die Gabe eines P2Y,-Rezeptorhemmers als
Klasse I und Evidenzniveau A empfohlen. Wesentlicher Fak-
tor ist dabei der Zeitpunkt der Administration eines P2Y ,-Re-
zeptorantagonisten. Explizit wird dies ,,as soon as possible
vorgeschlagen. Diesbeziiglich gibt es weder fiir Clopidogrel
noch fiir die neueren Substanzen Prasugrel und Ticagrelor
randomisierte Studien mit ausreichend statistischer Power.
In einer Analyse des Osterreichischen Akut-PCI-Registers
konnte jedoch aufgezeigt werden, dass eine prihospitale The-
rapie in verschiedenen multivariaten statistischen Berechnun-
gen mit einer niedrigeren In-Hospital-Mortalitdt assoziiert
war [4]. Im Gegensatz zu dieser Osterreichischen Analyse
konnte jedoch eine rezente Meta-Analyse fiir eine frithe Gabe
von Clopidogrel keinen eindeutigen Mortalititsvorteil aufzei-
gen [5]. Fiir Prasugrel und Ticagrelor gibt es diesbeziiglich
noch keine Daten. Fiir Ticagrelor ist derzeit die ATLANTIC-
Studie in ihrer Rekrutierungsphase [6]. Dabei wird die pré-
hospitale mit der intrahospitalen Gabe von Ticagrelor bei
Patienten mit STEMI verglichen. Ahnliches wurde fiir Prasu-
grel in der ACCOAST-Studie bei Patienten mit NSTEMI eva-
luiert [7], die Studie musste jedoch vor Kurzem wegen erhoh-
ter Blutungskomplikationen bei der pridhospitalen Gabe von
Prasugrel friihzeitig abgebrochen werden. Pathophysiolo-
gisch scheint es jedoch sinnvoll zu sein, Thrombozyten friih-
zeitig durch eine duale Antiplittchentherapie zu hemmen.
Wohl auf dieser Basis beruht die Empfehlung, so friith wie
moglich eine zweite Antiplattchentherapie zu verwenden. In
der Praxis ist es sicherlich zu erwégen, dies nur bei einer kla-
ren elektrokardiographischen Diagnose und entsprechender
Klinik durchzufiihren, wobei dies in erster Linie bei Patienten
mit STEMI als besonders sinnvoll zu erachten ist. Welche der
drei Substanzen zum Einsatz kommen soll, ist aufgrund der
unsicheren Datenlage in den Guidelines weniger klar. Auf3er-
dem wird Clopidogrel (Aufséttigungsdosis 600 mg) entspre-
chend rezenter Daten den beiden neueren Substanzen in der
Behandlung von ACS-Patienten eher untergeordnet, da es

nur bei Patienten empfohlen wird, die weder Ticagrelor (Auf-
sattigungsdosis 180 mg) noch Prasugrel (Aufsittigungsdosis
60 mg) aufgrund von Kontraindikationen oder Verfiigbarkeit
erhalten konnen. Fiir Prasugrel besteht entsprechend der Re-
sultate und dem Studiendesign der TRITON-TIMI-38-Studie
[8] nur dann eine Indikation zur Therapie, wenn der Patient
zum einen keine Vorgeschichte eines Schlaganfalls oder einer
transitorisch ischamischen Attacke hat und zum anderen kei-
ne Vortherapie mit einem andern P2Y ,,-Rezeptorhemmer auf-
weist. Dies gilt in erster Linie fiir Patienten mit NSTEMI,
withrend Prasugrel bei Patienten mit STEMI oder Hochrisiko-
NSTEMI (z. B. Diabetiker), die rasch einer Angiographie und
Katheterintervention unterzogen werden, in den Guidelines
dem Ticagrelor zumindest gleichgesetzt ist. Ticagrelor hat
aufgrund der Ergebnisse der PLATO-Studie keine derartige
Einschriankung [9]. Welche der beiden Substanzen bei wel-
cher Form eines ACS gegeben werden sollte, oder ob insge-
samt nur eine der beiden neuen Substanzen grundsétzlich pri-
hospital oder friih-intrahospital zum Einsatz kommen soll,
wird in den verschiedenen STEMI-Netzwerken unterschied-
lich gehandhabt und widerspiegelt die Bedeutung der Koor-
dination der antithrombozytiren Begleittherapie bei einer
Akut-PCI innerhalb eines solchen Netzwerkes. Dies wird so-
wohl von den NSTE-ACS- als auch von den STEMI-Richt-
linien empfohlen.

