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1. Einleitung

Die duale Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS)
und einem P2Y12-Rezeptorantagonisten
(P2Y12-Inhibitor) reduziert atherothrom-
botische Ereignisse bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (ACS) und bei
Patienten, die mit einer elektiven perkuta-
nen Koronarintervention (PCl) behandelt
werden [1, 2]. Clopidogrel, Ticlopidin,
Prasugrel und Ticagrelor sind die klinisch
etablierten oralen P2Y12-Inhibitoren [3].
Wahrend Clopidogrel vor allem bei Pati-
enten mit chronischem Koronarsyndrom
(CCS) nach PCl eingesetzt wird [3, 4], emp-
fehlen Leitlinien bei ACS Prasugrel oder
Ticagrelor aufgrund hoherer Wirksamkeit
[4-7]. Mit Cangrelor steht ein intrave-

noser P2Y12-Inhibitor fiir eine schnelle
und gezielte Thrombozyteninhibition in
zeitkritischen Situationen zur Verfiigung
[71.

Im klinischen Alltag kdnnen verschie-
dene Szenarien einer Umstellung der
P2Y12-Inhibitoren auftreten (@ Abb. 1a).
Bei einem Wechsel des P2Y12-Inhibitors
missen die Behandelnden das Risiko fiir
Blutungen oder ischamische Ereignisse,
begleitende Therapien und pharmakody-
namische und pharmakokinetische Inter-
aktionen beriicksichtigen. Auch finanzielle
Aspekte oder die Verfligbarkeit konnen ei-
ne Rolle spielen. Ein strukturierter Wechsel
umfasst vor allem die Deeskalation von po-
tenten Substanzen (Ticagrelor/Prasugrel)
auf Clopidogrel zur Blutungsreduktion bei
gleichbleibendem ischdmischem Risiko.
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Zusammenfassung

Die Eskalation von Clopidogrel auf einen
potenten P2Y12-Inhibitor dient der bes-
seren Ischdamieprotektion, z.B. bei hohem
Risiko, Stentthrombose oder erhohter
Thrombozytenreaktivitdt unter Therapie.
Die Datenlage aus grof3en klinischen
Studien fiir Wechselstrategien ist limitiert,
und ein GroBteil der Daten stammt aus
pharmakodynamischen Studien. Vor die-
sem Hintergrund wurde dieses Publikati-
on verfasst. Basierend auf Experten- und
bereits publizierten Konsensusempfehlun-
gen [8] sowie Einarbeitung neuerer Daten
wurde von Mitgliedern verschiedener Ar-
beitsgruppen der aktuelle Wissensstand
zusammengetragen. Ziel dieser Publikati-
on ist die strukturierte Darstellung der ak-
tuellen Datenlage sowie die Einordnung
verschiedener pharmakologischer Interak-
tionen, insbesondere im Hinblick auf De-
und Eskalation von P2Y12-Inhibitoren.

2. Pharmakologische Eigen-
schaften und Interaktionen

der oralen und intravenodsen
antithrombozytaren Substanzen

Nach einer PCl ist die befristete duale An-
tiplattchentherapie (DAPT) mit ASS und
einem P2Y12-Inhibitor gemaB den ESC-
Leitlinien Methode der Wahl [3, 9]. Gly-
koprotein-lib/llla-Antagonisten (Tirofiban/
Eptifibatid) sind aufgrund des Blutungsrisi-
kos auf Bail-out-Situation oder auf Hoch-
risikointerventionen bei P2Y12-Inhibitor-
naiven Patienten beschrénkt. Die @ Tab. 1
fasst die pharmakologischen Eigenschaf-
ten der P2Y12-Inhibitoren und der Glyko-
protein-llb/llla-Antagonisten zusammen.
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Die antithrombotische Therapie spielt eine zentrale Rolle in der Pravention und
Behandlung thromboembolischer Ereignisse. Eine individuelle Anpassung der
Therapie ist hdufig notwendig, um den spezifischen Bediirfnissen der Patienten
gerecht zu werden und Risiken zu minimieren. Dabei ist entscheidend, verschiedene
klinische Faktoren wie Alter, das Vorliegen von Begleiterkrankungen sowie die
Begleitmedikation zu beriicksichtigen. Zu den gangigen Therapieoptionen gehoren
neben Acetylsalicylsdure (ASS) die oralen und intravendsen P2Y12-Inhibitoren.
Indikation fiir eine De- oder Eskalation der antithrombozytdren Therapie umfassen
unter anderem unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Kontraindikationen und ein
erhdhtes Ischdmie- oder Blutungsrisiko. Zudem kann eine Umstellung notwendig
werden, wenn die Therapie aufgrund eines chirurgischen Eingriffes oder einer anderen
Intervention unterbrochen werden muss. Eine sorgfaltige Risikoabschatzung unter
Beriicksichtigung der Pharmakokinetik und -dynamik der jeweiligen Substanzen ist
erforderlich, um die optimale Therapieentscheidung zu treffen und Komplikationen
zu vermeiden. Diese Empfehlung soll die pharmakologischen Interaktionen

fiir die praktischen Aspekte der Umstellung der antithrombotischen Therapie

Akutes Koronarsyndrom - KHK - Antithrombozytare Therapie - Plattchenhemmer- Interventionelle

2.1 ASS und orale P2Y12-Inhibitoren

Acetylsalicylsdaure. ASS blockiert durch
Hemmung der Cyclooxygenase-1 (COX-1)
irreversibel die Biosynthese von Throm-
boxan A2 (TXA2). Dosierungen von
75-100mg/Tag sind in der Erhaltungs-
therapie ausreichend. Bei einer PCl ist
eine schnelle und suffiziente Thrombo-
zyteninhibition erforderlich, weshalb bei
ASS-naiven Patienten die friihzeitige Gabe
einer ASS-Aufsattigungsdosis (Loading-
dosis [LD]) von 150-300mg oral oder
75-250mg i.v. empfohlen wird [2]. Bei
ASS-naiven Patienten mit ACS ist nach
i.v.-Gabe von ASS die Bildung von TXA2
bereits nach 5min nahezu vollstdndig
(>99%) gehemmt, wobei die Wirkung
von 250mg und 500mg ASS vergleich-
bar ist. Nach peroraler Gabe von 300 mg
ASS wird 20min nach der Einnahme ei-
ne Inhibition von 98 % erreicht [10]. Die
Rate von ASS-Non-Respondern ist unter
Dauertherapie <1% [11]. In der Praxis
ist die Arzneimittelinteraktion mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAID) zu
beachten, weshalb NSAIDs grundsatzlich
mindestens 1 h nach ASS eingenommen
werden missen.

Clopidogrel und Prasugrel. Die Thie-
nopyridine Clopidogrel und Prasugrel
inhibieren durch Interaktion mit der ADP-
Bindungsstelle auf dem Thrombozyten

irreversibel den P2Y12-Rezeptor. Beide
Arzneistoffe sind Pro-Drugs, d.h. der
jeweils aktive Metabolit wird durch Meta-
bolismus {iber Cytochrom-P450-Enzyme
gebildet (B Tab. 1). Als weitere Substanz
gibt es noch Ticlopidin. Wegen seiner
schlechteren Vertraglichkeit spielt dieses
in der klinischen Routine keine wesentli-
che Rolle mehr [12].

Bei der Bildung des aktiven Metaboli-
ten von Clopidogrel nimmt das Isoenzym
CYP2C19 eine Schlisselrolle ein; dieses
wird polymorph exprimiert. Neben ge-
netischen Faktoren ist auch eine Reihe
von nichtgenetischen Determinanten (de-
mografische, metabolische [einschlieBlich
Arzneimittelinteraktionen], klinische und
demografische EinflussgroBen) fiir die
Variabilitdt der Wirkung bekannt. Etwa
30% der behandelten Patienten haben
ein vermindertes Ansprechen auf Clopido-
grel, weshalb das Risiko fiir thrombotische
Komplikationen nach einer PCl bei diesen
Patienten erhoht ist. Zur Beschleunigung
des Wirkungseintritts bei geplanter PCl
wird in der Regel eine LD von 300-600 mg
Clopidogrel verabreicht, die Erhaltungs-
dosis betrdgt 75 mg/Tag (B Tab. 1).

