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Kongressbericht:
Kardiologische Fortbildungsseminare
~Antithrombotische Therapie bei Herzerkrankungen™”

M. Tscharre

Aus der 3. Med. Abt. mit Kardiologie und Internistischer Intensivstation, Wilhelminenspital, Wien

Unter der Schirmherrschaft von Univ.-Prof. Kurt Huber,
Wien, fand am 3. Dezember 2016 eine weitere Fortbildungs-
veranstaltung der Reihe ,,Kardiologische Fortbildungssemina-
re“ zum Thema ,,Antithrombotische Therapie bei Herzerkran-
kung® im Schloss Wilhelminenberg statt. Zahlreiche interna-
tional anerkannte Experten waren geladen und so fanden sich
trotz strahlend blauen Himmels viele interessierte Kollegin-
nen und Kollegen aus den Bereichen Innere Medizin und All-
gemeinmedizin ein.

Univ.-Prof. Dietrich Gulba, Oberhausen, erdffnete die erste
Sitzung zum Thema ,,Antikoagulantien im akuten Koronar-
syndrom — Was ist neu?“ mit einem Ubersichtsvortrag iiber
den aktuellen Stand der antithrombotischen Therapie anhand
rezenter NSTE-ACS-Guidelines der ESC (2015) [1]. Es wur-
de unterstrichen, dass die potenteren P2Y;,-Inhibitoren Tica-
grelor oder Prasugrel bevorzugt verabreicht werden sollten.
Fiir den Zeitpunkt der Initiierung von Ticagrelor oder Clopi-
dogrel (,,pre- or in-hospital) gibt es bislang keine klare Emp-
fehlung aufgrund der aktuellen Datenlage. Eine prolongierte
duale antithrombotische Therapie iiber die iiblichen 12 Mo-
nate hinaus im Sinne der rezenten PEGASUS-TIMI-54-Stu-
die [2] sollte fiir Patienten mit niedrigem Blutungs-, aber ho-
hem Ischdmierisiko erwogen werden. Der PAR-1-Blocker
Vorapaxar hat noch keinen Eingang in die aktuellen Leitli-
nien gefunden. Zusitzlich zur Antiplédttchen-Therapie wird
eine parenterale Antikoagulation empfohlen, wobei der Fak-
tor-Xa-Inhibitor Fondaparinux das Medikament der Wahl dar-
stellt (Cave: bei geplanter Koronarintervention [PCI] muss
zusitzlich unfraktioniertes Heparin [UFH] gegeben werden).
Bei Patienten mit Stent-Implantation und Vorhofflimmern soll
eine Triple-Therapie mit Acetylsalicylsdure, Clopidogrel (Ti-
cagrelor und Prasugrel sind hier nicht indiziert) und einer ora-
len Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder einem
NOAK (Nicht-Vitamin-K-Antagonist Orales Antikoagulans)
(in reduzierter Dosis) fiir 1-6 Monaten je nach Blutungsrisi-
ko erfolgen [3].

Mit Cangrelor ist mittlerweile ein intravenoser P2Y ,-Inhibi-
tor (ADP-Rezeptorblocker) am Markt, welcher als Bolus mit
nachfolgender Infusion von 2-4 Stunden verabreicht werden
soll, wie Prof. Huber im zweiten Vortrag erlauterte. Mit ei-
nem Wirkeintritt nach 2 Minuten und einem schnellen Wirk-
stopp 1-2 h nach Beendigung der Infusion bietet Cangrelor
eine ausgezeichnete Steuerbarkeit. Auch haben Risikofakto-
ren wie Alter, Geschlecht, Nieren- und Leberfunktion kaum
Einfluss auf die Wirkung. In der doppelblinden, placebokon-
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trollierten CHAMPION-PHOENIX-Studie [4] wurden 11.145
Patienten (gemischtes Kollektiv aus Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom [ACS] sowie stabile Patienten) entweder zu
Cangrelor oder Clopidogrel (300 oder 600 mg) randomisiert.
Die Kohorte mit Cangrelor zeigte eine signifikante Reduk-
tion des primdren Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, Ischa-
mie-getriggerte Revaskularisation, Stentthrombose innerhalb
von 48 h nach Randomisierung) mit nicht signifikant erhoh-
ten Blutungsraten. Potentielle Indikationen sind Patienten mit
akutem Myokardinfarkt ohne entsprechende Vorbehandlung
mit einem oralen P2Y),-Inhibitor (z. B. Patienten nach Herz-
Kreislaufstillstand), Patienten nach massivem Erbrechen trotz
Vorbehandlung, aber auch Patienten, bei denen die P2Y,,-Ga-
be sehr kurz vor der Akut-PCI erfolgte, in seltenen Fillen aber
auch elektive koronare Interventionen bei komplexer korona-
rer Anatomie ohne Vorbehandlung.

