Leitlinien

Kardiologe 2018 - 12:250-261
https://doi.org/10.1007/512181-018-0258-1
Online publiziert: 20. Juni 2018

© Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie -
Herz- und Kreislaufforschung e.V. Published by
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature - all rights reserved 2018

@ CrossMark

Einleitung

Die fokussierte Aktualisierung der Emp-
fehlungen zur dualen antithrombozy-
tiren Therapie (DAPT) bei Patienten
koronarer Herzkrankheit wurde von
einer Arbeitsgruppe der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) in
Zusammenarbeit mit Experten der ,,Eu-
ropean Association for Cardiothoracic
Surgery“ (EACTS) erarbeitet und im
September 2017 auf dem Jahreskon-
gress der ESC in Barcelona erstmals
vorgestellt [1]. Empfehlungen zur DAPT
bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit fanden sich zuvor in den ESC-
Leitlinien zum Myokardinfarkt mit ST-
Hebung (STEMI) aus dem Jahr 2012,
den Leitlinien zur stabilen koronaren
Herzkrankheit aus dem Jahr 2013, den
Leitlinien zum akuten Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung aus dem Jahr
2015 sowie den ESC/EACTS-Leitlini-
en zur Myokardrevaskularisation aus
dem Jahr 2014. Die Aktualisierung der
Empfehlungen zur DAPT war dringend
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Kommentar zu der
Leitlinienaktualisierung (2017)
der ESC zur dualen
antithrombozytaren Therapie
(DAPT) bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit

geboten, um 2 Tendenzen Rechnung
zu tragen: der Tendenz zur Verkiirzung
der DAPT-Dauer nach Implantation
von Drug-eluting-Stents (DES) und der
Tendenz zur Verlingerung als Teil der
Sekundirprivention, insbesondere nach
akutem Koronarsyndrom. Fiir beide
Richtungen lagen neuere Studien vor,
die es einzuordnen galt. So war es das Ziel
der fokussierten Aktualisierung 2017 zur
DAPT, diese neueren Studien in Bezug
auf ihre Praxisrelevanz zu bewerten und
die auf verschiedene Leitlinien verteilten
Empfehlungen in einem tibersichtlichen
Dokument zusammenzufassen. Eine
Ubersicht der wichtigsten Neuerungen
gibt @ Abb. 1.

DAPT bei perkutaner
Koronarintervention

Vorbehandlung

Eine effektive antithrombozytire Thera-
pie wihrend perkutaner Koronarinter-
vention (PCI) reduziert das Risiko periin-

terventioneller ischamischer Komplika-
tionen [2]. Deshalb wird bei gesicherter
Indikation zur Katheterintervention eine
Vorbehandlung mit DAPT empfohlen.

Eine Metaanalyse hat die Daten aus
randomisierten Studien zur Vorbehand-
lung mit Clopidogrel vor PCI zusammen-
gefasst [3]. Es ergab sich eine signifikante
Reduktion schwerer kardialer Komplika-
tionen (,major adverse cardiac events®
[MACE)]). Ferner fanden sich Trends fiir
eine Verminderung der Sterblichkeit und
fiir eine Steigerung der Blutungskompli-
kationen durch Vorbehandlung mit Clo-
pidogrel. Stratifiziert nach stabiler ko-
ronarer Herzkrankheit (SCAD), akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (NS-
TE-ACS) und akutem Myokardinfarkt
mit ST-Hebung (STEMI) fand sich ein
Gradient der Wirksamkeit der Vorbe-
handlung mit dem geringsten und nicht
signifikanten Effekt bei SCAD und dem
stirksten Effekt bei STEMI mit einem P-
Wert von 0,08.

Entsprechend dieser Analyse, die so-
wohl die Vorbehandlung bei bekannter
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Zusammenfassung

Dieser Artikel kommentiert die im September
2017 veroffentlichte Leitlinienaktualisierung
zur dualen Plattchenhemmung (DAPT) der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) und geht dabei v. a. auf die Ande-
rungen im Vergleich zu vorausgegangenen
Leitlinien ein. Bei Patienten mit perkutaner
Koronarintervention (PCl) ist die DAPT von
zentraler Bedeutung. Eine Vorbehandlung
mit Clopidogrel vor PCl soll bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris nur erfolgen, wenn
die Indikation zur PCl gesichert oder sehr
wahrscheinlich ist. Bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung kann eine
Vorbehandlung mit Ticagrelor erfolgen, so-
bald die Diagnose gesichert ist, mit Prasugrel,
nur wenn bei bekannter Koronaranatomie
eine PCl geplant ist. Beim Myokardinfarkt mit
ST-Hebung werden sowohl Ticagrelor als auch
Prasugrel mit einem Behandlungsbeginn zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung empfohlen.
Ein wichtiger neuer Aspekt der Leitlinie ist
die Individualisierung der Dauer der DAPT
nach koronarer Stentimplantation, die sich am
ischamischen Risiko und am Blutungsrisiko

