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Antikoagulation wahrend und nach perkutanen
Koronarinterventionen: Update 2013

Kurzfassung: Bedingt durch herausragende
Studiendaten haben in den vergangenen Jahren
der indirekte Faktor-Xa-Hemmer Fondaparinux
(IA-Empfehlung bei NSTEMI) und der direkte
Thrombinhemmer Bivalirudin (IB-Empfehlung im
Katheterlabor bei Hochrisiko-ACS, NSTEMI und
STEMI) Einzug in die NSTEMI- und STEMI-Leit-
linien der European Society of Cardiology ge-
nommen. Beide Substanzen haben eine héhere
Empfehlung als unfraktioniertes Heparin oder
niedermolekulares Heparin. Leider werden diese
Substanzen im klinischen Alltag, entgegen den
gultigen Richtlinien, noch zu wenig beachtet, ob-
wohl die Starke beider in der signifikanten Re-
duktion von schweren Blutungen und in der Folge
auch von harten klinischen Endpunkten liegt. Der
Artikel befasst sich auBerdem mit ersten Hin-
weisen darauf, dass eine Dreifach-Kombination
aus Aspirin, Clopidogrel und Rivaroxaban (ein di-
rekter Faktor-Xa-Hemmer in niedriger Dosis) in
der Sekundarpravention nach ACS eine sinnvolle
Alternative zur alleinigen dualen Antiplattchen-
therapie darstellen kann. Im Besonderen wird

T. Hochtl, K. Huber

auf die Notwendigkeit einer ,Triple”-Therapie
bei Patienten unter Antikoagulation wegen Vor-
hofflimmerns und der Notwendigkeit einer
gleichzeitigen dualen Antiplattchentherapie ein-
gegangen.

Schliisselwaorter: Bivalirudin, Fondaparinux,
Heparin, Akutes Koronarsyndrom, STEMI,
NSTEMI, , Triple”-Therapie

Abstract: Anticoagulation During and After
Percutaneous Interventions: Update 2013.
Based on excellent study outcomes fondaparinux,
an indirect factor Xa-inhibitor (IA recommenda-
tions for NSTEMI), and bivalirudin, a direct throm-
bin-inhibitor (IB recommendation for NSTEMI
and STEMI in patients undergoing percutaneous
intervention) has been implemented into the re-
cent NSTEMI and STEMI guidelines of the Euro-
pean Society of Cardiology. Both agents have got
a higher recommendation than the previous

.golden-standards” unfractionated heparin and
low molecular weight heparins. Unfortunately, in
the real-world-situation these agents are used
less frequently than recommended in the recent
guidelines, although the strength of both lies in
the significant reduction of severe bleeding com-
plications and, subsequently, in the reduction of
hard clinical endpoints. This article also discusses
first data showing that a “triple”-combination
therapy of aspirin, clopidogrel and rivaroxaban (a
direct factor Xa-inhibitor in very low dosage)
might be a useful alternative to pure dual
antiplatelet therapy after acute coronary syn-
dromes. A special part of this review is reserved
for the importance of “triple”-therapy in antico-
agulated patients with non-valvular atrial fibril-
lation and the need for a simultaneous dual anti-
platelet therapy. J Kardiol 2013; 20 (5-6): 148—
53.

Key words: bivalirudin, fondaparinux, heparins,
acute coronary syndromes, STEMI, NSTEMI,
“triple therapy”

¥ Einleitung

Die Antikoagulation bei perkutanen Koronarinterventionen
(PCI) stellt nach wie vor eine grole Herausforderung dar, gilt
es doch einerseits thrombotische Komplikationen zu vermei-
den, andererseits den Patienten nicht durch eine zu aggressive
antithrombotische Therapie einem erhohten Blutungsrisiko
auszusetzen. Dies ist sowohl bei geplanten Eingriffen aber
ganz besonders in Akutsituationen beim akutem Koronar-
syndrom (ACS) bedeutsam [1]. In den von der European
Society of Cardiology (ESC) aktualisierten Leitlinien zur Be-
handlung von ACS-Patienten mit [2] und ohne [3] ST-Hebung
sowie in den Leitlinien zur myokardialen Revaskularisation
[4] wurde die antithrombotische Begleittherapie bei Koronar-
interventionen klar definiert und besteht immer aus einer
Kombination von suffizienter Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Antikoagulantien, die die plasmatische Gerin-
nung hemmen. Die vorliegende Arbeit beschreibt sowohl die
rezenten Entwicklungen und Empfehlungen hinsichtlich der
Begleit-Antikoagulation im Rahmen von Koronarinterventio-
nen, geht aber auch auf die Notwendigkeit von antithromboti-
schen Kombinations-Strategien (duale Antiplittchentherapie
plus ein Antikoagulans; sogenannte ,, Triple“-Therapie) in der
Sekundirprivention nach PCI bei bestimmten Indikationen
ein.
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B Empfehlungen zur Antikoagulation bei PCI

Zum besseren Verstindnis wird analog der klinischen Praxis
im Folgenden zwischen PClIs bei stabilen Patienten und bei
Patienten mit ACS unterschieden. Die Empfehlungen sind in
Abbildung 1 iibersichtsméBig dargestellt.