Univ.-Prof. Dr. Harald Darius, Berlin, stellte den selekti-
ven Faktor Xa-Inhibitor Fondaparinux vor. Schon aus Studi-
en zur Thromboseprophylaxe nach orthopédischen Operatio-
nen war ein besseres Wirkungsprofil von Fondaparinux ver-
glichen mit Enoxaparin bekannt. In der OASIS-5-Studie [5]
wurden Patienten mit NSTE-ACS entweder auf Fondaparinux
oder Enoxaparin randomisiert, 20.078 Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen. In Hinblick auf ischdmische Ereignis-
se (Tod, Myokardinfarkt, Re-Ischdmie nach 9 Tagen) zeig-
te Fondaparinux dhnliche Ergebnisse bei ischimischen End-
punkten wie Enoxaparin, aber bei gleichzeitiger signifikanter
Reduktion der Blutungsraten um 50 % gegeniiber Enoxaparin,
was sich auch in einer reduzierten Mortalitit nach 30 Tagen
niederschlug. Allerdings fanden sich in der Fondaparinux-
Kohorte, die einer PCI unterzogen wurde, hdufiger Katheter-
thrombosen, weswegen eine zusitzliche Gabe von UFH zum
Zeitpunkt der koronaren Intervention empfohlen wird. Hinge-
gen ist Fondaparinux, wenn man den Ergebnissen der OASIS-
6-Studie folgt, bei STEMI und koronarer Intervention nicht
indiziert [6].

Univ.-Prof. Dr. Peter Clemmensen, Hamburg, hatte die
schwierige Aufgabe, Bivalirudin anhand der aktuellen Studi-
enlage zu bewerten. Der Kern seines Vortrages befasste sich
mit der Fragstellung ,, How to attack a thrombus and how to
deflect thrombotic complications ‘. Pharmakologische Vortei-
le von Bivalirudin sind unter anderem eine direkte Thrombin-
hemmung, seine Unabhingigkeit von AT III (anders als UFH
und NMWH), sowie eine kurze Halbwertszeit verglichen mit
Heparin. In verschiedenen randomisierten Studien waren je-
doch widerspriichliche Daten bzgl. Mortalitit gezeigt worden:
In der HORIZONS-AMI-Studie [7] waren die Mortalitétsra-
ten mit Bivalirudin verglichen mit Heparin reduziert, was auf
eine massive Senkung der Blutungskomplikationen unter Bi-



valirudin zuriickgefiihrt wird, wohingegen in der HEAT-PCI-
Studie [8] erhohte Mortalitédts- und Stentthromboseraten ge-
zeigt wurden. Eine rezentere Meta-Analyse [9] zeigte wie-
derum &dhnliche Mortalitédtsraten unter Bivalirudin verglichen
mit Heparin bei niedrigeren Blutungsraten. Den beschriebe-
nen sehr frithen Stentthromboseraten unter Bivalirudin (auf-
grund seiner kurzen Halbwertszeit) sollte mit einer Bivaliru-
din-Infusion fiir weitere 4 Stunden nach erfolgter PCI entge-
gengewirkt werden [10]. Mittlerweile konnte die Auswertung
der VALIDATE-SWEDEHEART-Studie letzte Zweifel an der
Wertigkeit von Bivalirudin beseitigen [11, 12].

Die zweite Sitzung fokussierte sich auf das in Osterreich neu
zugelassene NOAK Edoxaban, das in einer Dosierung von
60 mg tigl. (Einmaldosis) angewandt werden soll (Redukti-
on auf 30 mg tdgl. nur unter bestimmten Voraussetzungen).
Die Daten wurden dabei von Prof. Dr. Gulba und Prof. Dr.
Huber vorgestellt. In der ENGAGE-AF-Studie [13] reduzierte
Edoxaban die Rate an ischdmischen Ereignissen nicht signifi-
kant, aber hinsichtlich dem Sicherheitsendpunkt (Blutungen)
war es der Vergleichskohorte mit Warfarin iiberlegen, speziell
bei Hochrisiko-Gruppen (hohes Alter, niedrige Nierenfunk-
tion, Frauen etc.). Auch bei Patienten mit geplanter elektri-
scher Kardioversion stellt Edoxaban eine Alternative zu Vi-
tamin-K-Antagonisten dar (ENSURE-AF-Studie) [14]. Nach
tiefer Beinvenenthrombose ist Edoxaban eine sehr gute Alter-
native zu Enoxaparin (HOKUSAI-VTE-Studie) [15].