orientiert. Ein akutes Koronarsyndrom als
Indikation fiir die PCI definiert als wichtigstes
Kriterium ein hohes ischdmisches Risiko. In
diesem Fall sollte die DAPT mit potenten
P2Y12-Inhibitoren (Prasugrel oder Ticagrelor)
in der Regel fiir 12 Monate fortgesetzt
werden. Bei hohem Blutungsrisiko kann

eine Verkiirzung auf 6 Monate erwogen
werden. Umgekehrt sollte bei niedrigem
Blutungsrisiko und guter Vertraglichkeit der
DAPT eine Verléngerung liber 12 Monate
hinaus erwogen werden. Nach PCl bei stabiler
koronarer Herzkrankheit sollte die DAPT in der
Regel fiir 6 Monate erfolgen. Je nach Blutungs-
und ischdmischem Risiko ist eine Verkiirzung
auf minimal 1 Monat oder eine Verlangerung
auf maximal 30 Monate mdéglich. Als wichtige
Neuerung macht die aktualisierte Leitlinie
keinen Unterschied in der Dauer der DAPT
zwischen Drug-eluting-Stents (DES) und
Bare-metal-Stents (BMS), sodass eine
angestrebte kurze Dauer der DAPT keine
Begriindung fiir die Verwendung eines BMS
darstellt. Auch bei Patienten mit zusatzlicher
Indikation zur Antikoagulation empfiehlt

die aktualisierte Leitlinie individualisierte
Therapieentscheidungen nach PCl. Steht

das ischamische Risiko im Vordergrund, so
sollte in der Regel fiir 6 Monate eine Triple-
Therapie mit Azetylsalizylsdure, Clopidogrel
und Antikoagulation (Vitamin-K-Antagonisten
oder nicht Vitamin-K-abhédngige orale Anti-
koagulanzien) durchgefiihrt werden. Nach

6 Monaten wird auf einen Plattchenhemmer
in Kombination mit oraler Antikoagulation
deeskaliert und nach 12 Monaten allein mit
oraler Antikoagulation weiter behandelt. Bei
Patienten mit liberwiegendem Blutungsrisiko
stellt die neue Leitlinie gleichberechtigt

2 Therapiemdglichkeiten nebeneinander: die
Verkiirzung der Triple-Therapie auf 1 Monat
oder die duale antithrombotische Therapie
mit Antikoagulation und Clopidogrel.

Schliisselworter

Akute Koronarsyndrome - Koronare Bypass-
operation - Drug-eluting Stent - Perkutane
Koronarintervention - Stabile Angina

Comments on the 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease

Abstract

This article comments on the updated
guidelines on dual antiplatelet therapy (DAPT)
in coronary artery disease of the European
Society of Cardiology published in September
2017 with an emphasis on changes compared
with previous guidelines. In patients treated
by percutaneous coronary intervention (PCl),
DAPT is of crucial importance. Pretreatment
with clopidogrel before elective PCl in patients
with angina pectoris should only be perfor-
med if the indication for PCl is established or
highly likely. In patients with acute coronary
syndrome without ST elevation, pretreatment
with ticagrelor can be performed as soon

as the diagnosis is established, whereas
pretreatment with prasugrel is only indicated
when a PCl is planned in patients with known
coronary anatomy. In ST-elevation myocardial
infarction both ticagrelor and prasugrel

are recommended starting as soon as the
diagnosis is made. An important new aspect
of the guidelines is the individualization of
the duration of DAPT after coronary stent
placement based on the risk of ischemia and

bleeding. An acute coronary syndrome as
an indication for PCl defines a high risk of
ischemia as the most important criterion. In
this case, DAPT with potent P2Y12 inhibitors
(prasugrel or ticagrelor) should be continued
for 12 months as the standard duration.

In patients with a high risk of bleeding
DAPT can be shortened to 6 months. Vice
versa, if the bleeding risk is low and DAPT

is well tolerated, an increased duration for
more than 12 months may be considered.
After PCl in stable coronary artery disease,
DAPT should as a rule be administered for

6 months. According to the bleeding and
the risk of ischemia, shortening of DAPT

to a minimum of 1 month or extension of
DAPT to a maximum of 30 months may

be considered. As an important novelty,

the updated guidelines on DAPT do not
differentiate between drug-eluting stents
and bare-metal stents with respect to the
duration of DAPT. Thus, a short duration of
DAPT is not an indication for the use of bare-
metal stents. In patients with a concomitant

indication for oral anticoagulation, the
updated guidelines on DAPT also recommend
individualized treatment decisions after PCI.