Bei der Bioaktivierung von Prasugrel
wird eine groBBere Menge des wirksamen
Metaboliten aus Prasugrel gebildet. Ge-
netische Einfliisse haben keinen relevan-
ten Einfluss auf die Verstoffwechselung
[13]. Aufgrund der starkeren pldttchen-
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Abb. 1 A aPotenzielle Szenarien einer Eskalation, Deeskalation oder eines Wechsels von P2Y12-Inhibitoren sowie b prakti-
sche Umsetzung der Umstellung von oralen P2Y12-Inhibitoren unter Beriicksichtigung der akuten/friihen Phase. Legende:
a KHK Koronare Herzkrankheit, ACS akutes Koronarsyndrom, ASS Acetylsalicylsdaure, OHCA ,out-of-hospital cardiac arrest”,
STEMI ,ST-elevation myocardial infarction”, CABG Koronararterien-Bypass-Operation, UAW unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung.b LD ,Loadingdosis” (Aufsattigungsdosis), C Clopidogrel, P Prasugrel, T Ticagrelor. Die friihe Phase umfasst die ersten
30 Tage nach PCI/ACS. (Nach Ticagrelor: Umstellung 24 h nach letzter Gabe. Nach Prasugrel oder Clopidogrel sofortige Um-

stellung moglich)

hemmenden Wirkung ist das Risiko fiir
Blutungskomplikationen im Vergleich zu
Clopidogrel hoher. Die Therapie mit Pra-
sugrel wird mit einer LD von 60mg be-
gonnen; die Erhaltungsdosis betragt in der
Regel 10mg/Tag (bzw. 5mg/Tag bei ei-
nem Korpergewicht <60kg oder einem
Alter =75 Jahre) ([14]; @Tab. 1). Bei Vor-
geschichte eines Schlaganfalls oder tran-

sitorischen ischamischen Attacke (TIA) ist
Prasugrel kontraindiziert [3]. Es gibt derzeit
keine spezifischen Antidote zur Antagoni-
sierung von Clopidogrel/Prasugrel. Die In-
fusion von Thrombozyten ist die alleinige
Option zur Rekonstitution der Thrombo-
zytenfunktion.

Ticagrelor. Ticagrelor bindet reversibel an
den P2Y12 [15] und wirkt direkt, d.h. ei-
ne metabolische Bioaktivierung ist nicht
erforderlich. Im Vergleich zu Clopidogrel
ist der Wirkungseintritt schneller, die Wir-
kung ist starker und konsistenter in Bezug
auf das Ansprechen. Aufgrund der Halb-
wertszeit von 6-12h und der reversiblen
Bindung an Thrombozyten klingt die Wir-
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Tab.1 Klinisch-pharmakologische Daten der P2Y12-Rezeptorantagonisten sowie der Glykoprotein-llb/llla-Inhibitoren
Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor Tirofiban Eptifibatide
Rezeptorblockade | Irreversibel Irreversibel Reversibel Reversibel Reversibel Reversibel
Prodrug Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Halbwertszeitdes | ~6h <5min 6-12h 3-6min 1,2-2h 2,5-2,8h
Arzneistoffs
Halbwertszeitdes | 30min Verteilungs- 8-12h - - -
aktiven Metaboli- halbwertszeit,
ten 30-60 min
- Eliminationshalb- - - - -
wertszeit2-15h
Bindungsstelle ADP-Bindungsstel- | ADP-Bindungsstelle | Allosterische Bin- Unbekannt* Fibrinogen- RGD-Bindungsstelle
le dungsstelle Bindungs- (allbB3)
stelle (allbB3)
Verabreichungs- | Oral Oral Oral Intravends Intravends Intravends
art
Art der Verabrei- | 1-mal taglich oral 1-mal taglich oral 2-mal taglich oral Bolus plus Infusi- | Bolus plus Bolus plus Infusion
chung on Infusion
Wirkungseintrittt | 2-8h 30min-4h 30min-4h ~2min Sofort Sofort
Wirkungsdauer 5-10Tage 7-10Tage 3-5Tage 60 min 8h 4h
Interaktionspo- CcypP2C19 Nein CYP3A Nein Nein Nein
tenzial mit CYP-
Substratens
Zugelassene Indi- | ACS (invasiv und ACS behandelt mit | ACS (invasiv und PCl mit oder ACS, PCl Prévention von wie-
kationsgebiete konservativ be- PCl konservativ behan- | ohne ACS ohne derkehrenden CV-
handelt), CCS, PCl, delt); Ml in Anam- Behandlung mit Ereignissen oder Myo-
PAVK, TIA, und Z. nese mit hohem oralem P2Y12- kardinfarkt bei instabi-
nach ischami- Risiko fiir athe- Inhibitor vor der ler Angina oder Non-
schem Insult rothrombotisches PCl Q-MI, Brustschmerz
Ereignis < 24h, EKG-Verande-
rungen oder erhohte
Herzenzyme

Tabelle mod. nach [8] und Fachinformation

ACS akutes Koronarsyndrom, CCS chronisches Koronarsyndrom, CYP Cytochrom P450, CV kardiovaskuldr, EKG Elektrokardiogramm, MI Myokardinfarkt,
PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit, PC/l perkutane Koronarintervention, TIA transitorisch ischdmische Attacke

* Die Bindungsstelle von Cangrelor am P2Y12-Rezeptor ist nicht eindeutig definiert; unabhangig davon wird unter der Behandlung mit Cangrelor eine hohe
Rezeptorbesetzung erreicht, die die ADP-Signalkaskade inhibiert
t Gibt den Wirkungseintritt nach Gabe von Aufsattigungsdosen nach oraler Gabe bzw. nach intravendser Bolusgabe an. Bei den oral verabreichten P2Y12-
Rezeptorantagonisten beziehen sich die Angaben auf klinisch stabile Patienten. Der Wirkungseintritt kann bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt oder bei
gleichzeitiger Behandlung mit Opioiden verlangert sein

% Bezieht sich auf klinische signifikante Arzneimittelinteraktionen

kung von Ticagrelor nach 3 bis 5 Tagen
ab. Die Therapie wird in der Regel mit
einer LD von 180 mg eingeleitet, gefolgt
von i.d.R. 2-mal taglich 90mg. Als uner-
wiinschte Wirkungen sind Dyspnoe, Brady-
kardien und Anstiege der Retentionswerte
sowie der Harnsdure im Serum berichtet.

In Notfallsituation haben sich Infusio-
nen von Thrombozytenkonzentraten auf-
grund der reversiblen Bindung von Tica-
grelor als wenig hilfreich erwiesen. Ben-
tracimab ist ein im Zulassungsverfahren
befindliches humanes monoklonales An-
tikdrperfragment zur Antagonisierung von
Ticagrelor.
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2.2 Intravendse antithrombozytare
Substanzen

Zur intravendsen Verabreichung sind Gly-
koprotein-lib/llla-Inhibitoren (GPI; Eptifi-
batid und Tirofiban) sowie der P2Y12-In-
hibitor Cangrelor verfiigbar. Die Leitlinien
beschranken GPIs auf eine Notfallanwen-
dung bei einer groBen Thrombuslast oder
PCl-Komplikationen mit ,Slow-flow/no re-
flow”-Phdnomenen (Klasse-lla-C-Empfeh-
lung) [2].

Tirofiban. Tirofiban blockiert den GP-
lIb/llla-Rezeptor  kompetitiv, wodurch
die  Fibrinogen-Thrombozyten-Interak-
tion verhindern wird. Bei intravendser

Gabe bindet es rasch an die GP-lIb/llla-
Rezeptoren der Thrombozyten. Tirofiban
sollte nicht zusammen mit einer Lysethe-
rapie angewendet werden. Zugelassen
ist Tirofiban fir Patienten mit ACS oh-
ne ST-Strecken-Hebungen mit typischer
Symptomatik wahrend der letzten 12h
inklusive EKG-Veranderungen und/oder
erh6hten Myokardenzymen sowie bei der
primdren PCl beim ST-Hebungsinfarkt.
Bei Patienten, die mit einer friihinvasiven
Strategie bei NSTE-ACS behandelt werden,
bei denen aber mindestens innerhalb der
nachsten 4h und bis zu 48h nach der
Diagnose keine PCl vorgesehen ist, wird
zur schnellen Erreichung des Steady-State
Tirofiban mit einer initialen Bolusgabe



und anschlieBender Erhaltungsinfusion
verabreicht; die Dosierungsschemata sind
abhangig von der klinischen Prasentation
des Patienten. Die Infusionsdosis von Tiro-
fiban muss bei schwerer Niereninsuffizienz
(CrCl <30 ml/min) halbiert werden.