Die dritte Sitzung ,,Interdisziplindire Antikoagulation* leitete
Prof. Dr. Darius mit einem Vortrag iiber mogliche Vorteile der
verfiigbaren NOAKSs in Hinblick auf ischamische Ereignis-
se und Risikogruppen ein. Generell kann gesagt werden, dass
NOAKSs zwar die Rate an gastrointestinalen Blutungen, ver-
glichen mit Phenprocoumon, erh6hen (Ausnahme Apixaban,
das hier ein neutrales Ergebnis gegeniiber Warfarin zeigte), je-
doch die fatalen Blutungskomplikationen vermindern. OA Dr.
Herbert Schochl, Salzburg, erginzte die Sitzung mit einem
sehr interessanten Vortrag zum Thema ,, NOAKs aus Sicht des
Intensivmediziners “.

Die vierte und letzte Sitzung unter dem Titel ,,Antithromboti-
sche Kombinationstherapie: Wann, wie und wie lange?““ leg-
te Fokus auf Beginn und Dauer von ,,.Dual“- oder , Triple“-
Therapie unter verschiedenen Voraussetzungen. Univ.-Prof.
Dr. Uwe Zeymer, Ludwigshafen, prisentierte die rezenten
Daten der doppelblinden, randomisierten PEGASUS-TIMI-
54-Studie [2]. Schon Daten aus der CHARISMA-Studie hat-
ten Vorteile fiir eine verldngerte duale antithrombotische The-
rapie (DAPT) bei Patienten nach Myokardinfarkt gezeigt [16].
In der PEGASUS-Studie wurden 21.162 Patienten 1-3 Jahre
nach Myokardinfarkt und mit niedrigem Blutungsrisiko in 3
Behandlungsgruppen (Placebo, Ticagrelor 90 mg 2x téigl. oder
Ticagrelor 60 mg 2x tédgl. jeweils plus Aspirin) fiir im Medi-
an weitere 33 Monate randomisiert. Der primére ischdmische
Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall) war fiir beide Ticagrelor-Dosierungen verglichen mit Pla-
cebo signifikant reduziert (HR-Reduktion um 15 % fiir 90 mg
und 16 % fiir 60 mg), allerdings mit gleichzeitig signifikant
erhohten Blutungsraten fiir beide Dosierungen, sodass indi-
viduell entschieden werden muss, welche Patienten prolon-
giert mit Ticagrelor behandelt werden sollten. Generell gilt

hier die Empfehlung, dass Patienten mit hohem Ischidmieri-
siko (z. B. nach wiederholten ACS-Episoden, Diabetiker etc.)
und gleichzeitig geringem Blutungsrisiko fiir diese Behand-
lungsstrategie in Frage kommen [17].

Kontrir zu einer verldngerten DAPT nach ACS nahm sich
Prof. Dr. Huber der Fragestellung der verkiirzten DAPT bei
erhohtem Blutungsrisiko an. Dies betrifft vor allem Patienten
mit hohem Alter, Zustand nach stattgehabten Blutungen, re-
duzierter Nierenfunktion, aber auch das weibliche Geschlecht.
Die DAPT sollte dann, je nach individueller Einschitzung, nur
1-3-6 Monate erfolgen, und zwar unabhéngig von der Aktu-
alitdt der PCI (akut oder elektiv). Wurde bis vor Kurzem in
Fillen einer verkiirzten DAPT die Verwendung eines Bare-
metal-Stents (BMS) oder eines der neuen Drug-eluting-Stents
(DES) empfohlen (Ausnahme: bioabsorbierbare Stents, die in
dieser Situation eher kontraindiziert sind), so haben die rezen-
ten Ergebnisse der LEADERS-FREE-Studie (Biolimus-elu-
ting-Stent) [18] und der ZEUS-Studie (Zotarolimus-eluting-
Stent) [19] erstmals einen signifikanten Vorteil dieser beiden
DES gegeniiber einem BMS gezeigt.

Die Dauer einer ,, Triple“-Therapie nach PCI und Stentimplan-
tation bei Patienten mit Bedarf fiir eine orale Antikoagulation
(OAC) hiéngt sowohl vom Ischdmie- als auch vom Blutungs-
risiko ab, wie Prof. Dr. Clemmensen im Detail erlduterte. Je
nach Indikation hat eine ,,Triple“-Therapie zwischen 1-3—-6
Monaten zu erfolgen. Sowohl der Gebrauch von NOAKSs (in
reduzierter Dosis) als auch von Vitamin-K-Antagonisten (Ziel-
INR 2,0-2,5) ist moglich [3]. Die DAPT besteht bei ,, Triple*-
Therapie iiblicherweise aus Acetylsalicylsdure und Clopido-
grel. Die potenteren P2Y},-Inhibitoren (Prasugrel, Ticagrelor)
sind wegen der Befiirchtung eines erhohten Blutungsrisikos
derzeit nicht indiziert. Mittlerweile hat die PIONEER-Studie
gezeigt, dass ein Kombination von Clopidogrel und Rivaro-
xaban (75 mg tédgl.) oder von Rivaroxaban (2 x 2,5 mg tigl.)
plus DAPT (Aspirin und Clopidogrel) einer ,,Triple*“~-Thera-
pie (VKA, Aspirin. Clopidogrel) hinsichtlich Blutungskom-
plikationen bei dhnlicher Wirkung auf ischimische Endpunk-
te tiberlegen ist [20]. Die Studie war hinsichtlich ischdmischer
Endpunkte allerdings nicht ,,gepowert®. Inwieweit dieses Er-
gebnis in den zukiinftigen ESC-Guidelines Einfluss finden
wird, ist zurzeit unklar. Vergleichbare Sicherheitsstudien mit
Dabigatran (REDUAL-PCI), Apixaban (AUGUSTUS) und
Edoxaban (ENTRUST-AF-PCI-Studie) werden iiber die Wer-
tigkeit der effektiveren P2Y},-Inhibitoren in Kombination mit
NOAKSs erst in 1-3 Jahren Auskunft geben.