If there is predominantly concern about

the risk of ischemia, a triple therapy with
aspirin, clopidogrel and anticoagulation
(vitamin K antagonists or non-vitamin K oral
anticoagulants) should be performed for 6
months. Thereafter, one of the antiplatelet
drugs is withdrawn, while oral anticoagulation
only is recommended as long-term treatment
beyond 12 months after PCl. If concerns about
the bleeding risk prevail, the guidelines offer
two options for treatment, shortening of triple
therapy to 1 month or dual antithrombotic
therapy with anticoagulation and clopidogrel
starting immediately after PCI.

Keywords

Acute coronary syndromes - Coronary artery
bypass grafting - Drug-eluting stents -
Percutaneous coronary intervention - Stable
angina
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Abkiirzungen

ACCOAST Pretreatment at the Time of Diagnosis in Patient with Non-ST
Elevation Myocardial Infarction

ACS Acute coronary syndrome/akutes Koronarsyndrom

APT Antiplatelet therapy/antithrombozytare Therapie

ARCTIC INTERRUPTION-Studie

Assessment by a Double Randomisation of a Conventional
Antiplatelet Strategy Versus a Monitoring-Guided Strategy for
Drug-Eluting Stent Implantation and, of Treatment Interruption
Versus Continuation 1 Year After Stenting-Interruption

BMS Bare-metal-Stent

CABG Coronary artery bypass grafting

CHARISMA Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance

CURE Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events

DAPT Dual antiplatelet therapy/duale antithrombozytare Therapie

DES Drug-eluting Stent

DES-LATE Optimal Duration of Clopidogrel Therapy With DES to Reduce
Late Coronary Arterial Thrombotic Event

EACTS European Association for Cardiothoracic Surgery

ESC European Society of Cardiology/Europdische Gesellschaft fiir
Kardiologie

Gl Gastrointestinal

KHK Koronare Herzkrankheit

LEADERS FREE Prospective randomized comparison of the BioFreedom
biolimus A9 drug-coated stent versus the gazelle bare-metal
stent in patients at high bleeding risk

MACCE Major adverse cardiac and cerebrovascular events

MACE Major adverse cardiac events

NOAK Nicht Vitamin-K-abhéngiges orales Antikoagulans

NSTE-ACS Non-ST elevation acute coronary syndrome/akutes Koronarsyn-
drom ohne ST-Hebung

OAK Orale Antikoagulation

PARIS Patterns of Nonadherence to Antiplatelet Regimens in Stented
Patients

PcCi Percutaneous coronary intervention/perkutane Koronarinter-
vention

PCI-CURE Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed
by long-term therapy in patients undergoing percutaneous
coronary intervention

PEGASUS-TIMI 54 Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart
Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background
of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarction 54

PLATO PLATelet inhibition and patient Outcomes

PRECISE-DAPT-Score PREdicting bleeding Complications In patients undergoing
Stent implantation and subsEquent dual anti platelet therapy

PRODIGY PROlonging Dual antlplatelet treatment after Grading

stent-induced intimal hYperplasia study

als auch bei unbekannter Koronaranato-
mie mit einschloss, war bei SCAD ein
positiver Effekt der Vorbehandlung mit
Clopidogrel nicht sicher nachweisbar. Zu
beriicksichtigen ist ferner, dass eine ge-
nerelle Vorbehandlung mit dem Ziel, das
Risiko einer Ad-hoc-PCI zu reduzieren,
zahlreiche Patienten mit SCAD einem er-
hohten Blutungsrisiko aussetzen wiirde,
ohne dass dem ein potenzieller Nutzen
entgegenstiinde. Deshalb wird die Vor-
behandlung mit Clopidogrel bei SCAD
nur empfohlen, wenn die Indikation zur
PCI gesichert oder zumindest sehr wahr-
scheinlich ist. Bei Patienten ohne Vorbe-
handlung besteht im Fall von Ad-hoc-
PCIs die Moglichkeit, in Hochrisikosi-
tuationen eine sofortige effektive P2Y -
Inhibition durch intravenose Gabe von
Cangrelor zu erreichen [4].