Elektive perkutane Koronarintervention

Der Goldstandard (Klasse I, Evidenzlevel C; I-C) [4] der plas-
matischen Gerinnungshemmung bei geplanter PCI ist nach
wie vor unfraktioniertes Heparin (UFH). UFH ist ein indirek-
tes Antithrombin, welches erst durch die Bindung an Anti-
thrombin III (AT III) die Gerinnungsfaktoren Ila (Thrombin)
sowie IXa und Xa inhibiert. Die Empfehlungen zur Dosierung
liegen bei 70-100 IU/kg Korpergewicht (bei zusitzlicher
Gabe von i. v. Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitoren [GPIs] er-
folgt eine Dosisreduktion auf 50-70 IU/kg KG) [4].

Die ebenfalls unter Bindung an AT III indirekt wirksamen
niedermolekularen Heparine (NMH; hier wurde besonders
Enoxaparin in der Kardiologie getestet) wirken in erster Linie
iiber eine Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa. Enoxaparin
wird bei geplanten Eingriffen als Alternative zu UFH akzep-
tiert und erhielt eine Ila-B-Empfehlung, was auf die Ergeb-
nisse der STEEPLE-Studie [5] zuriickzufiihren ist, bei der
3528 Patienten mit geplanter PCI entweder UFH oder
Enoxaparin (i. v. Bolus 0,5 mg/kg KG oder 0,75 mg/kg KG)
erhielten und bei der nach 48 Stunden bei gleicher Effektivitéit
gegeniiber UFH eine signifikante Reduktion von nicht-
Bypass-OP-assoziierten schweren und nicht-schweren Blu-
tungskomplikationen unter Enoxaparin gezeigt werden konn-
te (5,9 % vs. 8,5 %; p = 0,01). Die Mortalitétsraten zwischen
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ELEKTIV

Patient mit PCI (Perkutane Koronarintervention)

Abbildung 1: Empfehlungen zur Antikoagulation bei
Katheterintervention frei nach den ESC-Leitlinien zur
Revaskularisation [4] und zur Therapie des STEMI [2].
UFH I-C: unfraktioniertes Heparin Klasse-I-Empfehlung,
Evidenzgrad C; GPI: Glykoprotein IIb/Illa Rezeptor-Inhi-
bitor

UFH I-C NSTE-ACS
Enoxaparin  lla-B Thrombotisches Risiko
k Bivalirudin I-B
; UFH I-C
‘ hoch ‘ ‘ mittelhoch niedrig Enoxaparin  I1b-B
Bivalirudin I-B Fondaparinux I-A Fondaparinux I-A
UFH (£ GPI) I-C Bivalirudin I-B Enoxaparin  1la-B
UFH I-C
Enoxaparin  lla-B

den Behandlungsarmen nach einem Jahr waren vergleichbar
(2,3 %/2,2 % vs. 1,9 %; p =n. s.) [6].

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

ACS ohne ST-Hebung (NSTE-ACS)

Die rezenten Leitlinien geben aufgrund der Datenlage eine kla-
re Empfehlung fiir den direkten Thrombinhemmer Bivalirudin
(IB), speziell bei Patienten mit intermedidrem bis erhohtem
(Troponin positiv, rezidivierender Brustschmerz, dynamische
Verdnderungen der ST-Strecke, Diabetes, Niereninsuffizienz,
post-PCI oder post-ACBP-Angina, erhohter GRACE-Score)
bzw. mit stark erhohtem Risikopotenzial (persistierender Brust-
schmerz und/oder persistierende ST-Verdnderungen, hidmo-
dynamische Instabilitdt, maligne Rhythmusstérungen) [3].
Diese Patienten werden in der Regel auch einer raschen Angio-
graphie + PCI unterzogen (binnen 24 Stunden). UFH (I-C) und
Enoxaparin (ITa-B), mit oder ohne Gabe von GPIs, wurden in
den rezenten Leitlinien geringer eingestuft.