Eptifibatid. Eptifibatid ist zugelassen zur
Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse,
insbesondere bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris oder Non-Q-Wave Myo-
kardinfarkt, wobei Brustschmerz zuletzt
innerhalb von 24 h und EKG-Veranderun-
gen aufgetreten und/oder die Herzenzyme
erhdht sein miissen. Es sollte kombiniert
mit ASS und unfraktioniertem Heparin
(UFH) als Basismedikation verwendet
werden.

Die Dosierung betragt 180 pug/kg als Bo-
lus, gefolgt von einer Dauerinfusion von
2,0 ug/kg/min bis zu 72 h. Wird eine Ko-
ronarintervention unter Eptifibatid-Thera-
pie durchgefiihrt, ist die Infusion lber
20-24 h nach der PCl fortzufiihren. Bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance =30
bis < 50 ml/minsollte eine Dosisanpassung
erfolgen mit einer intravendsen Bolusin-
jektion von 180ug/kg, gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion mit einer Dosie-
rung von 1,0 ug/kg/min. Bei fortgeschrit-
tener Niereninsuffizienz (Stadium 4 und 5)
kann das Blutungsrisiko erhdht sein. Kon-
traindikationen fiir den Einsatz dieser Sub-
stanzen umfassen gastrointestinale Blu-
tung oder andere akute Blutungen in den
letzten 30 Tagen vor der Behandlung. Ei-
ne unerwiinschte Wirkung der GPIs ist die
mdogliche Entwicklung einerImmunthrom-
bozytopenie, wenn auch in geringerem
MaRe als bei Abciximab (0,2-0,5 % fiir Ti-
rofiban/Eptifibatid und 1-2% fiir Abcixi-
mab).

Cangrelor. Cangrelor inhibiert direkt, re-
versibel und dosisabhdngig die Bindung
von ADP an den P2Y12-Rezeptor. Nach
Gabe einer Bolusdosis (30 pg/kg i.v.) wird
eine nahezu vollstandige (> 90 %) Throm-
bozyteninhibition erreicht, die auch unter
derInfusion (4 ug/kg/min tiber mindestens
2 h)aufrechterhaltenwerdenkann[16].Die
Halbwertszeit im Plasma ist 3—-6 min. Die
Wirkung ist 60-90 min nach Ende der Infu-
sion vollstdndig aufgehoben. Mit Cangre-
lor kann nahezu eine ,On-off“-Inhibition
des P2Y12-Rezeptors erreicht werden [9].

Cangrelor ist eine wirksame Alternati-
ve bei Patienten mit beeintrachtigter Ab-
sorption/Wirksamkeit oraler P2Y12-Inhibi-
toren, z.B. bei Patienten mit kardioge-
nem Schock oder wenn die Resorption
oral verabreichter Medikamente wie z.B.
nach der Verabreichung von Opioiden ein-
geschrankt ist. Aufgrund der guten Steu-
erbarkeit ist Cangrelor eine Option fiir das
Bridging bei Patienten mit DAPT und ge-
plantem (Herz-)chirurgischem Eingriff, ins-
besondere bei hohem Risiko fiir einen
perioperativen Myokardinfarkt oder eine
Stentthrombose [17]. Cangrelor ist aktuell
zugelassen zur Anwendung bei erwachse-
nen Patienten mit P2Y12-Inhibitor-naivem
CCS (stabiler KHK) oder ACS, die sich einer
PCl unterziehen.

Die BRIDGE-Studie untersuchte den
Einsatz von intravendsem Cangrelor als
Bridging-Therapie bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit, die vor kardiochirur-
gischen Eingriffen nach Absetzen oraler
P2Y12-Inhibitoren standen. Cangrelor ge-
wahrleistete im Vergleich zu Placebo eine
wirksame und stabile Thrombozytenhem-
mung wahrend der Bridging-Phase, ohne
das Risiko fiir schwere perioperative Blu-
tungen oder chirurgische Komplikationen
zu erhdhen, wobei sich die Thrombozy-
tenfunktion nach Absetzen rasch norma-
lisierte [18]. Fiir einen routinemaBigen
Einsatz bei elektiver oder akuter PCl oder
fir andere Indikationen wie dem prakli-
nischen Einsatz im Notfallsetting sowie
dem perioperativen Bridging vor kardialen
oder nichtkardialen Operationen gibt es
zurzeit jedoch noch keine ausreichende
Evidenz.

Zurzeit gibt es keine RCTs die Cangre-
lor oder GPI bei nichtkardialen Eingriffen
verglichen haben. Bei nichtkardialen Ein-
griffen wird das Bridging mit intraveno-
sen Substanzen (Eptifibatid, Tirofiban oder
Cangrelor) nicht routineméBig empfohlen,
kann jedoch in seltenen Féllen bei sehr ho-
hem Stentthromboserisiko erwogen wer-
den [17].

3. Empfehlungen fiir die
Umstellung zwischen antithrom-
bozytaren Therapiestrategien

Die Umstellung von P2Y12-Inhibitoren
kann sowohl zwischen oralen Wirkstof-
fen als auch zwischen oralen und einem

intravendsen Wirkstoff erfolgen (poten-
zielle klinische Szenarien s. @ Abb. 1a).
Diese Wechsel bergen das Risiko von Arz-
neimittelwechselwirkungen (,drug-drug
interaction” [DDI]), die die Wirksamkeit
der P2Y12-Inhibitoren verandern kénnen
und somit das Risiko fiir thrombotische
Komplikationen oder Blutungen beein-
flussen kdnnen. Das Potenzial fiir DDIs
beim Wechsel zwischen P2Y12-Inhibito-
ren beruht auf Unterschieden in ihren
pharmakologischen Eigenschaften (Art
der Rezeptorbindung).

3.1 Umstellung zwischen oralen
P2Y12-Inhibitoren

Die Umstellung von Clopidogrel auf po-
tentere P2Y12-Inhibitoren (Ticagrelor oder
Prasugrel) stellt eine Eskalation der The-
rapie dar. Die Umstellung von Ticagrelor
oder Prasugrel auf Clopidogrel oder ggf.
eine Dosisreduktion wird als Deeskalation
betrachtet. Umstellen zwischen Ticagrelor
und Prasugrel wird als Wechsel bezeich-
net. Ein wichtiger Aspekt ist der Zeitpunkt
des Wechsels, da in der akuten Phase nach
einer PCl ein hohes thrombotisches Risiko
besteht. Ein internationaler Expertenkon-
sensus hat den Zeitpunkt der Umstellung
in Bezug auf das Indexereignis als akut
(<24h), friih (1 bis 30 Tage), spat (> 30 Ta-
ge bis 1 Jahr) oder sehr spat (> 1 Jahr) ein-
geteilt [8]. Die vorliegenden Studiendaten
deuten darauf hin, dass eine Umstellung
von Clopidogrel auf Prasugrel oder Ticagre-
lor problemlos durch einfachen Substanz-
wechselmoglichist.ImFalle eines ACS bzw.
innerhalb der ersten 30 Tage nach ACS soll-
te zum Beginn der Umstellung die Gabe
eines LD zum rascheren und sicheren Wir-
kungseintritt erwogen werden (Prasugrel
60mg oder Ticagrelor 180 mg) (8@ Abb. 1
und 2).