In der PLATO-Studie wurde Ticagre-
lor unabhingig von der angestrebten Be-
handlungsstrategie auch bei unbekannter
Koronaranatomie vor der invasiven Di-
agnostik und Therapie verabreicht [5].
Da somit die Vorbehandlung Teil des
Studienkonzepts der PLATO-Studie war
und Ticagrelor im Vergleich zu Clopido-
grel tiberlegen war, wird die Vorbehand-
lung mit Ticagrelor empfohlen, sobald
die Diagnose eines NSTE-ACS gestelltist.
Im Gegensatz dazu war in der TRITON-
Studie Prasugrel nur bei bekannter Koro-
naranatomie oder gesicherter Indikation
zur PCI bei STEMI als Vorbehandlung
zugelassen [6]. Aus diesem Grund wurde
die Vorbehandlung mit Prasugrel bei Pa-
tienten mit NSTE-ACS und unbekannter
Koronaranatomie noch in einer weiteren
Studie (ACCOAST) gepriift [7]. Wegen
dernegativen Ergebnisse der ACCOAST-
Studie mit fehlender Reduktion ischdmi-
scher Komplikationen bei signifikanter
Erh6hung von Blutungskomplikationen
sollte bei unbekannter Koronaranatomie
im NSTE-ACS kein Prasugrel zur Vor-
behandlung gegeben werden.

Beim STEMI besteht nahezu aus-
nahmslos die Indikation zur PCI. So-
wohl in TRITON als auch in PLATO war
die Vorbehandlung mit Studienmedika-
tion zugelassen, sodass in Anbetracht
der Uberlegenheit der neueren P2Yi>-
Inhibitoren im Vergleich zu Clopidogrel
diesen auch zur Vorbehandlung im STE-
MI der Vorzug gegeben wird. Wegen des
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Leitlinien

Abkiirzungen (Fortsetzung)

SCAD Stable coronary artery disease/stabile koronare Herzkrankheit

SENIOR SYNERGY Il Everolimus elutiNg stent In patients Older than
75 years undergoing coronary Revascularisation associated
with a short dual antiplatelet therapy

STEMI ST-segment elevation myocardial infarction/Myokardinfarkt mit
ST-Hebung

TRITON-TIMI 38 Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in
Myocardial Infarction

ZEUS Zotarolimus-eluting Endeavor sprint stent in Uncertain DES
Candidates

kurzen Zeitrahmens fiir die PCI beim
STEMI wird jedoch die Wirkung der
P2Y;-Inhibition trotz Vorbehandlung
kaum frither eintreten als bei Gabe im
Katheterlabor. Entsprechend blieb die
einzige randomisierte Studie in dieser
Konstellation ohne klares Ergebnis [8].

Individualisierte Dauer der DAPT

Prinzipiell verfolgt die duale antithrom-
bozytire Therapie nach PCI 2 Ziele:
die Verhinderung von Stentthrombosen
und die Pravention von kardiovaskuld-
rem Tod und Myokardinfarkt aufgrund
der Progression der koronaren Grunder-
krankung. Das Risiko einer Stentthrom-
bose ist unmittelbar nach Intervention
am hochsten und nimmt danach im
Langzeitverlauf deutlich ab. Entspre-
chend ist diesbeziiglich die Wirksamkeit
der antithrombozytiren Therapie frith
nach koronarer Stentimplantation am
hochsten. So konnte die PARIS-Studie
zeigen, dass das Risiko einer Stentthrom-
bose um das 16-Fache erhoht ist, wenn
die duale antithrombozytire Therapie
wiahrend des ersten Monats unterbro-
chen wird, wihrend die spitere Unter-
brechung nur mit einem geringen und
statistisch nicht signifikanten Anstieg
des Stentthromboserisikos verbunden
war [9]. Beziiglich der Pravention kar-
diovaskuldrer Komplikationen aufgrund
der Progression der koronaren Herz-
krankheit gab es in jiingster Zeit meh-
rere Studien, die die Wirksamkeit einer
verldngerten, intensivierten antithrom-
bozytiren Therapie belegen. Diesem
Nutzen stand jedoch ein prognostisch
relevantes  Blutungsrisiko gegeniiber.
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Untersuchungen an unabhingigen Pati-
entenkollektiven haben gezeigt, dass sich
klinisch bedeutsame Blutungen dhnlich
negativ auf das Uberleben auswirken wie
Myokardinfarkte [10, 11].