Diese Daten beruhen auf den Ergebnissen der ACUITY-Stu-
die [7, 8] die mittlerweile durch die ISAR-REACT-4-Studie
[9] bestitigt wurde, und einen signifikanten Netto-Effekt von
Bivalirudin gegeniiber UFH/Enoxaparin + GPI ergaben, was
vor allem auf die massive Reduktion schwerer Blutungs-
komplikationen zuriickzufiihren ist. Im Langzeitverlauf bis
zu 6 Monaten kam es auch zu einer signifikanten Reduktion
von harten klinischen Endpunkten (kardiovaskuldrer Tod
bzw. die Kombination aus Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall) unter Bivalirudin [10]. Bivalirudin wird im Herzkathe-
ter bei NSTE-ACS wihrend der diagnostischen Angiographie
in einer Dosierung von 0,1 mg/kg als i. v.-Bolusgabe, gefolgt
von einer Infusion mit 0,25 mg/kg/h verabreicht. Wird eine
PCI durchgefiihrt, muss ein zusétzlicher Bolus von 0,5 mg/kg
verabreicht werden, die Infusion wird auf 1,75 mg/kg/h ge-
steigert und sollte bis maximal 4 Stunden nach erfolgreicher
PCI beibehalten werden [11].

Eine besonders starke Empfehlung wurde in den rezenten
Leitlinien der ESC fiir den indirekten Faktor-Xa-Inhibitor
Fondaparinux ausgesprochen (IA). Fondaparinux sollte
bei NSTE-ACS Patienten mit geringem bis intermedidrem
Risikoprofil, die nicht rasch einer Angiogrpahie + PCI zuge-
fithrt werden, bzw. die primir konservativ behandelt werden
sollen, zum Einsatz kommen. Die tigliche Einmaldosis von
Fondaparinux betrdgt 2,5 mg subkutan. Wenn Patienten aber
einer Koronarangiographie plus PCI zugefiihrt werden, muss
im Katheterlabor UFH (85 IU/kg KG) als Bolus zugesetzt
werden, um Katheter-assoziierte Thrombenbildung hintanzu-
halten.

Alternativ kann auch Enoxaparin in der Dosis von 1 mg/kg KG
alle 12 Stunden (bei Patienten > 75 Jahren nur 3/4 der Dosis,
i. e. 0,75 mg/kg KG) zum Einsatz kommen. Wihrend der An-
giographie + PCI ist das weitere antithrombotische Manage-
ment abhingig vom Zeitpunkt der letzten Verabreichung von
Enoxaparin: Wenn die letzte Gabe innerhalb von 8 Stunden
erfolgte, ist keine weitere Dosis an Enoxaparin erforderlich.
Ein zusitzlicher Enoxaparin-Bolus von 0,3 mg/kg KG i. v.
sollte erfolgen, falls 8—12 Stunden seit der letzten Gabe ver-
gangen sind. Bei lidngerer Latenzzeit (> 12 Stunden) erhoht
sich die Dosis auf 0,5 mg/kg KG i. v.. Ein ,,crossover* der
Therapie von Enoxaparin auf UFH wird aufgrund der nachge-
wiesenen signifikanten Erhohung von Blutungskomplikatio-
nen durch Kumulationseffekte nicht empfohlen.

Gemeinsam ist allen antithrombotischen Substanzen, mit
Ausnahme von Bivalirudin, die Empfehlung zur Beendigung
der Therapie nach erfolgreicher Katheterintervention. Weiters
ist bei der Anwendung von Antikoagulantien auch auf die
Nierenfunktion zu achten [4].

ACS mit ST-Hebung (STEMI)
Fiir die antikoagulatorische Therapie bei STEMI und primé-
rer Katheterintervention (PPCI) stehen die selben Substanzen
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wie fiir die NSTE-ACS-Patienten zur Verfiigung, mit Ausnah-
me von Fondaparinux, welches in der OASIS-6-Studie [12]
im Vergleich zu UFH mit ungiinstigeren Endpunktdaten ver-
gesellschaftet war.

Auch und besonders bei STEMI wird Bivalirudin (I-B) in den
aktuellen Leitlinien gegeniiber UFH (I-C) oder Enoxaparin
(IIbB) bevorzugt empfohlen (verabreicht als 0,75 mg/kg KG
Bolus i. v., gefolgt von 1,75 mg/kG KG/h bis zu 4 Stunden
nach der PCI), wobei die Ergebnisse der HORIZONS-Studie
[13] dafiir den Ausschlag gegeben haben.

Trotz der eindeutigen Empfehlungen fiir Bivalirudin hat sich
bisher in der Mehrzahl der Katheterlabors UFH als wichtigs-
tes Antikoagulans gehalten. Die Bolus-Dosis von UFH hingt
von der zusitzlichen Verwendung eines GPI ab (50-60 IU/kg
KG; bei Verwendung als Monosubstanz 70—100 1U/kg KG).