Auf jeden Fall beeinflusst die Wahl der prihospitalen oder
friih-intrahospitalen Therapie das weitere medikamentose Vor-
gehen wihrend einer PCI. Als potenziell interessante Erweite-
rung dieser oralen ADP-Rezeptorblocker wurden kiirzlich die
Ergebnisse der CHAMPION-PHOENIX-Studie zu dem rasch
wirksamen sowie rasch reversiblen und intravends zu appli-
zierenden Cangrelor publiziert [10]. In dieser Studie wurde
dieser neue P2Y ,-Rezeptorhemmer, welcher nicht nur na-
mentliche Ahnlichkeiten mit Ticagrelor aufweist, zusitzlich
zu Aspirin mit einer Standardtherapie mit Clopidogrel vergli-
chen. Letzteres wurde nach Entscheidung des behandelnden
Arztes in 3/4 der Fille in einer Dosis von 600 mg verabreicht.
Cangrelor wurde fiir mindestens zwei Stunden gewichts-
adaptiert infundiert, danach wurde die orale Applikation von
Clopidogrel empfohlen. Die Indikationen zur PCI umfassten
sowohl elektive als auch dringliche Indikationen, wobei die
Randomisierung entweder nach Diagnose eines STEMI oder
nach Feststellen der koronaranatomischen Eignung zu einer
PCI erfolgte. Dadurch wurde in vielen Fillen Clopidogrel mit
seinem bekannt langsameren Wirkungseintritt wohl erst rela-
tiv spit verabreicht. In Summe konnte ein kombinierter ischi-
mischer Endpunkt bestehend aus Gesamtmortalitit, Myo-
kardinfarkt, ischimiebedingter Revaskularisation oder Stent-
thrombose nach 48 Stunden signifikant gesenkt werden (von
5,9 auf 4,7 %; p = 0,005; HR 0,78; 95 %-CI: 0,66-0,93). Dies
galt auch fiir den zentralen sekundidren Endpunkt Stent-
thrombose, welcher unter Cangrelor mit 0,8 % signifikant sel-
tener vorgekommen ist als unter Clopidogrel (1,4 %; p=0,01;
HR 0,62; 95 %-CI: 0,43-0,90). Der primire Sicherheitsend-
punkt, schwere oder lebensbedrohliche Blutungen nach der
GUSTO-Definition, war nach 48 Stunden nicht unterschied-
lich (0,2 vs. 0,1 %; p = 0,44; HR 1,50; 95 %-CI: 0,53-4,22).

Eine mogliche Interpretation dieser Resultate ist, dass zum
Zeitpunkt einer PCI eine moglichst suffiziente Hemmung der
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Empfehlungen zur Verwendung von Glykoprotein IIb/llla-Inhibitoren und Antikoagulantien bei
der Behandlung von Nicht-ST-Hebungs-ACS aus dem Jahr 2011 [2] und bei PrimarPCl im Rahmen von ST-Hebungs-Myokard-

infarkten aus dem Jahr 2012 [3].