Wihrend der Nutzen der DAPT im
Verhindern von interventionsbedingten
Komplikationen wie der Stentthrombo-
se v. a. frith nach koronarer Stentim-
plantation realisiert wird, macht sich
der mogliche Nutzen im Rahmen der
(Sekundéar-)Pravention erst im Lang-
zeitverlauf bemerkbar. Dies verdeutlicht
sehr gut eine neuere Bayesische Netz-
werkmetaanalyse von 14 Studien mit
40.167 eingeschlossenen Patienten [12].
Diese Metaanalyse zeigt, dass bei Be-
trachtung kurzer Vergleichszeitraume,
DAPT fiir 3 bis 6 vs. 12 Monate, kein
signifikanter Unterschied in der Pri-
vention von Myokardinfarkten oder
Stentthrombosen zutage tritt. Vergleicht
man dagegen lingere Zeitrdume, DAPT
fir 3 bis 6 Monate gegeniiber 18 bis
48 Monate, so macht sich eine deutli-
che Reduktion der Myokardinfarktrate
durch die verlingerte DAPT signifikant
bemerkbar. Dies geht allerdings mit einer
signifikant erhéhten Rate von Blutungs-
komplikationen einher. In keinem der
betrachteten Vergleichszeitraume wirkte
sich die Dauer der DAPT signifikant auf
die Gesamtsterblichkeit aus.

Vor diesem Hintergrund ist eine Indi-
vidualisierung der Dauer der DAPT ge-
boten - eine wichtige Neuerung der ak-
tualisierten DAPT-Leitlinie. So wird statt
starrer Zeiten eine Stratifizierung nach
ischamischem und Blutungsrisiko emp-
fohlen, wobei als evidenzbasierte Krite-
rien fir die Abschitzung des Blutungsri-

sikos der DAPT-Score oder der PRECI-
SE-DAPT-Score empfohlen werden. Fiir
die Abschitzung des ischdmischen Ri-
sikos ergibt sich die zentrale Weichen-
stellung aus der initialen Vorstellung des
Patienten mit stabiler koronarer Herz-
krankheit oder akutem Koronarsyndrom
(ACS). Dagegen hat die Wahl des Stent-
typs, Drug-eluting- (DES) oder Bare-me-
tal-Stent (BMS), keine Bedeutung mehr
fiir die Dauer der DAPT.

Stenttyp. Vorausgegangene Leitlinien
empfahlen eine unterschiedliche Dauer
der dualen antithrombozytiren Therapie
nach Implantation von DES oder BMS.
Basierend auf 2 Beweislinien rdumt die
aktualisierte DAPT-Leitlinie damit auf.
Zum einen zeigen mehrere unabhéngige
grofle Metaanalysen, dass das Risiko
ischdmischer Reaktionen, insbesondere
das Risiko von Stentthrombosen, bei
modernen DES eher niedriger ist als
bei BMS und das auch wihrend des
ersten Monats, wenn noch fiir beide
Stenttypen eine duale antithrombozyti-
re Therapie erfolgt [13]. Ferner zeigten
sowohl die LEADERS FREE- als auch die
ZEUS-Studie, dass auch bei sehr kurzer
antithrombozytirer Therapie DES ein
geringeres Risiko ischdmischer Kompli-
kationen aufweisen als BMS [14, 15].
Nach Erscheinen der Leitlinie wird dies
durch eine weitere Studie bei betagten
Patienten, SENIOR, bestitigt [16]. Ent-
sprechend sind DES unabhéngig von der
geplanten Dauer der antithrombozyti-
ren Therapie BMS vorzuziehen. Somit
sollte die bisher hdufig geiibte Praxis
aufgegeben werden, bei notwendiger
Stentimplantation vor einem absehba-
ren, in Kiirze anstehenden chirurgischen
Eingriff einen BMS dem DES vorzuzie-
hen.

Stabile Angina pectoris. Auf der Basis
mehrerer Metaanalysen empfiehlt die
aktualisierte Leitlinien nach Stentim-
plantation bei stabiler Angina pectoris
im Regelfall eine Dauer von 6 Monaten
[12, 17]. Obwohl 2 Studien nahele-
gen, dass moglicherweise auch eine
3-monatige antithrombozytire Therapie
ausreichend ist, bleibt eine Unsicher-
heit, da diese Studien mit einem DES
durchgefithrt wurden, der inzwischen



Gednderte Empfehlung

Vorher ———————————» 2017

GroBziigige Gabe

Stop der Behandlung mit P2Y,,-Hemmern
nach 1 Monat bei notwendiger Chirurgie

Unterbrechung von Ticagrelor 3 Jahre vor
Chirurgie

Duale Therapie als Alternative zur Triple-
Therapie, wenn das Blutungsrisiko das
ischdmische Risiko Uiberwiegt

Stop der antithrombozytéren Therapie
nach 12 Monaten bei Patienten mit oraler
Antikoagulation

Vorbehandlung mi
wenn eine PCl g
Blutungsrisik_

Neue Empfehlung 2017

Stop der Behandlung mit P2Y,,-Hemmern
6 Monate nach Stentimplantation im ACS
bei Patienten mit PRECISE-DAPT >25