Zuletzt wurde auch Enoxaparin bei STEMI und PPCI in der
ATOLL-Studie untersucht, welche Enoxaparin in einer i. v.-
Bolusgabe von 0,5 mg/kg KG gegeniiber konventioneller
Therapie mit UFH verglich [14]. Weder beziiglich des priméi-
ren Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, frustrane Intervention,
schwere Blutungen: 28 % vs. 34 %; p = 0,06) noch beziiglich
des harten Endpunktes Mortalitit (4 % vs. 6 %; p = 0,08) oder
in Bezug auf schwere Blutungskomplikationen (5 vs. 5 %;
p = 0,79) gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Heparinen. Allerdings konnte der sekundire kom-
binierte Endpunkt (Tod, ACS, dringliche Revaskularisierung)
unter Enoxaparin gegeniiber UFH um 36 % reduziert werden.

Abbildung 2 zeigt die Angriffspunkte der bei Katheterinter-
ventionen empfohlenen Antikoagulantien in der Gerinnungs-
kaskade.

B Wissenswertes zu den empfohlenen Anti-
koagulantien

Indirekte Thrombinhemmung mit Fondaparinux

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestelltes Pentasaccharid,

welches auf indirektem Weg durch vorherige Bindung an
Antithrombin III den Gerinnungsfaktor Xa hemmt. Bei einer
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langen Halbwertszeit von 17-21 Stunden ist eine 1x tdgliche
Verabreichung ausreichend, um suffiziente Wirkspiegel iiber
24 Stunden aufrecht zu erhalten. Spiegelbestimmungen eriib-
rigen sich aufgrund der geringen intra- und interindividuellen
pharmakokinetischen Variabilitét [15].

Die Zulassung bei Patienten mit NSTE-ACS erhielt Fondapa-
rinux aufgrund der Ergebnisse der multizentrisch durchge-
fiihrten, randomisierten, doppelblinden, ,,double-dummy*
OASIS-5-Studie [16] mit iiber 20.000 Patienten mit instabiler
Angina und NSTEMI. Primédres Studienziel war der Nach-
weis einer Nicht-Unterlegenheit der 1x tdgl. verabreichten
fixen Dosierung von 2,5 mg s. c. gegeniiber korpergewichts-
bezogenem Enoxaparin (1 mg/kg KG 2x tdgl. (Dosisreduk-
tion auf 1 mg/kg KG 1x tgl. bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).
Des Weiteren wurde die Sicherheit der Substanz hinsichtlich
des Blutungsrisikos analysiert. Weder fiir den priméren kom-
binierten Endpunkt (Tod, MI oder neuerliche Ischdmie nach
9 Tagen: 5,8 % vs. 5,7 %) noch fiir den sekundiren Effektivi-
tatsendpunkt Tod oder MI (4,1 % in beiden Gruppen) ergab
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Nach 30 Tagen zeigte sich jedoch im Hinblick
auf die Sterblichkeit ein signifikanter Vorteil fiir Patienten, die
Fondaparinux erhielten (2,9 % vs. 3,5 %; HR 0,83; p = 0,02),
wobei dies auch noch nach 6 Monaten mit einer 11%igen
relativen Risikoreduktion nachweisbar war (5,8 % vs. 6,5 %;
HR 0,89; p = 0,05). Die Rate der schweren Blutungskompli-
kationen konnte aber um eindrucksvolle 48 % gegeniiber
Enoxaparin reduziert werden (2,2 % vs. 4,1 %; HR 0,52;
p < 0,001). Unabhingig vom Schweregrad der Niereninsuf-
fizienz blieb die Gesamtzahl aller Blutungen unter Fondapari-
nux deutlich niedriger (3,3 % vs. 7,3 %; p < 0,0001). Aus
ischdmischen Ereignissen und Blutungskomplikationen (Tod,
MI, neuerliche Ischdmie und schwere Blutungen) ergab sich
ein klinischer Netto-Benefit fiir Fondaparinux gegeniiber
Enoxaparin (7,3 % vs. 9,0 %; HR 0,81; p < 0,001). Als mogli-
che Komplikation wurden unter Fondaparinux héaufiger
Katheterthrombosen beobachtet, was die Empfehlung einer
zusitzlichen Gabe von UFH (85 IU/kg KG als i. v.-Bolus)
wihrend der Durchfiihrung der Koronarintervention in den
aktuellen Leitlinien zur Folge hatte [4].