Empfehlung fiir Glykoprotein lIb/llla-Rezeptorantagonisten

CoR NSTE-ACS Guidelines 2011 STEMI Guidelines 2012
(for patients undergoing primary PCI)

1 Use of GPI in high-risk PCI (Tn T, visible thrombus) on top of No such class of recommendation
DAPT if bleeding risk is low (LOE: B)

lla Use of eptifibatide/tirofiban added to ASA in high-risk patients Use of GPI for bailout therapy if massive thrombus, slow/
without P2Y;.-inhibitor prior to angiography (LOE: C) no reflow or thrombotic complication (LOE: C)

Iib Use of eptifibatide/tirofiban added to DAPT in high-risk patients  Routine USE of GPI as adjunct in primary PCl performed
prior to angiography if there is ongoing ischemia and with UFH in patients without contraindication (LOE: B)
low bleeding risk (LOE: C) Upstream use of GPI in high-risk patients undergoing

transfer to primary PCI (LOE: B)

]| Not routinely used before angiography in invasive treatment No such class of recommendation

strategy (LOE: A)
No Use for patients on DAPT treated conservatively

Options for GPI are: Abciximab (LOE: A), Eptifibatide with
double bolus (LOE: B) or Tirofiban with high bolus dose
(LOE: B)

Empfehlungen fir Antikoagulantien

| Anticoagulation for all patients in addition to antiplatelet therapy

(LOE: A)

Fondaparinux (2.5 mg sc daily) as having the most favourable

efficacy-safety profile (LOA: A)

If fondaparinux is initial anticoagulant, single bolus of UFH
(85 1U/kg adapted to ACT or 60IU/kg in case of GPI use) at

the time of PCI (LOA: B)

Injectable anticoagulant use in primary PCI (LOE: C)

Bivalirudin (with GPI use restricted to bailout) is recom-
mended over UFH and a GPI (LOE: B)

UFH (+ routine GPI) in patients not receiving bivalirudin or
enoxaparin (LOE: C)

Enoxaparin (1 mg/kg twice daily) if fondaparinux is not available

(LOE: B)

UFH (target aPTT of 50-70sec) or other LMWHs if fondaparinux

or enoxaparin are not available (LOE: C)

Bivalirudin plus provisional GPI as an alternative to UFH plus GPI
in patients with an intended urgent or early invasive strategy,

particularly if high bleeding risk (LOE: B)

Conservative strategy (purely) anticoagulation until hospital

discharge (LOE: A)

lla Discontinuation of anticoagulation after an invasive procedure

unless otherwise indicated (LOE: C)

No such class of recommendation

Iib No such class of recommendation

Enoxaparin (+ routine GPI) preferred over UFH (LOE: B)

1 Crossover of heparins (LMWH and UFH) (LOE: B)

Fondaparinux in primary PCI (LOE: B)
Fibrinolysis before planned primary PCI (LOE: A)

PCI: percutaneous coronary intervention; LOE: level of evidence; CoR: Class of Recommendation, ASA: Acetylsalicylsaure, GPI: Glykoprotein
IIb/Illa-Inhibitor; UFH: unfractionated heparin; LMWH: low-molecular weight heparin

P2Y ,-Rezeptoren von Vorteil ist. Des Weiteren erscheint eine
Anwendung der intravendsen Substanz Cangrelor vor allem
bei Patienten im kardiogenen Schock mit einer nicht optimal
vorhersagbaren Resorption der oralen Medikamente und bei
Patienten, die aufgrund vegetativer Begleitsymptome unter
Ubelkeit und Erbrechen leiden, prinzipiell sinnvoll. Eine wei-
tere Studie (BRIDGE) hat zudem gezeigt, dass Cangrelor auf-
grund des raschen ,,on*- und ,,off*-Effektes zur Uberbrﬁckung
der Zeit von der diagnostischen Angiographie bis zu einer
aortokoronaren Bypass-Operation geeignet erscheint [11].
Entsprechende Empfehlungen in den Guidelines miissen aber
von einer Akzeptanz dieser Wirkprinzipien und Indikationen
durch die FDA und EMA abhingig gemacht werden.