6 Monate DAPT bei Patienten mit SCAD nach
Behandlung mit Drug-coated-Ballon

Friihe Gabe von Ticagrelor/Clopidogrel bei
NSTE-ACS mit invasiver Behandlungs-
strategie

Ticagrelor, 2-mal 60 mg, bevorzugt gegen-
Uber anderen oralen P2Y,,-Hemmern fiir
DAPT jenseits von 12 Monaten nach M|

1 1A : 3 W]

Neue/revidierte Konzepte

BMS/DES und DAPT-Dauer
Wechsel zwischen P2Y, -Hemmern

Risiko-Scores zur Wahl der DAPT-Dauer
- PRECISE-DAPT-Score
- DAPT-Score

Spezifische Profile

- Definition der komplexen PCI

- Risikokonstellationen fiir OAK und APT
- Geschlechtsspezifische Besonderheiten
- Spezielle Patientengruppen

DAPT-Dauer ohne Stentimplantation
- Konservative Therapie
- Herzchirurgie

Antikoagulation und DAPT
- Akute und chronische Therapie
- Dosierungen

Abb. 1 A Ubersicht der Neuerungen im Vergleich zu vorausgegangenen Leitlinien. (Mod. nach Valgimigli et al. [1]). ACS aku-
tes Koronarsyndrom, DAPT duale antithrombozytdre Therapie, G/ Gastrointestinal, Ml Myokardinfarkt, NSTE-ACS Nicht-ST-He-
bungsinfarkt, PCl perkutane Koronarintervention, PRECISE-DAPT PREdicting bleeding Complications In patients undergoing
Stentimplantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy score, SCAD stabile koronare Herzerkrankung

nicht mehr verfigbar ist [18, 19]. Aus
diesem Grund sollte entsprechend der
aktualisierten Leitlinie die DAPT nur bei
erhohtem Blutungsrisiko auf 3 Monate
verkiirzt werden. Eine weitere Verkiir-
zung kann bei extrem hohem Blutungs-
risiko oder Notwendigkeit zu operativen
Eingriffen erwogen werden, wobei die
Mindestdauer von 1 Monat aufgrund
der Daten der PARIS-Studie nicht un-
terschritten werden sollte [9]. Beziiglich
der Verlingerung der DAPT auf bis zu
30 Monate bezieht sich die aktualisierte
Leitlinie im Wesentlichen auf die DAPT-
Studie [20]. In der DAPT-Studie fiihr-
te die Verlingerung der DAPT auf bis
zu 30 Monate bei Patienten, bei denen
die DAPT initial ohne Blutungskompli-
kationen gut vertragen wurde, zu einer
Senkung der Rate schwerer kardialer und
zerebrovaskuldrer Ereignisse (MACCE),
allerdings um den Preis erh6hter Blu-
tungskomplikationen. Auflerdem fand
sich eine erhohte Gesamtsterblichkeit
mit marginaler statistischer Signifikanz,
wobei unklar blieb, ob es sich hier-
bei um einen Zufallsbefund handelt,
da die Ubersterblichkeit hauptsichlich

auf einer Ubersterblichkeit an Tumor-
erkrankungen beruhte. Auffillig war
jedoch, dass die Wirksamkeit beziiglich
MACCE bei Patienten ohne vorausge-
gangenem Myokardinfarkt signifikant
(Pint=0,03) schwicher ausgeprigt war
als bei Patienten mit vorausgegangenem
Myokardinfarkt [21]. Auflerdem war
die Ubersterblichkeit mit verlingerter
DAPT lediglich in der Subgruppe ohne
vorausgegangenem Myokardinfarkt zu
beobachten, wobei hier der P-Wert fiir
die Interaktion das Signifikanzniveau
verpasste (Pine=0,13) [21].
Entsprechend ist ein sorgfiltiges Ab-
wigen angezeigt, wenn die DAPT bei
Patienten mit elektiver PCI iiber 6 Mo-
nate hinaus verlangert werden soll. Hier
hilft eine neuere Post-hoc-Analyse der
DAPT-Studie, die nach dem Erscheinen
der aktualisierten Leitlinie publiziert
wurde [13]. Diese Analyse stratifiziert
die Patienten nach Kriterien der Komple-
xitdt der PCI bei der Index-Intervention.
Auch wenn sich beziiglich MACCE und
Myokardinfarkt oder Stentthrombose
keine signifikante Interaktion zwischen
Behandlungseffekt und Komplexitits-

grad ergab, so war doch der absolute
Vorteil einer verldngerten Therapie nach
komplexer PCI hoher als nach wenig
komplexer PCI, wihrend der absolute
Unterschied in der Blutungsrate deut-
lich weniger von der Komplexitat der
vorausgegangenen PCI beeinflusst wur-
de. Hieraus ergab sich eine zunehmend
glinstigere Nutzen-Risiko-Relation fiir
die verlangerte duale antithrombozytire
Therapie mit zunehmender Komplexitt
der PCL