Bei Patienten mit STEMI sind zwei Studien zu Fondaparinux
nennenswert: Als Begleittherapie zur Thrombolysetherapie
(mittels t-PA) bei mit Acetylsalicylsidure (ASS) vorbehandel-
ten STEMI-Patienten wurde Fondaparinux in drei verschiede-
nen Dosierungen (4, 8 und 12 mg fiir 5-7 Tage) gegeniiber
aPTT gesteuertem UFH in der PENTALYSE-Studie [17] un-
tersucht: Patienten, die in der initialen Angiographie einen
TIMI-3-Fluss aufwiesen, hatten tendenziell ein niedrigeres
Risiko fiir eine thrombotische Re-Okklusion des Infarkt-
gefiBes, wenn sie mit Fondaparinux behandelt wurden (0,9 %
vs. 7,0 %; p = 0,065). Auch die Ischimie-getriggerte Revas-
kularisierungsrate innerhalb der ersten 30 Tage wurde durch
Fondaparinux tendenziell reduziert (39 % vs. 51 %; p = 0,054).
In Bezug auf Blutungskomplikationen waren beide Behand-
lungsgruppen vergleichbar.

Mehr als 12.000 Patienten mit akutem STEMI (der Einschluss
erfolgte unabhédngig von der initial gewihlten Behandlungs-
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strategie, i. e. PPCI, Thrombolysetherapie oder primér konser-
vative Vorgangsweise) wurden in die randomisierte doppelblin-
de, ,,double dummy* OASIS-6-Studie [12] eingeschlossen und
der Einfluss von Fondaparinux vs. UFH/Enoxaparin auf Mor-
talitdt und Re-Infarktrate untersucht. Zu Beginn der Studie er-
folgte eine Zuordnung je nach Indikation fiir eine UFH/
Enoxaparin-Gabe: Patienten in Stratum [ erhielten entweder
2,5 mg Fondaparinux tgl. s. c. oder Placebo liber einen Zeit-
raum von bis zu 8 Tagen. Bei Notwendigkeit einer Heparin-
therapie (Stratum 2) erfolgte die Verabreichung von Fondapari-
nux oder UFH/Enoxaparin iiber 2448 Stunden (gefolgt von
Placebo). Primérer kombinierter Endpunkt waren Tod oder Re-
Infarkt nach 30 Tagen. Fondaparinux reduzierte nicht nur das
Auftreten des primédren Endpunkts gegeniiber UFH/Enoxapa-
rin/Placebo signifikant (9,7 % vs. 11,2 %; p = 0,008), sondern
auch den sekundiren Endpunkt Mortalitét (7,8 % vs. 8,9 %;
HR 0,87; p =0,026). Die Signifikanz der Ergebnisse blieb iiber
die gesamte Beobachtungsperiode (bis 6 Monate) hinaus erhal-
ten. Schwere Blutungskomplikationen traten ebenso wie Peri-
kardtamponaden nach 9 Tagen signifikant seltener unter Fon-
daparinux auf. Allerdings war Fondaparinux nur in der Anwen-
dung bei Thrombolysetherapie und bei primér konservativer
(nicht invasiver) Vorgangsweise der Vergleichsgruppe (UFH/
Enoxaparin/Placebo) iiberlegen. Bei Patienten mit PPCI als
Behandlungsstrategie zeigte sich Fondaparinux gegeniiber
UFH tendenziell unterlegen. Aus diesem Grund wird Fondapa-
rinux als Antikoagulans bei Patienten mit STEMI und primér
invasiver Therapiestrategie nicht empfohlen (III-B) [2].

Direkte Thrombinhemmung mit Bivalirudin
Bivalirudin ist ein direkter Thrombin-Hemmstoff und inhi-
biert im Gegensatz zu indirekt wirksamen Antithrombinen
auch das im Thrombus gebundene Thrombin [18]. Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit von 25 Minuten und der renalen Eli-
mination von nur mehr inaktiven Metaboliten kann Bivaliru-
din auch bei Patienten mit chronisch eingeschrinkter Nieren-
funktion eingesetzt werden (CAVE: eine Kontraindikation be-
steht bei schwerer Nierenfunktionsstorung, GFR< 30 ml/min)
[19]. Eine weitere vorteilhafte Eigenschaft der Substanz ist
die im Vergleich zu UFH fehlende Inaktivierung durch Plitt-
chenfaktor 4, welche bei der Entstehung der Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenie (HIT Typ 2) beteiligt ist [20].

Die ACUITY- (bei NSTE-ACS) und HORIZONS-AMI-Stu-
dien waren fiir die Zulassung von Bivalirudin maflgeblich ver-
antwortlich.