3.1.1 Eskalation: Umstellung von
Clopidogrel zu Ticagrelor oder
Prasugrel

Eine Eskalation von Clopidogrel zu Prasu-
grel oder Ticagrelor kann bei Patienten mit
ACS notwendig sein. Eine Reihe von phar-
makodynamischen Studien hat die Um-
stellung von Clopidogrel zu Prasugrel oder
Ticagrelor untersucht. In der SWAP-Stu-
die, die bei Patienten mit ACS und unter
Clopidogrel durchgefiihrt wurde, war die
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Eskalation von Clopidogrel zu Prasugrel
mit einer weiteren Reduktion der Throm-
bozytenreaktivitdt innerhalb von 2h nach
der Verabreichung einer 60-mg-Prasugrel-
LD und auch unter der Erhaltungsdosis
verbunden [20]. In der RESPOND-Studie,
die bei Patienten mit chronischem Koro-
narsyndrom durchgefiihrt wurde, zeigte
sich unter Umstellung auf Ticagrelor ei-
ne starkere Thrombozytenhemmung [21].
Viele andere Studien zeigten konsistent,
dass der Wechsel von Clopidogrel zu Pra-
sugrel oder Ticagrelor unabhdngig vom
klinischen Umfeld die Inzidenz einer er-
hohten Thrombozytenreaktivitat — einem
gut etablierten Surrogatparameter fiir das
Risiko ischdmischer Ereignisse einschliel3-
lich Stentthrombosen — reduziert [8, 21,
22]. Eine Netzwerkmetaanalyse mit tber
60.000 Patienten aus 15 Studien konn-
te zeigen, dass die Auswahl des P2Y12-
Inhibitors auf Basis von Genotypisierung
oder Thrombozytenfunktionstests poten-
ziell sinnvoll sein kann [23].

Die Haufigkeit der Eskalation variiert je
nach Umfeld und Beobachtungszeitraum
(im Krankenhaus vs. nach der Entlassung)
zwischen 5% und 50 % [8]. Die Griinde fiir
eine Eskalation konnen klinische Faktoren
wie das Auftreten eines ST-Hebungs-Myo-
kardinfarkts, ein Reinfarkt im Krankenhaus,
Hochrisikoangiographiemerkmale, jiinge-
res Alter, hbheres Korpergewicht und Ge-
schlecht umfassen. In den meisten Fallen
erfolgt der Wechsel im Herzkatheterlabor
zum Zeitpunkt oder unmittelbar nach der
PCI [8]. Da unter Clopidogrel selbst nach
einer LD die P2Y12-Rezeptoren nicht aus-
reichend gehemmt werden, kann eine In-
tensivierung der Pldttcheninhibition durch
die zusdtzliche Verabreichung einer LD von
Prasugrel oder Ticagrelor erreicht werden
(@ Abb. 1b; [8]).

Eskalation der antithrombozytaren Thera-
pie

— Die Eskalation von Clopidogrel auf
Prasugrel oder Ticagrelor erfolgt durch
einfachen Substanzwechsel.

— Bei ACS oder innerhalb der ersten 30 Tage
nach ACS sollte bei Eskalation von
Clopidogrel auf Prasugrel oder Ticagrelor
eine LD erwogen werden.
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3.1.2 Deeskalation: Umstellung

von Ticagrelor oder Prasugrel zu
Clopidogrel

Das SCOPE-Register zeigte, dass die friih-
zeitige Deeskalation von P2Y12-Inhibito-
ren bei Patienten mit ACS mit einem er-
hohten ischdmischen Risiko ohne Unter-
schiede bei der Inzidenz von Blutungen
verbunden war. Dies zeigt die Wichtig-
keit einer starken Thrombozytenfunktions-
hemmung insbesondere in der Frithpha-
se bei ACS. In der TROPICAL-ACS-Studie
erhielten Patienten mit ACS, die sich ei-
ner PCl unterzogen, entweder 12 Monate
Standardbehandlung mit Prasugrel oder
ein Deeskalationsregime (1 Woche Pra-
sugrel, gefolgt von 1 Woche Clopidogrel
und einer durch Pldttchenfunktionstests
gefiihrten Therapie ab Tag 14). Die durch
Plattchenfunktionstests gefiihrte Deeska-
lationsstrategie war hinsichtlich des kli-
nischen Gesamtnutzens nach einem Jahr
nicht unterlegen und fiihrte zu keiner Zu-
nahme ischdmischer Ereignisse. Es gab ei-
ne numerische, aber nicht statistisch sig-
nifikante Reduktion von Blutungen. Der
letztlich nur moderate Riickgang des Blu-
tungsrisikos konnte darauf zurlickzufiih-
ren sein, dass 40 % der Patienten aufgrund
einer gemessenen erhéhten Thrombozy-
tenreaktivitdt unter Clopidogrel nach der
Deeskalation wieder auf Prasugrel wech-
seln mussten [24].In der TALOS-AMI-Studie
wurde eine Deeskalation nach 30 Tagen
(Ticagrelor auf Clopidogrel) gegeniiber der
Standardtherapie getestet. Es zeigte sich,
dass die Deeskalation mit einer absolu-
ten Risikoreduktion des primdren kombi-
nierten Endpunktes von ischdmischen und
hamorrhagischen Ereignissen von abso-
lut 3,6 % assoziiert war, hauptsachlich be-
dingt durch weniger Blutungen [25]. Ne-
ben der ungesteuerten und der basierend
auf Plattchenfunktionstests gefiihrten De-
eskalation der DAPT liegen auch Studien
fir Genotyp-basierte Deeskalationsstrate-
gien vor. So konnte bei Patienten mit ST-
Hebungs-Infarkt eine CYP2C19-Genotyp-
gesteuerte Strategie zur Auswahl des ora-
len P2Y12-Inhibitors (Clopidogrel bei nor-
maler Metabolisierung und Ticagrelor oder
Prasugrel bei eingeschrankter Metaboli-
sierung von Clopidogrel) nach 12 Mona-
ten eine Nichunterlegenheit hinsichtlich
thrombotischer Ereignisse gegentiber der
Standardbehandlung mit Ticagrelor oder

Prasugrel bei einer geringeren Inzidenz
von Blutungen zeigen [26].

Im klinischen Alltag kann aufgrund von
unerwiinschten Wirkungen unter Prasu-
grel und Ticagrelor, wie z.B. Blutungen
oder Dyspnoe unter Ticagrelor, eine De-
eskalation/Umstellung auf Clopidogrel in-
diziert sein. Nicht aufschiebbare Eingriffe
mit Blutungsrisiko oder die Notwendigkeit
einer zusatzlichen oralen Antikoagulation
konnen die Umstellung zur Reduktion des
Blutungsrisikos notwendig machen. Insge-
samt zeigen Registerdaten, dass wéahrend
eines Krankenhausaufenthaltes zwischen
5 und 14 % der Patienten unter Prasugrel
oder Ticagrelor eine Deeskalation beno-
tigen. Diese Patienten weisen haufig Ri-
sikofaktoren auf, die mit einem erhdhten
Blutungsrisiko verbunden sind, wie hohe-
res Alter, geringeres Korpergewicht, vor-
angegangenetransiente ischamische Atta-
cken/Schlaganfalle, geplante Operationen
oder Vorhofflimmern bzw. -flattern mit ei-
ner Indikation zur oralen Antikoagulation
[1, 2]. Auch nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus wird bei 5-8 % der Patienten
ein Wechsel zwischen P2Y12-Inhibitoren
durchgefiihrt, wobei in den meisten Fal-
len eine Deeskalation vorgenommen wird
[8]. Zusammenfassend werden aktuell zur
Steuerung von Eskalation und Deeskalati-
on der DAPT sowohl Plattchenfunktions-
messungen als auch die CYP2C19-Geno-
typisierung nur in speziellen klinischen Si-
tuationen wie z.B. bei schweren Blutungs-
komplikationen empfohlen[1, 8, 27]. Aller-
dings gibt es keine suffiziente Datenlage,
die belegt, dass solche Strategien einerrein
auf klinischen Parametern, wie z.B. dem
Vorliegen eines erhdhten Blutungsrisikos,
basierten Entscheidung zur Eskalation und
Deeskalation der DAPT iiberlegen sind.

Verschiedene  pharmakodynamische
Studien haben die Effekte einer Deeska-
lation von Prasugrel oder Ticagrelor auf
Clopidogrel untersucht. Wie zu erwar-
ten, ist ein solcher Wechsel zum weniger
potenten P2Y12-Inhibitor wie Clopido-
grel mit einer Zunahme der Thrombo-
zytenreaktivitdt verbunden. Wegen des
unterschiedlichen Metabolismus sowie
der Art der Rezeptorbindung erscheint
ein Wechsel von Prasugrel zu Clopidogrel
unproblematisch, da die aktiven Meta-
bolite beider Arzneistoffe irreversibel an
derselben Stelle des Rezeptors binden.