Akutes Koronarsyndrom. Bei Patienten
mit vorausgegangenem Myokardinfarkt
oder ACS mit Hochrisikocharakteristika
besteht langfristig ein erhohtes ischdmi-
sches Risiko. Basierend auf CURE, PCI-
CURE, TRITON und PLATO empfiehlt
die Leitlinie generell eine DAPT-Dau-
er von 1 Jahr nach ACS [5, 6, 22]. Da-
bei sollte entsprechend den Ergebnissen
der PLATO- und TRITON-Studie entwe-
der Ticagrelor oder Prasugrel verordnet
werden. Clopidogrel kommt nur in Be-
tracht, wenn beide neueren P2Yi,-Inhi-
bitoren kontraindiziertsind, nicht vertra-
gen werden oder bei zusitzlicher Indika-
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tion zur oralen Antikoagulation. Entspre-
chend einer grofien Metaanalyse weite-
rer verfiigbarer Daten sollte eine Verkiir-
zung der DAPT nach akutem Koronar-
syndrom auf 6 Monate bei Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko erwogen wer-
den. In diesem Zusammenhang ist der
PRECISE-DAPT-Score mit einem Wert
225 das am besten validierte Kriterium
[23]. In Abhidngigkeit von einer Nutzen-
Risiko-Abwigung kann auch eine Ver-
lingerung der DAPT iiber 12 Monate
hinaus sinnvoll sein. Hier bezieht sich
die Leitlinie hauptsichlich auf die PEGA-
SUS-Studie, die als einzige Studie speziell
die DAPT mit Ticagrelor 1 bis 3 Jahre
nach Infarkt mit einer Einfachtherapie
mit Acetylsalicylsdure plus Placebo ver-
glichen hat [24]. Da in der PEGASUS-
Studie der Nutzenin Bezugaufkardiovas-
kuldren Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall dhnlich stark ausgepragt war wie
das Risiko beziiglich schwerer Blutungen
und kein signifikanter Nutzen in Bezug
auf die Sterblichkeit nachzuweisen war,
erhielt die Verlingerung der antithrom-
bozytiren Therapie mit reduzierter Dosis
Ticagrelor (2-mal 60 mg/Tag) lediglich
einen Empfehlungsgrad von IIb.

Der Nutzen der verlingerten dualen
Plattchentherapie mit Ticagrelor war bei
Patienten, bei denen die DAPT ohne Un-
terbrechung oder nur mit kurzer Un-
terbrechung fortgefithrt wurde, deutlich
starker ausgeprégt als bei Patienten, de-
ren Myokardinfarktlinger zuriicklagund
die zuvor schon iiber eine lingere Zeit
mit Aspirin allein behandelt worden wa-
ren (P for trend <0,001) [25]. Allerdings
war auch bei den Patienten mit kontinu-
ierlicher DAPT die absolute Zunahme
der schweren Blutungen mit der absolu-
ten Senkung des Ischdmieendpunkts ver-
gleichbar. Eine neuere Analyse, die nach
Erscheinen der Leitlinie publiziert wur-
de, zeigt ferner eine numerisch stirkere
Senkung der ischamischen Ereignisrate
durch die verldngerte DAPT mit Ticagre-
lor bei Patienten mit koronarer Mehrge-
faflerkrankung. Hier ergab sich jedoch
kein signifikanter P-Wert fiir die Inter-
aktion, und der Anstieg der Blutungs-
komplikationen lag wieder in der glei-
chen Gréflenordnung wie die Reduktion
der ischdmischen Komplikationen [16].
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Eine Metaanalyse zur verlidngerten
DAPT bei Patienten mit vorausgegan-
genem Myokardinfarkt, die neben PE-
GASUS auch die Infarktsubgruppen von
Studien zu Thienopyridinen (CHARIS-
MA, PRODIGY, DES-LATE, ARCTIC-
Interruption und DAPT) einschloss,
ergab konsistente Ergebnisse mit einer
absoluten Risikoreduktion fir MACE
von 1,09% mit einer Erhohung des Ri-
sikos schwerer Blutungen um absolut
0,76 % ohne signifikante Auswirkung
auf die Gesamtsterblichkeit [26]. Da mit
PEGASUS lediglich fiir Ticagrelor eine
dedizierte Studie zur verldngerten DAPT
nach Myokardinfarkt vorliegt, gibt die
Leitlinie dieser Substanz den Vorzug.