144 J KARDIOL 2013; 20 (5-6)

Glykoprotein llb/llla-Rezeptor-Inhibitoren

In den vergangenen Jahren hat sich die Anwendung von Gly-
koprotein IIb/Illa-Rezeptor-Inhibitoren (GPI) sowohl in der
Praxis als auch in den Empfehlungen der europiischen kar-
diologischen Gesellschaft gewandelt. Diese Anderungen zu
den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC)
aus dem Jahr 2007 (fiir NSTE-ACS) [12], 2008 (fiir STEMI)
[13] und 2010 (fiir myokardiale Revaskularisation) [14] be-
ruhen auf neuen Studienerkenntnissen. Tabelle 1 fasst die
aktuellen Empfehlungen zusammen. Dabei haben vor allem
auch Vergleichsstudien einer Kombination aus unfraktio-
niertem Heparin und einem GPI mit Bivalirudin als Mono-
therapie eine Rolle gespielt. So wurde zum Beispiel in der
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Tabelle 2: Wah! der Stents sowie der Dauer der dreifachen oralen antithrombotischen Therapie. Aus [23], Nachdruck mit

Genehmigung der Oxford University Press.

Clinical
setting

Haemorrhagic risk Stent implanted

Recommendations

Low or intermediate Elective Bare metal

1 month: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day +

clopidogrel 75 mg/day
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

Elective Drug eluting

3 (-olimus group) to 6 (paclitaxel) months: triple therapy of warfarin

(INR 2.0-2.5) + aspirin £ 100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day

Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day (or aspirin 100 mg/day)?

Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

ACS Bare metal/

drug eluting

6 months: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day +
clopidogrel 75 mg/day

Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day (or aspirin 100 mg/day)?

Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

High Elective Bare metal®

2-4 weeks: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day

+ clopidogrel 75 mg/day
Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

ACS Bare metal®

4 weeks: triple therapy of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day +

clopidogrel 75 mg/day

Up to 12 months: combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day (or aspirin 100 mg/day); mg/day);?

Lifelong: warfarin (INR 2.0-3.0) alone

INR: international normalized ratio; ACS: acute coronary syndrome; 2 Combination of warfarin (INR 2.0-2.5) + aspirin < 100 mg/day may
be considered as an alternative; ?Drug-eluting stents should be avoided.

HORIZONS-AMI-Studie [15] gezeigt, dass jene 1802 Patien-
ten mit einem STEMI, welche unfraktioniertes Heparin und
einen GPI erhielten, signifikant hidufiger schwere Blutungen
erlitten als jene 1800 Patienten, die wihrend der Primér-PCI
mit Bivalirudin behandelt wurden (nach 30 Tagen: 4,9 vs.
8,3 %; p < 0,001). Der kombinierte ischamische Endpunkt
war nach 30 Tagen nicht unterschiedlich (5,4 % vs. 5,5 %;
p =n. s.). In etwas mehr als der Hilfte der Fille war der GPI
Abciximab und bei gut 60 % bestand eine 600 mg Aufsitti-
gungsdosis mit Clopidogrel zum Zeitpunkt der Krankenhaus-
aufnahme. Von einem interventionellen Gesichtspunkt be-
trachtet ist sicherlich wichtig zu erwédhnen, dass entsprechend
einer priadefinierten Analyse der Stentthromboserate inner-
halb der ersten 24 Stunden eine Bivalirudin-Monotherapie
mit 17 Stentthrombosen mehr im Vergleich zu Heparin und
einem GPI vergesellschaftet war (1,3 % vs. 0,3 %; p <0,001).

In der ACUITY-Studie [16] konnten bei Patienten mit NSTE-
ACS idhnliche Ergebnisse im Vergleich von Heparin plus
einem GPI (in der Mehrzahl Epifibatid) mit Bivalirudin-
Monotherapie, ndmlich weniger Blutungen bei gleicher Ef-
fektivitdt hinsichtlich eines kombinierten ischamischen End-
punktes, beobachtet werden. Interessant ist hier jedoch die
Subgruppenanalyse der Patienten mit vs. ohne Thienopyri-
din-Vorbehandlung. Dabei zeigte sich mit einem p-Wert von
0,054 ein Beinahe-Vorteil fiir Heparin plus einem GPI bei je-
nen Patienten, die noch kein Thienopyridin vor der PCI erhal-
ten haben. Die Interpretation einer derartigen Subgruppen-
analyse ist naturgemdl spekulativ, wobei offensichtlich eine
zu geringe Thrombozyteninhibierung zum Zeitpunkt einer