Bei der Umstellung von Ticagrelor auf
Clopidogrel besteht wegen der sehr kur-
zen Halbwertszeit des aktiven Metaboliten
von Clopidogrel und der ldngeren Plas-
mahalbwertszeit von Ticagrelor das Risi-
ko einer Interaktion und einer passage-
ren Wirkungsabschwachung, welche mit
einem erhohten ischamischen Risiko as-
soziiert sein kann. So zeigte die SWAP-4-
Studie eine erhohte Thrombozytenreakti-
vitdt nach Deeskalation von Ticagrelor auf
Clopidogrel bei Patienten mit chronischem
Koronarsyndrom [28]. Durch die Gabe ei-
ner LD von Clopidogrel konnte diese Er-
hohung zumindest partiell abgeschwacht
werden. Daher sollte die Umstellung von
Ticagrelor auf Clopidogrel mit einer LD von
600 mg, gegeben 24h nach letzter Gabe
von Ticagrelor, erfolgen (@ Abb. 1b).

Auch ist insbesondere in der akuten
Phase (<30 Tage) eines ACS zusatzlich mit
einem erhohten Thrombozytenumsatz
und somit einer rascheren Abnahme der
Plattchenfunktionshemmung bei Abset-
zen oder Umstellung der Therapie mit
P2Y12-Inhibitoren zu rechnen [8]. In der
akuten Phase sollte daher auch bei einer
Deeskalation von Prasugrel auf Clopi-
dogrel eine LD von 600mg Clopidogrel
erwogen werden ([8]; @ Abb. 1b). Da die
meisten Studien bei ACS hauptsachlich
fiir Blutungsergebnisse gepowert waren,
sind potenziell relevante Unterschiede in
den ischdamischen Ergebnissen schwie-
rig zu evaluieren. Von daher sollte bei
Patienten mit ACS eine Deeskalation ins-
besondere in den ersten 30 Tagen nach
dem Akutereignis nur nach sehr kritischer
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Die
Leitlinien empfehlen keine Deeskalation
der antithrombozytdren Therapie in den
ersten 30 Tagen nach ACS [2]. Das weitere
Procedere sollte je nach Blutungs- und
Ischdmierisiko gemal3 aktueller Leitlinien
evaluiert werden (s. Kap. 6) [2].

Deeskalation der
Therapie

antithrombozytaren

— Innerhalb der ersten 30 Tage nach ACS
sollte eine Deeskalation nur nach sehr
kritischer Nutzen-Risiko-Abwéagung
erfolgen.

— Bei der Deeskalation von Prasugrel kann
direkt auf Clopidogrel 75 mg umgesetzt
werden.

— Bei der Deeskalation von Ticagrelor sollte
wegen der potenziellen Interaktion 24 h

nach Ende von Ticagrelor mit einer LD von
600 mg Clopidogrel begonnen und mit
einer Erhaltungsdosis von 75 mg taglich
fortgefiihrt werden.

3.1.3 Wechsel zwischen Ticagrelor
und Prasugrel

Bisher gibt es nur begrenzte Daten zur Um-
stellung zwischen den potenteren P2Y12-
Inhibitoren Prasugrel und Ticagrelor. Die
SWAP-2-Studie untersuchte die pharma-
kodynamischen Effekte des Wechsels von
Ticagrelor zu Prasugrel bei Patienten mit
CCS. Es zeigte sich voriibergehend eine
deutliche Erhohung der Thrombozytenre-
aktivitdt nach dem Wechsel zu Prasugrel
in der Erhaltungsdosis von 10mg. Durch
die Verabreichung einer LD von 60mg
Prasugrel konnte dieser passagere kurze
Wirkverlust deutlich abgeschwacht wer-
den [29].

Die wenigen verfiigbaren Registerda-
ten deuten darauf hin, dass in der klini-
schen Praxis ein solcher Wechsel bei ca. 2 %
und 4% der Patienten vorkommt. Griinde
fir einen solchen Wechsel kdnnen Neben-
wirkungen wie durch Ticagrelor verursach-
te Dyspnoe oder lokale Préferenzen sein.

Bei der Umstellung von Ticagrelor auf
Prasugrel ist zu beachten, dass Ticagre-
lor eine reversible Hemmung des P2Y12-
Rezeptors bedingt und eine relativ lange
Plasmahalbwertszeit aufweist. Wegen der
kirzeren Halbwertszeit des aktiven Meta-
boliten von Prasugrel erscheint eine Inter-
aktion denkbar. Daher sollte bei der Um-
stellung von Ticagrelor auf Prasugrel (wie
auch Clopidogrel) ein Abstand von 24 h
zur letzten Gabe von Ticagrelor eingehal-
ten und die neue Therapie mit einer LD
begonnen werden (@ Abb. 1b).

Wegen der irreversiblen P2Y12-Rezep-
torbindung von Prasugrel sowie der kiirze-
ren Halbwertszeit des aktiven Metaboliten
erscheint aus pharmakokinetischer Sicht
eine Umstellung von Prasugrel auf Ticagre-
lor unproblematisch. Dies konnte auch in
einer pharmakodynamischen Studie nach-
gewiesen werden. Die Umstellung auf Ti-
cagrelor war mit einer voriibergehend ho-
heren Thrombozytenhemmung assoziiert.
Die zusatzliche Verwendung einer LD von
180mg Ticagrelor brachte keinen additi-
ven Effekt.

Wechsel der antithrombozytdaren Thera-
pie

— Bei einem Wechsel von Ticagrelor zu Pra-
sugrel wird wegen maglicher Interaktion
eine LD von 60 mg Prasugrel 24 h nach der
letzten Gabe von Ticagrelor empfohlen.

— Beim Wechsel von Prasugrel zu Ticagrelor
kann direkt ohne LD umgestellt werden.

3.2 Umstellung von intravendser auf
orale P2Y12-Inhibition im Kontext
einer PCl

Cangrelor kann kompetitiv die irreversi-
ble Bindung der aktiven Metaboliten von
Clopidogrel und Prasugrel an den P2Y12-
Rezeptor hemmen [30]. Hingegen scheint
es, dass es keine klinisch relevante Interak-
tion mit Ticagrelor gibt [31]. Fiir die klini-
sche Anwendung ergeben sich 2 mogliche
Szenarien: die Umstellung von einem ora-
len P2Y12-Inhibitor auf Cangrelor oder die
Umstellung von Cangrelor auf einen oralen
P2Y12-Inhibitor (@ Abb. 2).

Sowohl aus logistischen wie auch Kos-
tengriinden werden die meisten Patienten,
die Cangrelor erhalten, zeitnah auf einen
oralen P2Y12-Inhibitor umgestellt. Die Zu-
lassung von Cangrelor empfiehlt den Be-
ginn mit einer LD eines oralen P2Y12-Inhi-
bitors (Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasu-
grel) unmittelbar nach Absetzen der Can-
grelor-Infusion. Alternativ dazu kann eine
Anfangsdosis von Ticagrelor oder Prasu-
grel, jedoch nicht von Clopidogrel, 30 min
vor Ende der Infusion verabreicht werden.
Die Empfehlungen basieren auf der be-
grenzten Datenlage bei Zulassung, beriick-
sichtigen aber nicht neuere Forschungser-
gebnisse der letzten 10 Jahre.

Wenn eine direkte Umstellung auf Clo-
pidogrel vorgesehen ist, erscheint den-
noch die Empfehlung in der Zulassung mit
Gabe einer LD von Clopidogrel erst unmit-
telbar am Ende der Therapie mit Cangre-
lor sinnvoll. Studien hatten gezeigt, dass
vermutlich bedingt durch die sehr kurze
Halbwertszeit des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel, dieser nur nach Absetzen von
Cangrelor eine ausreichende Wirkung ent-
falten kann [32]. Bei Gabe unter Cangre-
lor ist die P2Y12-Inhibiton nach Ende der
Cangrelor-Wirkung nicht sichergestellt, da
der aktive Metabolit von Clopidogrel un-
ter Cangrelor nicht oder nur sehr begrenzt
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Abb. 2 A aUmstellung von Cangrelor zu oralen P2Y12-Inhibitoren im Rahmen einer PCl und b Bridging mitintravendsen an-
tithrombozytaren Substanzen im Kontext nicht aufschiebbarer Operationen. Legende: (a) LD ,Loadingdosis” (Aufsattigungs-
dosis), Sternchen: laut Fachinformation LD Prasugrel 30 min vor Ende der Cangrelor-Infusion geben; gemaf Studienlage aber
bis 2 h vor Absetzen méglich. Raute GP-lIb/llla-Inhibitoren sind eine gleichwertige Option zu Cangrelor bei spezifischen kar-
dialen Szenarien (s. Abschn.2.2 und @ Tab. 1). Legende: b OP Operation, ASS Acetylsalicylsdure. Sternchen: bei kardialen
Operationen Cangrelor bevorzugt. ?Cangrelor sollte 1-6 h und GPI-lIb/llla-Inhibitoren sollten 4-6 h vor nichtkardialen Ope-
rationen pausiert werden [17]. Raute Nach kardialem Eingriff sollte der Beginn mit einem P2Y12-Inhibitor friihzeitig erfolgen.
Nach nichtkardialem Eingriff sollte Clopidogrel (LD 300-600 mg) bis 4-6 h nach Cangrelor gestartet werden. Wenn orale Me-
dikamenteneinnahme nicht mdglich, dann Wiederbeginn Cangrelor mit 0,75 pg/kg/min (kein Bolus) iber mindestens 48 h
und fiir eine maximale Zeit von 7 Tagen. (Adaptiert nach [8, 17, 19])

