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Die AUGUSTUS-Studie –  
Implikationen für die klinische Praxis

P. Sulzgruber, A. Niessner

Etwa 20 % der Patienten, welche unter Vorhof-
flimmern leiden, benötigen im Laufe ihres Lebens 
eine Koronarintervention mit Implantation eines 
Stents. Durch die daraus resultierende Notwendig-
keit einer Kombination aus oraler Antikoagulation 
(OAK) und dualer Plättchenaggregationshemmung 
(DAPT) im Sinne einer Tripletherapie werden die 
Patienten jedoch einem deutlich erhöhten Blu-
tungsrisiko ausgesetzt. Studien haben gezeigt, dass 
durch das frühzeitige Absetzen von Aspirin und 
einer OAK mittels „direkter oraler Antikoagulan-
tien“ (NOAK) eine deutliche Reduktion von Blu-
tungen möglich ist.

Eine Vermischung dieser beiden Therapieänderun-
gen, eine Abweichung von der für Vorhofflimmern 
zugelassenen Dosierung von NOAKs, sowie eine 
eingeschränkte statistische Power limitierten die 
Aussagekraft der bisher zu diesem Thema publi-
zierten Studien.

Die am diesjährigen Kongress des „American Col-
lege of Cardiology“ in New Orleans (USA) vor-
gestellte und bereits im New England Journal of 
Medicine publizierte AUGUSTUS-Studie [1] löst 
viele dieser Einschränkungen der Vorgängerstu-
dien: Durch ein 2 × 2 faktorielles Design erlaubt 
sie die getrennte Auswertung der Effekte einer 
NOAK-Therapie (im Vergleich zu einem Vita-
min-K-Antagonisten [VKA]) einerseits sowie die 
Auswirkung des frühzeitigen Absetzens von Aspi-
rin andererseits. Mit mehr als 4600 randomisierten 
Patienten ist die statistische Power dieser Studie 
auch deutlich besser als jene der bisher publizierten 
Daten. Des Weiteren wurde Apixaban in der für 
Vorhofflimmern vorgesehenen Standarddosierung 
von 2 × 5 mg verabreicht. Lediglich bei 10 % der 
Patienten, welche die speziellen Dosisreduktion-
kriterien des Präparats erfüllten, wurde eine orale 
Antikoagulation mit 2 × 2,5 mg durchgeführt. Zu-
sätzlich wurde auch eine relevante Zahl von Patien-
ten eingeschlossen, die im Rahmen eines akuten 
Koronarsyndroms konservativ behandelt wurden, 
was Rückschlüsse für diese spezifische Subgruppe 
zulässt. Eine Einschränkung von AUGUSTUS stellt 
eine für Interventionsstudien unterdurchschnitt-
liche Zeit im therapeutischen Bereich (median 
< 60 %) in der Vergleichsgruppe mit einem VKA 
dar. Die Ausreißer der INR-Werte waren überwie-
gend unterhalb des Zielbereichs von 2–3, damit war 
eine unterdurchschnittliche Reduktion von throm-

boembolischen Ereignissen, aber auch eine gerin-
gere Blutungsrate im Vergleichsarm mit VKA zu 
erwarten. Limitierend kommt auch die nicht ver-
blindete Gabe der oralen Antikoagulantien hinzu, 
die die Wahrscheinlichkeit eines Bias erhöht. Eine 
weitere Einschränkung der AUGUSTUS-Studie ist 
eine Therapiedauer von 6 Monaten mit Aspirin, da-
mit ist diese länger als in den aktuellen Richtlinien 
der europäischen Herzgesellschaft (ESC) empfoh-
len und könnte zu einer vergleichsweise höheren 
Blutungsrate in der Aspiringruppe geführt haben.

In der AUGUSTUS-Studie war die Gabe von Apixa-
ban mit einer deutlichen absoluten Risikoreduktion 
für Blutungen im Vergleich zu einem VKA verbun-
den. Unabhängig davon zeigte sich durch den früh-
zeitigen Verzicht von Aspirin (median 6 Tage nach 
der Koronarintervention oder dem ACS) ebenfalls 
eine deutliche Blutungsreduktion. Diese Therapie-
maßnahmen verhindern bei der Behandlung von 
nur 24 bzw. 14 Patienten über 6 Monate bereits eine 
schwere oder klinisch relevante Blutung. Weiters 
konnte mit Apixaban der kombinierte Endpunkt 
„Tod und Hospitalisierung“ reduziert werden, 
wobei dies vornehmlich durch eine Reduktion 
der Hospitalisierungen verursacht wurde. Zusätz-
lich bestätigt sich eine signifikante Reduktion von 
Schlaganfällen durch Apixaban im Vergleich zu 
einem VKA.

Während der Verzicht von Aspirin (81 mg) und 
damit eine alleinige Gabe eines P2Y₁₂-Inhibitors 
(überwiegend Clopidogrel) zusätzlich zur OAK 
wie erwähnt die Blutungen massiv reduzierte, 
zeigte sich ein Trend für mehr Myokardinfarkte 
sowie Stentthrombosen, jedoch ohne statistische 
Signifikanz zu erreichen. Diese Daten unterstützen 
die bereits von der Europäischen Rhythmusgesell-
schaft (EHRA) publizierten Empfehlungen über 
eine personalisierte Strategie zur Verwendung einer 
Tripletherapie. Patienten mit einem hohen ischämi-
schen Risiko sollen Aspirin für längere Zeit (z. B. 
3 Monate) erhalten, während Patienten mit hohem 
Blutungsrisiko und/oder niedrigem Ischämierisiko 
Aspirin nur für kurze Zeit erhalten sollen (also z. B. 
bis zur Spitalsentlassung). Bei der Einschätzung 
des Ischämierisikos wird davon ausgegangen, dass 
läsions- und interventionsabhängige Variablen eine 
entscheidende Rolle spielen. Leider fehlen diesbe-
züglich allerdings noch spezifische Auswertungen 
in Interventionsstudien wie AUGUSTUS.
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Bezüglich der Verwendung einer optimalen Anti-
koagulation von Patienten mit Vorhofflimmern 
nach Stentimplantation bzw. akutem Koronarsyn-
drom lässt sich zusammenfassend aus den Daten 
von AUGUSTUS eine optimale Strategie mit Api-
xaban mit einer Dosierung entsprechend der Dosis-
reduktionskriterien ableiten. Ob diese Ergebnisse 
auch auf andere NOAKs übertragbar sind – und in 
welcher Dosierung – ist unklar, da in den jeweiligen 
Interventionsstudien mit Dabigatran und Rivaroxa-
ban gleichzeitig auch Aspirin abgesetzt wurde. Zu-
dem bleiben diese Studien einen eindeutigen Hin-
weis auf die optimale Dosierung schuldig. Damit 
hat sich wie einst der römische Herrscher Augustus 
auch die AUGUSTUS-Studie aus einem Triumvirat 
hervorgetan. Es bleibt abzuwarten, ob die Ergebnis-
se von ENTRUST-AF-PCI mit Edoxaban als letzter 
Herausforderer daran etwas ändern können.
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