Intervention gefihrlich zu sein scheint. Wohl dementspre-
chend findet sich in den aktuellen STEMI-Richtlinien eine
Klasse-ITa-Empfehlung fiir die Verwendung eines GPI auch
in Abhingigkeit von der morphologischen Erscheinung bzw.
mikrovaskulédr-funktionellen Komponente einer schuldigen
Léasion. Inwieweit die neuen potenteren oralen ADP-Rezep-
torantagonisten einen Einfluss auf den Einsatz von GPIs in
der tidglichen Routine haben konnen und werden, kann noch
nicht endgiiltig beantwortet werden. Eine Subgruppenanalyse
der TRITON-Studie hat jedoch auch bei Patienten, bei denen
ein GPI zusitzlich Verwendung gefunden hat, fiir Prasugrel
einen Vorteil gegeniiber Clopidogrel ergeben [17].

Neue orale Antikoagulantien

Neue orale Antikoagulantien (,,new oral anticoaulants®,
NOACSs) wurden nicht nur bei Patienten mit Vorhofflimmern
zur Thromboembolieprophylaxe, sondern auch bei Patienten
in der Sekundirprivention nach einem ACS untersucht. In
APPRAISE-2 [18] und ATLAS-ACS-2 TIMI 51 [19] wurden
die beiden oralen Faktor-Xa-Hemmer Apixaban und Riva-
roxaban zusitzlich zu einer oralen Antiplittchentherapie (in
der Mehrzahl der Fille zusitzlich zu einer klassischen dualen
Antipléttchentherapie bestehend aus Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel) untersucht. Die Apixaban-Studie wurde auf-
grund einer Zunahme von schweren Blutungen ohne signifi-
kanten Vorteil hinsichtlich eines ischimischen Endpunktes
vorzeitig beendet. Dabei wurde die gleiche Dosis wie bei der
Thromboembolieprophylaxe des Vorhofflimmerns verwen-
det. Rivaroxaban hingegen hat trotz einer Zunahme an schwe-
ren Blutungen vor allem in der niedrigen getesten Dosis
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(2% 2,5mg tgl., d. h. 1/4 der Standarddosis zur Thromboembo-
lieprophylaxe bei Vorhofflimmern) sogar einen Vorteil beziig-
lich der kardiovaskuldren Mortalitidt mit sich gebracht. Aus
interventioneller Sicht sind diese Daten jedoch weniger rele-
vant, da die Patienten erst im Median 4,7 bzw. 6 Tage nach
abgeschlossener Standardbehandlung (ggf. inkl. PCI) rando-
misiert wurden. Auflerdem ist diese Kombinationstherapie,
die erst kiirzlich von der EMA (bisher aber nicht von der
FDA) approbiert wurde, nur fiir die ,konservative® duale
Antiplittchentherapie getestet (Aspirin und Clopidogrel) und
in Zeiten der vermehrten Anwendung von neuen P2Y ,-Hem-
mern nicht bedeutsam. Fiir die Verwendung dieser Substanz-
klasse in der Akutphase einer PCI ist moglicherweise der
direkte Faktor-Xa-Hemmer Otamixaban vielversprechend.
Diese intravendse Formulierung eines Faktor-Xa-Hemmers
konnte in einer Phase-II-Studie (SEPIA-ACS1 TIMI 42) bei
3241 Patienten mit einem NSTE-ACS zeigen, dass in einer
Dosis von 0,070 mg/kg/h sowohl die Blutungsrate als auch
die Rate an ischdmischen Komplikationen (Tod, Myokard-
infarkt) in einem kurzen Beobachtungszeitraum von 7 Tagen
tendenziell niedriger war als unter der Kombination von un-
fraktioniertem Heparin und Eptifibatid [20]. Sollten sich
diese Studienergebnisse in einem groferen Patientenkollektiv
bestitigen (TAO-Studie, diese wurde vor Kurzem hinsichtlich
der Patientenrekrutierung abgeschlossen [21]), so stiinde ein
weiteres potentes Antikoagulans wihrend einer PCI zu Verfii-

gung.