an den Rezeptor binden kann und rasch
eliminiert wird. Allerdings ist die Strategie
mit Gabe einer LD von Clopidogrel erst
nach Ende von Cangrelor mit einer kurz-
fristigen, ggf. aber ausgepragten Abnah-
me der P2Y12-Inhibiton verbunden [33],
da die plattchenhemmende Wirkung von
Cangrelor schnell abféllt und Clopidogrel
selbst bei Gabe einer hohen LD von 600 mg
mindestens 2 h zur vollen Wirkung bend-
tigt ([34]; @ Abb. 2a). Wenn dieser passa-
gere Verlust der Thrombozyteninhibition
vermieden werden soll, kann die Umstel-
lung von Cangrelor auf Prasugrel oder Ti-
cagrelor wie dargestellt erwogen werden
(@ Abb. 2a).

Alternativ kann, wenn langfristig die
Therapie mit Clopidogrel geplant ist, auch
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eine Umstellung von Cangrelor auf Clo-
pidogrel mit dem Zwischenschritt einer
LD von Prasugrel erfolgen. Die Gabe von
Prasugrel ist auch unter Cangrelor unter
bestimmten Bedingungen mdglich. Zum
anderen kann nach Gabe von Prasugrel un-
problematisch mit einer Erhaltungsthera-
pie mit Clopidogrel fortgefahren werden,
da hier keine relevante Interaktion vorliegt
[35].

Bei Umstellung von Cangrelor auf Pra-
sugrel muss ebenfalls, wie bei Clopido-
grel, die potenzielle Interaktion bei der
P2Y12-Rezeptorbindung des aktiven Me-
taboliten von Prasugrel mit Cangrelor be-
achtet werden. Basierend auf friihen phar-
makodynamischen Studien, wird in der Zu-
lassung empfohlen, Prasugrel nicht frither

als 30min vor Beenden von Cangrelor zu
geben (B Abb. 2a). Allerdings ist die Halb-
wertszeit des aktiven Metaboliten von Pra-
sugrel mit im Mittel ca. 7 h deutlich langer
als die von Clopidogrel [36].In einer rando-
misierten, pharmakodynamischen Studie
konnte nachgewiesen werden, dass eine
LD von 60 mg Prasugrel ihre Wirkung ent-
faltenkann,auchwenndiese unter Cangre-
lor gegeben und Cangrelor anschlieBend
noch 2 h fortgefiihrt wurde [33]. Mit dieser
friihen Gabe von Prasugrel konnte auch
der passagere Verlust der durch P2Y12-
Rezeptorbindung vermittelten Thrombo-
zytenhemmung vermieden werden. Daher
erscheint (abweichend von der Zulassung)
bei Umstellung von Cangrelor auf Prasu-
grel die Gabe einer LD von Prasugrel 60 mg



120-30 min vor Ende der Infusion mit Can-
grelor maglich.

Bei Umstellung von Cangrelor auf Ti-
cagrelor ist mit keinen klinisch relevanten
Interaktionen zu rechnen. Studien konn-
ten nachweisen, dass eine friihe Gabe von
Ticagrelor 180mg 2h vor Absetzen von
Cangrelor wirksam ist und zudem mit die-
ser friihen Gabe ein passagerer Verlust
der Thrombozyteninhibition nach Abset-
zenvon Cangrelor vermieden werden kann
[33]. Auch die Therapie mit Ticagrelor sollte
mit einer LD (180 mg) begonnen werden
(8 Abb. 2a).

Cangrelor & orale P2Y12-Inhibitoren

— Bei Umsetzen von Cangrelor auf Clopi-
dogrel darf dieses erst unmittelbar nach
Ende von Cangrelor gegeben werden
(600 mg LD).

- Bei Umstellung auf Ticagrelor sollte eine
LD von 180 mg 1-2h vor Absetzen von
Cangrelor gegeben werden.

— Bei Umstellung auf Prasugrel sollte
ebenfalls eine LD von 60 mg vor Absetzen
von Cangrelor gegeben werden: laut
Fachinformation 30 min zuvor, gemaf
Studienlage aber bis 2 h vor Absetzen
moglich.

3.3.Bridging

Die Umstellung einer oraler Thrombo-
zytenaggregationshemmung auf intrave-
nose Therapie (s. Kapitel 2.2) entspricht
nichtdem in der Zulassung genannten An-
wendungsgebiet von GPI oder Cangrelor.
Dennoch existieren klinische Szenarien, in
denen ein solches Vorgehen medizinisch
sinnvoll sein kann, wie beispielsweise bei
Patienten mit einer Indikation zur dualen
antithrombozytaren Therapie (z.B. nach
rezentem STEMI), bei denen es vor einer
nicht aufschiebbaren Operation mit rele-
vantem Blutungsrisiko erforderlich ist, die
orale P2Y12-Inhibition zu pausieren.

3.3.1 Bridging vor kardialen
Operationen

Die beste Datenlage fiir perioperatives
Bridging vor kardialen Eingriffen liegt fiir
Cangrelor vor [18]. Pharmakodynamische
Untersuchungen zeigen [8], dass eine
Umstellung der oralen P2Y12-Inhibitoren
auf Cangrelor prinzipiell méglich ist. Da
die Wirkung aller oralen P2Y12-Inhibito-

ren mehrere Tage nach Absetzen anhilt,
erscheint der Beginn mit Cangrelor friihes-
tens 24 h nach Ende der oralen Therapie
sinnvoll. Der Zeitpunkt sollte individuell
unter Beriicksichtigung der klinischen
Umstande, Komorbiditdten und der an-
gestrebten Intensitdt der Thrombozyten-
inhibition festgelegt werden. Basierend
auf pharmakodynamischen Annahmen
erscheint ein Start mit Cangrelor sinn-
voll, nach 3 bis 4 Tagen nach Absetzen
von Prasugrel bzw. 2 bis 3 Tage nach
Absetzen von Clopidogrel oder Ticagrelor
([8]; @ Abb. 2b). Durch die gute Steuer-
barkeit der Thrombozyteninhibition unter
Cangrelor kann die Unterbrechung der
Thrombozyteninhibition fiir den Eingriff
auf die minimale Zeit begrenzt werden.

3.3.2 Bridging vor nichtkardialer
Operationen

Bei Patienten mit kiirzlich erfolgter PCl,
die sich einer nichtkardialen Operation
unterziehen miissen, sollte die periope-
rative antithrombozytére Therapie inter-
disziplindr abgestimmt werden, um Blu-
tungs- und Stentthromboserisiken ange-
messen gegeneinander abzuwdgen. Bei
diesem Patientenkollektiv wird empfoh-
len, ASS perioperativ fortzufiihren, sofern
das Blutungsrisiko dies erlaubt; bei fehlen-
der PCl in der Vorgeschichte ist eine Pau-
sierung von ASS fiir bis zu 3 Tage vertret-
bar. Ist eine Unterbrechung eines P2Y12-
Inhibitors erforderlich, sollte Ticagrelor 3
bis 5 Tage, Clopidogrel 5 Tage und Pra-
sugrel 7 Tage vor der nichtkardialen Ope-
ration pausiert werden ([17]; @ Abb. 2b).
Ein Bridging mit intravendsen Substanzen
(Eptifibatid, Tirofiban oder Cangrelor) ist
nicht grundsatzlich empfohlen, kann je-
doch in seltenen Ausnahmeféllen bei ho-
hem Stentthromboserisiko erwogen wer-
den [17]. Eine Thrombozytenfunktionsdia-
gnostik kann den optimalen Zeitpunkt der
Therapieunterbrechung unterstiitzen, wo-
beibislang weder ein standardisiertes Test-
verfahren noch valide Grenzwerte fiir das
Blutungsrisiko bei nichtkardialen Opera-
tionen definiert sind [17].