Mebhr als 13.800 Patienten mit NSTE-ACS und mittlerem bis
hohem thrombotischen Risiko wurden in die ACUITY-Studie
[8] eingeschlossen und in einen von 3 Behandlungsarmen
randomisiert (UFH/Enoxaparin + GPI; Bivalirudin + GPI,
Bivalirudin-Monotherapie). Innerhalb von 72 Stunden erfolg-
te eine diagnostische Koronarangiographie mit anschlieBen-
der Intervention. Der Behandlungsarm Bivalirudin + GPI war
gegeniiber UFH/Enoxaparin + GPI sowohl in Bezug auf den
kombinierten ischdmischen Endpunkt (Tod, MI oder dringli-
che Revaskularisierung: 7,7 % vs. 7,3 %; ,,non-inferiority*
p < 0,00001) als auch hinsichtlich schwerer Blutungskompli-
kationen vergleichbar (5,3 % vs. 5,7 %; p = 0,38). Hingegen
fiihrte der Einsatz der Bivalirudin-Monotherapie gegeniiber
der Kombination von UFH/Enoxaparn + GPI zu einer signifi-

kanten Reduktion schwerer Blutungen um 48 % (3,0 % vs.
5,7 %; p < 0,001), was gleichzeitig mit einer Reduktion des
klinischen Netto-Endpunktes (ischdmische Ereignisse und
schwere Blutungen) einherging (10,1 % vs. 11,7 %; p = 0,02).
Der sekundédre Endpunkt Mortalitdt und auch andere sekun-
dédre kombinierte ischimische Endpunkte zeigten keine stati-
schen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tod/
M/dringl. Revaskularisierung; 7,8 % vs. 7,3 %; p = 0,32).
Diese Ergebnisse waren auch noch nach einem Jahr nach-
weisbar [21].

Bei Patienten mit STEMI in der HORIZONS-AMI-Studie
[13] kam es unter Bivalirudin-Monotherapie (gegeniiber
UFH + GPI) signifikant seltener zu schweren Blutungskom-
plikationen (4,9 % vs. 8,3 %; p < 0,001). Die Senkung des
Blutungsrisikos hatte wiederum einen Einfluss auf den kom-
binierten klinischen Netto-Effekt nach 30 Tagen (9,2 % vs.
12,1 %; p = 0,005). Weiters konnte eine Senkung der Gesamt-
mortalitit (2,1 % vs. 3,1 %; p = 0,047) und der kardiovaskuld-
ren Mortalitdt (1,8 % vs. 2,9 %; p = 0,03) durch die Bivaliru-
din-Monotherapie gezeigt werden. Dieser Trend war auch in
der Langzeitanalyse nach 1 Jahr noch vorhanden [22].

B Antikoagulantien in der ,Pipeline”

Otamixaban ist ein selektiver direkter Faktor-Xa-Hemmer,
welcher intravends verabreicht wird und sich durch sofortigen
Wirkeintritt und seine sehr kurze Halbwertzeit auszeichnet.
Die Gefahr einer Kumulation ist gering, was die Anwendung
bei chronischer Niereninsuffizienz ermdoglicht, zumal auch
ein Metabolismus iiber die Leber erfolgt.

Eine Uberlegenheit von Otamixaban gegeniiber UFH konnte
bereits in der doppelblinden Phase-2-Dosisfindungs-Studie
SEPIA-PCI [23] an ca. 950 Patienten mit geplanter PCI
gezeigt werden: Patienten mit mittleren Dosierungen von
Otamixaban (0,12 und 0,16 mg/kg/h) zeigten bei vergleichba-
rem Blutungsrisiko eine 30-55%-ige relative Risikoreduktion
fiir den kombinierten Endpunkt Tod, Myokardinfarkt oder
dringliche Revaskularisierung des ZielgefiBes. Die nach-
folgende randomisierte SEPIA-ACS-1-TIMI-42 Studie [24]
untersuchte bei 3241 Hochrisiko-Patienten mit NSTE-ACS
5 unterschiedliche Dosierungen von Otamixaban (0,035/
0,070/0,105/0,140/0,175 mg/kg/h), wobei initial ein Bolus
von 0,08 mg/kg verabreicht wurde. Die Kombination von
UFH + Eptifibatid (einem GPI) diente als Vergleichssubstanz.
Der primére kombinierte Endpunkt bestand aus Gesamtmor-
talitdt, Myokardinfarkt, ischdmieinduzierter Revaskularisie-
rung, ,,bail-out*“-Verwendung von GPIs, sowie periinterven-
tionellen thrombotischen Komplikationen nach 7 Tagen. Als
Sicherheitsendpunkt wurden nicht-Bypass-OP-assoziierte
Blutungen sowie Blutungen, klassifiziert nach den TIMI-
,major- und -,,minor“-Kriterien erfasst. Otamixaban (mit
Ausnahme der niedrigsten Dosis) zeigte eine nicht-signifi-
kante relative Risikoreduktion von 2642 % gegeniiber der
konventionell behandelten Patientengruppe (p = 0,34). Die im
Vergleich bessere Wirksamkeit von Otamixaban kann haupt-
sdchlich durch die Reduktion der Mortalitits- und Myokard-
infarkt-Rate erkliart werden (besonders im mittleren Dosis-
bereich). Dieser Unterschied war auch noch nach 6 Monaten
nachweisbar. Die beiden niedrigsten Dosierungen von
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Tabelle 1: Empfehlungen zur ,Triple”-Therapie. Mod. nach [28].