Die Abschlusssitzung fokussierte sich auf das Thema,,Schwe-
re Blutungen und Gegenmafinahmen‘. Wie Univ.-Prof. Dr.
Helmut Schiihlen, Berlin, zeigte, haben jedoch alle verfiig-
baren und getesteten Blutungs-Scores dhnliche prognostische
Wertigkeit. Auch zeigen Daten, dass Blutungen in der Akut-
phase eines Myokardinfarktes die Prognose verschlechtern
und dass Patienten mit einer Blutungsanamnese bzw. mit ei-
ner Blutung wihrend eines stationdren Aufenthaltes weniger
oft Leitlinien-konform therapiert werden (PREMIER-Regis-
ter) [21].

Laut Prof. Dr. Zeymer sollte eine Unterbrechung der DAPT
nach Myokardinfarkt bei Blutungen nur nach sorgfiltiger Nut-
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zen-Risiko-Abwégung erfolgen, da mit dem Absetzen das Ri-
siko fiir das Wiederauftreten eines ischdmischen Ereignisses
stark ansteigt. Aulerdem ist nach Absetzen der Antiplittchen-
substanzen von einer Nachwirkung iiber mehrere Tage aus-
zugehen (Ticagrelor und Clopidogrel ca. 5 Tage, Aspirin und
Prasugrel ca. 7 Tage), daher macht ein sofortiges Absetzen
bei mechanisch stillbarer Blutung wenig Sinn. Vielmehr soll-
te auf eine Priavention von Blutungsereignissen vor Beginn ei-
ner antithrombotischen Therapie geachtet werden. Da gastro-
intestinale Blutungen die hidufigsten Blutungen darstellen,
wird eine Prophylaxe mit Protonen-Pumpen-Inhibitoren fiir
die Dauer der DAPT nachdriicklich empfohlen [1, 22]. Bei in-
terventionsbediirftigen Blutungen steht bis dato kein spezifi-
sches Antidot fiir Thrombozytenfunktionshemmer zur Verfii-
gung, weshalb nur symptomatische Malnahmen (z. B. Tran-
examsdure, Thrombozytenkonzentrate, Faktorenkonzentrate
etc.) in Frage kommen, allerdings nicht selten verbunden mit
prothrombotischen Komplikationen (Venenthrombose, Lun-
genembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall). Nach Wieder-
herstellung der Hamostase sollte die antithrombotische The-
rapie, sofern es die individuelle Situation zulédsst, moglichst

Ahnliches berichtete auch Prof. Clemmensen in Hinblick auf
Blutungen unter oralen Vitamin-K-Antagonisten. Blutungen
sind die hiufigste Ursache fiir Hospitalisierungen bei dieser
Patientenkohorte. Auch hier sollte eine Nutzen-Risiko-Abwi-
gung fiir eine Unterbrechung der antikoagulatorischen The-
rapie erfolgen, was aber in der Regel der Fall ist. Bei Bedarf
stehen Vitamin-K-Applikation, Erythrozytenkonzentrate und
Faktorenkonzentrate zur Verfiigung. Fiir die NOAKSs hingegen
ist fiir Dabigatran mit Idaruzizumab ein spezifisches, schnell
wirksames Antidot vorhanden [23]. Fiir Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban wird der nicht-spezifische Inhibitor Andexa-
net alpha derzeit in Studien getestet. Mit einer Verfiigbarkeit
rechnet man 2018.

Insgesamt wurde die Veranstaltung sehr gut aufgenommen
und es gab zahlreiche Fragen aus einem sehr interessierten Pu-
blikum und intensive praxisrelevante Diskussionen.

Die niichste Fortbildungsveranstaltung zum Thema ,,An-
tithrombotische Therapie bei Herzerkrankungen* findet
am 2. Dezember 2017 wieder im Schloss Wilhelminenberg

bald wieder aufgenommen werden.

in Wien statt.
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