Wurde die antithrombozytére Therapie
fiir nichtkardiale Operationen unterbro-
chen, sollte diese postoperativ so friih wie
mdoglich (innerhalb von 48h) in Abhan-
gigkeit vom individuellem Blutungs- und
Ischdamierisiko wieder aufgenommen wer-

den. Bei Patienten mit Bridging wird ein
Wiederbeginn der oralen P2Y12-Inhibition
blicherweise etwa 4-6h nach dem Ein-
griff empfohlen (Clopidogrel LD 300 mg)
([17]; @ Abb. 2b). Die Leitlinien geben eine
generelle Empfehlung zur Wiederaufnah-
me der antithrombozytdren Therapie so
frih wie mdglich, in der Regel innerhalb
von 24-48h, ohne jedoch zu spezifizie-
ren, wie dies konkret fiir Ticagrelor oder
Prasugrel erfolgen soll.

Bridging mit intravenésen Thrombozy-

teninhibitoren

— Bridging von oraler auf intravenése
Thrombozytenaggregationshemmung
ist eine Off-label-Anwendung und nur
bei ausgewahlten Hochrisikopatienten
in interdisziplindrer Abstimmung zu
erwagen.

— Die Infusion sollte 2 bis 4 Tage (bei kar-
dialen Operationen) oder 3 bis 7 Tage
(bei nichtkardialen Operationen) nach
Absetzen des oralen Inhibitors gestartet
werden. Eine Priifung der Thrombozyten-
funktion kann den optimalen Zeitpunkt
eingrenzen.

— Postoperativ Wiederaufnahme der P2Y12-
Inhibition (LD Clopidogrel) so friih wie
moglich; nach Bridging in der Regel 4-6 h
postoperativ.

4. Individuelle Therapieoptionen
bei speziellen klinischen Szenarien

Als standardisierte, leitlinienbasierte The-
rapieempfehlung wurde in den letzten
Jahren die konventionelle DAPT, beste-
hend aus ASS plus einem potenten P2Y12-
Inhibitor, flir mindestens 12 Monate nach
ACS und 6 Monate nach PCl bei einem CCS
empfohlen. Mehrere randomisierte Studi-
en haben die Sicherheit und Wirksamkeit
anderer DAPT-Strategien bewertet und
die Lange und/oder Intensitdat der DAPT
angepasst, um vor allem das Blutungsri-
siko zu mindern und damit die Prognose
zu verbessern. Diese Strategien umfas-
sen eine kurzzeitige DAPT, gefolgt von
einer ASS- oder P2Y12-Inhibitor-Mono-
therapie, einer ungesteuerten oder einer
Thrombozytenfunktions- oder Genotyp-
gesteuerten Deeskalation der P2Y12-In-
hibition, wie zuvor bereits dargestellt.
Auch die verlangerte DAPT oder die Kom-
bination aus ASS plus niedrig dosiertem
Rivaroxaban hat sich als vorteilhaft bei be-
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Empfehlungen und Stellungnahmen

stimmten Patientengruppen erwiesen. Zur
Stratifizierung des Blutungs- und Throm-
boserisikos wurden im Laufe der Jahre
mehrere Risikorechner, Vorhersagetools
und Bewertungsmodelle vorgeschlagen.
Das PARIS-Risikomodell ist eines der ersten
validierten Instrumente zur Vorhersage
von Thrombose- und Blutungsereignis-
sen bei PCl-Patienten, wird jedoch heute
lberwiegend nur noch als historische
Referenz betrachtet [37]. Es besteht aus
2 verschiedenen Vorhersagemodellen,
eines fiir ischdmischen Ereignisse und ei-
nes zur Beurteilung relevanter Blutungen
nach BARC (Bleeding Academic Research
Consortium). Dementsprechend kdnnen
Patienten in 3 Risikogruppen eingeteilt
werden (geringes Risiko: <3, mittleres
Risiko: 3-7 und hohes Risiko: =8 Punkte).
Zu den unabhdngigen Préadiktoren fiir
wiederkehrende thrombotische Kompli-
kationen gehorten unter anderem ACS,
vorherige Revaskularisierung, Diabetes
mellitus und Nierenfunktionsstérungen
und fiir schwere Blutungen ein hoheres
Alter, erhohter Body-Mass-Index, gleich-
zeitige Einnahme von Antikoagulanzien
und Nierenfunktionsstérung. Ein weiteres
gut definiertes, praktikables Instrument
ist der PRECISE-DAPT-Score [38], ein aus
5 Elementen bestehender Risikoscore —
Alter, Kreatinin-Clearance, Hamoglobin-
spiegel, Anzahl weiler Blutkdrperchen
und frithere Spontanblutungen. Dieser
Score bietet ein Hilfsmittel zur Vorhersage
schwerer oder geringfligiger TIMI-Blutun-
gen (Thrombolyse bei MI) wahrend der
DAPT bei PCI-Patienten.

4.1 Umstellung der antithrombo-
zytdren Therapie bei Patienten mit
oraler Antikoagulation

4.1.1 Kombination aus Thrombo-

zytenaggregationshemmung und

gerinnungshemmender Therapie

Patienten mit Indikation fiir eine anti-
thrombozytdre Therapie aufgrund ihrer
GefaBerkrankungen und neu gestellter
Indikation fiir eine orale Antikoagulation
(OAK) sollten entsprechend dem zeitli-
chen Verlauf umgestellt werden. Aktuelle
Leitlinien empfehlen fiir Patienten nach
PCl, die DAPT in Kombination mit OAK
unter Abwdgen des ischdmischen Risi-
kos zu begrenzen. Die Therapie mit ASS
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kann in vielen Féllen nach wenigen Tagen
beendet werden [1, 39].

Eine vorbestehende potente P2Y12-
Hemmung sollte auf Clopidogrel in der
Kombinationstherapie umgestellt werden.
Unabhéngig der Dauer der ASS-Therapie
sollte die duale Therapie mit Clopidogrel
und bevorzugt einem direkten oralen
Antikoagulans (DOAK) in Abhangigkeit
des Risikos fiir bis zu 12 Monate nach der
PCl fortgesetzt werden [39]. Eine laufende
Studie vergleicht derzeit die Kombinati-
onstherapie zwischen einer potenteren
vs. schwécheren P2Y12-Inhibition in der
Kombinationstherapie (EPIDAURUS, clini-
caltrials.gov NCT04981041). Entsprechend
dem Risiko fiir rekurrente ischamische Er-
eignisse kann die Dreifachtherapie bis zu
einem Monat nach ACS/PCI fortgesetzt
werden.

Bei Patienten mit CCS unter antithrom-
bozytarer Monotherapie und neu gestell-
ter Indikation fiir eine OAK (i.d.R. bei neu
diagnostiziertem Vorhofflimmern) sollte
auf eine DOAK-Monotherapie umgestellt
werden, falls keine PCl in den letzten
6 Monaten erfolgte. Ansonsten sollte bis
6 Monate nach PCl die duale Therapie mit
Clopidogrel und DOAK fortgesetzt werden
[39, 40].