Blutungsrisiko Art des Stenttyp Empfehlungen
Eingriffs
Niedrig bis mittel elektiv BMS — 1 Monat: Dreifachkombination
— gefolgt von Monotherapie
elektiv DES — 3 (-olimus Beschichtung) bis 6 Monate (Paclitaxel) Dreifachkombination
— anschlieRend bis zum 12. Monat Zweifachkombination
— gefolgt von Monotherapie
ACS BMS/DES — 6 Monate Dreifachkombination
— anschlieRend bis zum 12. Monat Zweifachkombination
— gefolgt von Monotherapie
Hoch elektiv BMS — 2-4 Wochen Dreifachkombination
— gefolgt von Monotherapie
ACS BMS — 4 Wochen Dreifachkombination

— anschlieRend bis zum 12. Monat Zweifachkombination
— gefolgt von Monotherapie

Dreifachkombination: OAK (INR 2,0-2,5), ASS (< 100 mg tgl.), Clopidogrel (75 mg tgl.)
Zweifachkombination: OAK (INR 2,0-2,5), Clopidogrel (75 mg tgl.) ODER ASS (< 100 mg tgl.)

Monotherapie: OAK (INR 2,0-3,0)

Otamixaban (0,035 und 0,070 mg/kg/h) waren jedoch mit
einer deutlich hoheren Rate an ,,Bail-out*-Verwendung von
GPIs sowie mit einer 2- bis 3-fach hoheren periinterventionel-
len Komplikationsrate assoziiert.

Das Sicherheitsprofil von Otamixaban beschreibt eine dosis-
abhingige Steigerung der Blutungskomplikationen, wobei
niedrige Dosierungen (0,035/0,070 mg/kg/h) eine geringere,
mittlere Dosierungen (0,105 und 0,140 mg/kg/h) eine ver-
gleichbare und die hochste Dosierung (0,175 mg/kg/h) eine
signifikant hohere Blutungsrate gegeniiber UFH ergaben
(5,4 % vs. 2,7 %; p = 0,0273).

Aufgrund ihres optimalen Wirkungs- und Sicherheitsprofils
werden die mittleren Dosierungen von Otamixaban in der
derzeit noch laufenden TAO-Studie (Phase 3) bei Patienten
mit ACS auf Effektivitdt und Sicherheit untersucht.

B Antithrombotische Mehrfach-Kombina-
tions- (,Triple”-) Therapie

Aufgrund fehlender Daten aus prospektiven, multizentri-
schen, randomisierten Studien gibt es derzeit nur unzurei-
chende Empfehlungen seitens der internationalen Leitlinien
zum strategischen Vorgehen bei Patienten mit gleichzeitig be-
stehender Indikation fiir eine DAPT sowie fiir eine orale Anti-
koagulation. Ein typisches Patientengut stellen dabei Patien-
ten mit Vorhofflimmern und einem erhohten CHADS -VASc-
Score dar (= 1), die wegen ACS und/oder einer PCI mit Stent-
implantation eine voriibergehende DAPT benotigen. Dies hat
eine weltweit hohe Variabilitdt in den durchgefiihrten Be-
handlungsmanahmen zur Folge, welche von einer Mono-
therapie (OAK, Aspirin, Clopidogrel) tiber Zweifach-Kombi-
nationen (Aspirin oder Clopidogrel plus OAK) bis hin zur
Kombination aller 3 Substanzen (,, Triple“-Therapie) reichen.
Die Sorge vor schweren und gelegentlich lebensbedrohlichen
Blutungskomplikationen bei einer Mehrfach-Kombinations-
therapie [25, 26] und die daraus resultierende Ungewissheit
beziiglich des richtigen Vorgehens wird auch durch das Vor-
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handensein neuer oraler Antikoagulantien bei Vorhofflim-
mern (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) und neuer sehr
effektiver Antiplittchensubstanzen bei ACS (Prasugrel, Tica-
grelor) nicht geringer. Derzeit sind Clopidogrel, ASS und ein
Vitamin-K-Antagonist (INR-Ziel: 2,0-2,5) fixe Bestandteile
der aktuellen ,,Triple*“-Therapie, was auch in 2 Positions-
papieren zum Ausdruck kommt [27, 28]. Es handelt sich hier-
bei nicht um klassische Leitlinien, sondern lediglich um
Expertenmeinungen (Level-of-Evidence-C-Klassifikation).
Da die neuen oralen Antikoagulantien bei Vorhofflimmern in
der Effektivitdt zumindest vergleichbar, aber in der Sicherheit
signifikant besser als der Vitamin-K-Antagonist Warfarin wa-
ren, konnten diese Substanzen auch in der ,, Triple*“-Therapie,
vor allem in der jeweils getesteten niedrigeren Dosierung,
verwendet werden. Hinsichtlich einer Langzeitanwendung
bei KHK-Patienten in der Sekundérprivention besteht aber
derzeit noch keine Klarheit. Prinzipiell sollte immer bei Er-
stellung des Therapieplans eine sorgfiltige Einschitzung des
Thromboembolie- und Blutungsrisikos unter Zuhilfenahme
des CHADS -VASc-Scores sowie des HAS-BLED-Scores [29]
erfolgen. Ebenso kann bei Koronarinterventionen die Wahl
des arteriellen Gefi3zuganges (radial oder femoral) sowie die
Wahl des jeweiligen Stents (Bare metal vs. Drug eluting) das
Blutungsrisiko mit Minimierung von Lokalkomplikationen
durch den radialen Zugangsweg einerseits, durch Verwen-
dung von Bare metal-Stents andererseits (durch kiirzere Dau-
er der Mehrfach-Kombinationstherapie) giinstig beeinflus-
sen. Dariiber hinaus empfiehlt sich in jedem Fall die Prophy-
laxe gastrointestinaler Blutungen durch Gabe von Protonen-
pumpenhemmern mit moglichst geringer Interaktion mit dem
Metabolismus von Clopidogrel [30, 31].