PCI bei Patienten unter oraler Antikoagulation
Eine Koronarintervention bei Patienten mit einer laufenden
oralen Antikoagulation — die heutzutage wohl noch immer am
hiufigsten mit einem Vitamin-K-Antagonisten stattfindet —
bedeutet in der Praxis entgegen der meisten Empfehlungen
hiufig eine Unterbrechung derselben und Uberbriickung mit
einem Heparin. Rezente Daten zu diesem Thema finden sich
unter anderem in der WOEST-Studie [22]. Obwohl im Stu-
diendesign empfohlen wurde, dass bei den 573 eingeschlos-
senen Patienten, welche sowohl eine Indikation zu einer ora-
len AK-Therapie (Vorhofflimmern in 69 %) als auch zu einer
Koronarintervention (in 25 bzw. 30 % der Fille im Rahmen
eines ACS) hatten, die orale Antikoagulation mit einer INR
von 2,0 beibehalten werden sollte, war dies in weniger als der
Hilfte der Patienten der Fall. Ein individualisiertes Vorgehen
ist definitiv notwendig, das Abwigen der Blutungsgefahr mit
dem Thromboembolierisiko unerlisslich. In einer Stellung-
nahme der Arbeitsgruppe fiir Thrombose der European Society
of Cardiology (ESC) [23] findet sich dazu folgende Text-
passage: ,,In the light of limited data, the simple strategy of
uninterrupted OAC treatment is an alternative to bridging
therapy and may be most useful for the patients with high risk
of thrombotic and thrombo-embolic complications, since
OAC cessation and re-initiation may cause a transient pro-
thrombotic state. If this strategy is chosen, radial access is
recommended in all patients to decrease the rate of procedu-
ral bleedings. Furthermore, in planned or non-urgent proce-
dures and when patients have a therapeutic OAC (INR 2-3),
the additional use of UFH is not necessary and might poten-
tially trigger bleeding complications. This is different in pa-
tients with acute STEMI, when INR is frequently not known: in
this situation, regardless of INR values, UFH should be added
in moderate doses (e.g. 30-50 U/kg).“
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Neben diesem peri-interventionellem Gerinnungsmanage-
ment sind auch die Stentwahl und die Entscheidung zur Linge
einer , Triple“-Therapie bzw. oralen Antikoagulation und
einem Antiplittchenmittel sowie zur dauerhaften Therapie zu
treffen. Tabelle 2 stellt diesbeziiglich einen entsprechenden

Algorithmus dar.

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

¥ Fragen zum Text

tragt:
a) 100 mg per os
b) 80—150 mg per os

a) 150 mg

STEMI-Guidelines:

b) Fondaparinux

a) unfraktioniertes Heparin

1) Die derzeit empfohlene Aufsittigungsdosis von Aspi-
rin bei Patienten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt be-

c) 80-150 mg i. v.
d) 300 mg i. v.

2) Falls eine Kontraindikation fiir die Gabe von Ticagrelor
bzw. Prasugrel vorliegt, sollte bei Patienten mit einem
(N)STEMI, der einer interventionellen Prozedur zuge-
fiihrt wird, als Alternative Clopidogrel mit welcher Auf-
sattigungsdosierung verabreicht werden?

b) 300 mg

c) 450 mg d) 600 mg

3) Wann sollte die therapeutische Antikoagulation bei Pati-
enten mit NSTE-ACS nach PCI beendet werden?
a) 2 Tage nach der invasiven Prozedur
b) unmittelbar nach der invasiven Prozedur
c) 3—6 Stunden nach Aufsittigung mit ADP-Hemmer
d) 24 Stunden nach Aufsittigung mit ADP-Hemmer

4) Das aktuell zu bevorzugende Antikoagulans bei Patien-
ten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt, die einer Primér-
PCI zugefiihrt werden, ist entsprechend der aktuellen

¢) Bivalirudin
d) Phenprocoumon
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