4.2. Deeskalation und
Verkiirzung der DAPT bei hohem
Blutungsrisiko

Zu den Strategien zur Verringerung des
Blutungsrisikos gehdren die gefiihrte oder
ungefiihrte (,guided/unguided”) Deeska-
lation und die Verkiirzung der Dauer der
DAPT. Eine kurze DAPT (1 bis 3 Monate), ge-
folgt von einer antithrombozytaren Mono-
therapie, wurdein groenklinischen Studi-
enumfassend hinsichtlich Risiken und Nut-
zen im Gegensatz zur Standard-DAPT un-
tersucht. Die meisten dieser Studien zeig-
ten, dass einfriihes Absetzen des P2Y12-In-
hibitors das Blutungsrisiko reduzierte, oh-
ne dass es zu einem signifikanten Anstieg
ischamischer Ereignisse kam.In diesen Stu-
dien wurden jedoch liberwiegend Patien-
ten mit geringem Risiko fiir wiederkehren-
de ischdamische/thrombotische Komplika-
tionen eingeschlossen, und die statistische
Analyse war hinsichtlich der Endpunkte in
einigen Fallen nichtaussagekraftig. Aus kli-
nischer Sicht kdnnen Patienten mit stabiler

atherosklerotischer Erkrankung ohne kom-
plexe Eingriffe und geringem klinischem
Risiko durch eine kurze DAPT-Dauer und
anschlieBende ASS-Monotherapie behan-
delt werden, um Prognose und Compli-
ance zu verbessern. Sogenannte ,ultrakur-
ze" DAPT-Behandlungsdauern sind Patien-
ten mit hohem Blutungsrisiko vorbehal-
ten: Hier konnte unter anderem die MAS-
TER DAPT-Studie zeigen, dass bei Verwen-
dung von Drug-eluting-Stents (DES) der
neueren Generation eine Verkiirzung der
DAPT mit einem geringeren Blutungsrisiko
einhergeht und beziiglich des klinischen
Nettonutzens nicht unterlegen ist. Auch
in der SMART-CHOICE-, STOPDAPT-2- und
STOPDAPT-2 ACS-Studie war die Clopido-
grel-Monotherapie nach 1 bis 3 Monaten
DAPT der 12-monatigen DAPT nicht unter-
legen. Basierend auf der aktuellen Evidenz,
kann eine P2Y12-Inhibitor-Monotherapie
nach einer anfénglichen kurzen DAPT als
Alternative zur Standard-DAPT in Betracht
gezogen werden, insbesondere wenn das
Blutungsrisiko sehr hoch ist, sofern keine
ischdmischen Ereignisse aufgetreten sind
[1].

Die GLOBAL LEADERS-Studie verglich
eine 1-monatige DAPT gefolgt von einer
23-monatigen  Ticagrelor-Monotherapie
im Vergleich zu einer 12-monatigen DAPT
gefolgt von einer ASS-Monotherapie bei
einer grofen Kohorte von CCS/ACS-Pa-
tienten. Mit diesem Ansatz gelang es
nicht, die Gesamttodesrate und das Auf-
treten von erneuten Myokardinfarkten mit
Q-Welle signifikant zu reduzieren. In die
nachfolgende TWILIGHT-Studie wurde bei
Hochrisiko-PCl-Patienten eine 3-monatige
DAPT-Behandlung mit Ticagrelor gefolgt
von einer Ticagrelor-Monotherapie fiir
weitere 12 Monate mit der Kombinati-
on aus Ticagrelor plus ASS verglichen.
Die Ticagrelor-Monotherapie reduzierte
den primdren Endpunkt relevanter BARC-
Blutungen signifikant und war beziiglich
des Auftretens ischdmischer Endpunkte
gleichwertig.

Ein weiterer Ansatz ist die Phanotyp-
oder Genotyp-gesteuerte Thrombozyten-
aggregationshemmung. Dies zielt darauf
ab, Patienten mit CYP2C19-loss-of-func-
tion-Mutationen oder unzureichender Clo-
pidogrel-Wirkung besser zu behandeln,
doch der klinische Nutzen entsprechender
Tests bleibt aufgrund widerspriichlicher



Studiendaten unklar. Ein wichtiger Aspekt
dabei ist, dass diese Limitation bereits in
mehreren Deeskalationsstudien themati-
siert wurde, was die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die klinische Praxis zusatz-
lich einschrankt. Daher ist die Messung der
Thrombozytenreaktivitdt unter Thrombo-
zyteninhibition (Ph@notypisierung) bisher
nicht Teil des Risikoscreenings im klini-
schen Alltag, sondern eher eine Ausnahme
bei Hochrisikopatienten und im Rahmen
der Deeskalation von Prasugrel bzw. Tica-
grelor auf Clopidogrel.

4.3. Verlangerung der DAPT bei
hohem Ischamierisiko

Bei Patienten mit hohem Risiko fiir er-
neute ischamische Ereignisse insbesonde-
re Myokardinfarkte und niedrigem Blu-
tungsrisiko sollte zusatzlich zu ASS eine
verldngerte Therapie mit einer zweiten
antithrombotischen Substanz (Clopidogrel
Standarddosis, Ticagrelor 60 mg 2-mal tag-
lich, Prasugrel Standarddosis oder Riva-
roxaban 2,5mg 2-mal tdglich) erwogen
werden [2]. In der DAPT-Studie wurde ei-
ne 30-monatige DAPT (ASS + Clopidogrel
oder Prasugrel) mit einer standardmafi-
gen 12-monatigen DAPT bei Teilnehmern
mit stabiler KHK oder ACS verglichen. Hier
reduzierte eine verlangerte DAPT die Inzi-
denz unerwiinschter kardiovaskularer Er-
eignisse, allerdings auf Kosten einer er-
hohten Blutungsrate und Mortalitét. Der
Nutzen von Langzeitstrategien bei Hochri-
siko-ACS-Patienten wurdein der PEGASUS-
TIMI 54-Studie untersucht, in der Patien-
ten mit einem Myokardinfarkt in der Vor-
geschichte entweder 2-mal taglich 90 mg
Ticagrelor, 2-mal tdglich 60 mg Ticagrelor
oder Placebo zusatzlich zu ASS erhielten.
Nach 3 Jahren war Ticagrelor 60 mg zu-
satzlich zu ASS mit einem Nettonutzen bei
Patienten mit Zustand nach MI und ohne
hohem Blutungsrisiko verbunden.

Die Therapie mit ASS + Rivaroxaban in
niedriger Dosis erwies sich bei der Vorbeu-
gung von MACE bei Patienten mit KHK und
mehreren Risikofaktoren und bei der Vor-
beugung schwerwiegender unerwiinsch-
ter Ereignisse bei Patienten mit pAVK {iber-
legen, einhergehend mit einem erhohten
Risiko fiir schwere Blutungen [41].

Diese langerfristige kombinierte Se-
kundérpravention sollte in Betracht ge-

zogen werden bei Patienten mit hohem
ischdmischem Risiko (z.B. Patienten mit
Diabetes mellitus, rezidivierendem Myo-
kardinfarkt, MehrgefaBerkrankung oder
chronischer Nierenerkrankung und pAVK)
und ohne wesentliches Blutungsrisiko
[42].

Fazit fiir die Praxis

Verschiedene klinische Szenarien konnen
eine Umstellung der antithrombozytdren
Therapie erfordern. Dabei sind neben dem
individuellen Risiko des Patienten auch Medi-
kamenteninteraktionen und andere pharma-
kologische Aspekte zu beachten. Wenn dies
erfolgt, sind Therapieumstellungen meist
problemlos mdglich und erlauben eine ge-
zielte, an die individuellen Sicherheitsbe-
diirfnisse des Patienten angepasste Therapie.
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Switching antithrombotic therapy: Drug interactions and practical
implementation—Recommendations of the German Cardiac Society
(DGK). From the Committee for Clinical Practice and Guidelines in
cooperation with the Working Group on Cardiovascular Hemostasis and
Antithrombotic Therapy (AG19), the Working Group on Clinical
Pharmacology (AG22) and the Working Group on Interventional
Cardiology (AG6)—AGIK

Antithrombotic therapy plays a central role in the prevention and treatment of
thromboembolic events. Individual tailoring of therapy is often necessary to address
patients’ specific needs and to minimize risks. In this context, it is essential to consider
various clinical factors, such as age, the presence of comorbidities and concomitant
medications. In addition to acetylsalicylic acid (ASA), commonly used treatment
options include oral and intravenous P2Y12 inhibitors. Indications for de-escalation
or escalation of antiplatelet therapy consider various aspects such as: adverse drug
reactions, presence of contraindications to standard therapy and an increased risk of
ischemic or bleeding events. Furthermore, changes in antithrombotic therapy may be
required when treatment must be interrupted due to a surgical procedure or another
intervention. Careful risk assessments and considerations of the pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of the respective agents are necessary to determine
the optimal therapeutic strategy and to avoid complications. This recommendation
summarizes the pharmacological interactions and provides practical guidance on
switching antithrombotic therapy.
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Acute coronary syndrome - Coronary artery disease - Antithrombotic therapy - Antiplatelet
therapy - Interventional cardiology
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