Erst kiirzlich wurde eine andere Art der ,, Triple“-Therapie
durch die EMA approbiert: Die Verabreichung von DAPT
(bestehend aus ASS + Clopidogrel) plus dem direkten Faktor-
Xa-Hemmer Rivaroxaban (ATLAS-TIMI-51-Studie) [32].
Diese Moglichkeit der Sekundérpriavention nach ACS ist aber
noch nicht Bestandteil internationaler Leitlinien und diirfte
nur fiir eine umschriebene Patientengruppe (Hochrisiko-Pati-



enten, die weder Prasugrel noch Ticagrelor erhalten diirfen)
sinnvoll sein.

Einen anschaulichen Uberblick iiber die Algorithmen einer
. Iriple“-Therapie gibt Tabelle 1.

B Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Antikoagulan-
tien bei der Durchfiihrung von PCIs + Stent-Implantation so-
wohl bei stabilen, elektiven Patienten als auch vor allem bei
Patienten mit ACS ein wichtiger Bestandteil der Behandlung
im Katheterlabor sind. Leider werden die rezenten europii-
schen Leitlinien hinsichtlich der Empfehlung der effektivsten
bzw. sichersten Substanzen in der klinischen Routine bisher
nicht optimal umgesetzt, und es besteht ein groes Optimie-
rungpotential in dieser Hinsicht.

Als unverzichtbare Mafnahme in bestimmten Indikationen
(Vorhofflimmern und Zustand nach PCI + Stent-Implantation,
sowohl im chronischen als auch im akuten ,,Setting*) miissen
orale Antikoagulantien auch temporir gemeinsam mit dualer
Antiplittchentherapie zum Einsatz kommen. Erste Hinweise
darauf, dass anstelle einer ,, Triple*“-Therapie eine duale anti-
thrombotische Kombinationstherapie unter Weglassung von
Aspirin sicher und auch effektiv sein kann (WOEST-Studie)
[33], bedarf weiterer klinischer Untersuchungen und sollte
vorerst nicht unreflektiert als gesichert angenommen werden.

B Interessenkonflikt

T. Hochtl erhielt Vortragshonorare von Bayer, K. Huber er-
hielt Vortragshonorare von Bayer, Boehringer Ingelheim,
Daiichi Sankyo, Eli Lilly, Sanofi-Aventis und The Medicines
Company.

¥ Fragen zum Text

1) Welches Antikoagulans hat die hochste Empfehlung bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die sich einer
diagnostischen Angiographie mit oder ohne perkutaner
Intervention unterziehen?

2) In welcher Indikation ist Fondaparinux nicht zugelassen?

3) Welche der genannten Substanzen fiihrte zu einer Sen-
kung des Blutungsrisikos bei ACS-Patienten gegeniiber
niedermolekularem Heparin: Fondaparinux, Bivaliru-
din oder unfraktioniertes Heparin?

4) Wie lange soll ,, Triple“-Therapie aus Aspirin, Clopido-
grel und einem Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko maximal verabreicht werden?
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Richtige Losung von S. 153:

1.) Bivalirudin; 2.) Primare PCI bei STEMI-Patienten; 3.) Fondaparinux (OASIS-5-Studie);
4.) 4 Wochen
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