DAPT und koronare
Bypasschirurgie

Es gibt gegenwirtig keinen Hinweis fiir
einen Mortalitdtsvorteil oder eine Reduk-
tion thromboembolischer Komplikatio-
nen durch DAPT nach CABG bei stabiler
KHK, und es gibt nur sehr begrenzte Da-
ten zur Reduktion der Verschliisse veno-
ser, aber nicht arterieller Bypisse bei sta-
biler KHK. Daher wird eine DAPT nach
CABG bei stabiler KHK nicht empfohlen.

In den CABG-Substudien der TRI-
TON- und PLATO-Studien wurde je-
weils eine Senkung der Mortalitit im
Vergleich zu Clopidogrel beobachtet [27,
28]. Grundsitzlich erhoht eine DAPT bis
zur CABG das Risiko fiir exzessive Blu-
tungen, Transfusionen und Rethorako-
tomien, weswegen es empfohlen wird,
den P2Y;-Blocker, wann immer mog-
lich, vor CABG zu pausieren. Die Abwi-
gung zwischen individuellem Blutungs-
und Ischdmierisiko soll dabei im Heart
Team erfolgen und Aspirin perioperativ
weiter gegeben werden. In Abhingigkeit
vom Blutungsrisiko soll dann die DAPT
auch nach CABG fiir 6 bis 12 Monate
nach ACS fortgefithrt werden.

DAPT bei konservativ
behandelten Patienten mit
koronarer Herzkrankheit

Fur DAPT bei konservativ behandeltem
ACSwurden CHARISM A und CURE fiir
Clopidogrel [22, 29], TRILOGY fiir Pra-
sugrel [30] und PLATO sowie PEGASUS

fiir Ticagrelor [5, 24] bewertet. Prasugrel
wird fir die konservative Behandlung
nicht empfohlen [30]. Wenn - aus wel-
chen Griinden auch immer - eine kon-
servative Strategie gewdhlt wird, so wird
eine DAPT tber 12 Monate empfohlen
[5,22]. Diese sollte bei vertretbarem Blu-
tungsrisiko dann mit Ticagrelor durch-
gefithrt werden [5]. Bei Patienten mit
einem hohen Blutungsrisiko (z.B. PRE-
CISE-DAPT =225) sollte eine Verkiirzung
der DAPT auf 1 Monat erwogen wer-
den. Patienten mit konservativ behan-
deltem Infarkt und erhchtem ischdmi-
schen Risiko (=65 Jahre oder =50 Jahre
plus Diabetes, Rezidivinfarkt, Mehrge-
falerkrankung oder chronischer Nieren-
erkrankung), die eine 1-jahrige DAPT
ohne Blutungskomplikationen gut ver-
tragen haben, konnen fiir eine Behand-
lung mit Ticagrelor 2-mal 60 mg/Tag plus
Aspirin fur bis zu weitere 2 Jahre erwogen
werden [25].

DAPT bei Patienten mit
Indikation zur Antikoagulation

Patienten, bei denen eine orale Antiko-
agulation (OAK) indiziertist und die eine
PCI bendtigen, werden bisher haufig mit
einer Kombination aus OAK und DAPT
behandelt - man spricht dann von ei-
ner ,Triple-Therapie®. Die hiufigste In-
dikation fiir OAK ist die Privention von
Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhof-
flimmern; DAPT alleine bietet nur un-
zureichenden Schutz vor Schlaganfillen
[31]. Andererseits ist die OAK der DAPT
bei der Privention von kardialen Kom-
plikationen (z. B. Stentthrombosen) nach
einer PCI unterlegen [32]. Obwohl die
optimale Dauer der DAPT in sehr vielen
Studien untersucht wurde, gibt es nur we-
nige Studien, in die mit OAK behandelte
Patienten aufgenommen wurden. Zum
Zeitpunkt der Entwicklung der aktuali-
sierten DAPT-Leitlinie waren nur 3 ran-
domisierte kontrollierte Studien zu dieser
Thematik publiziert [33-35].

Es ist allgemein bekannt, dass die
Kombination aus OAK und DAPT im
Vergleich zu den beiden Therapiekon-
zepten alleine zu einem bedeutsamen
Anstieg des Blutungsrisikos fiihrt [36].
Aus diesem Grund empfiehlt die ak-
tualisierte DAPT-Leitlinie, die Dauer



der Triple-Therapie so kurz wie mog-
lich zu halten. Zur Minimierung des
Blutungsrisikos sollten praventiv Maf3-
nahmen ergriffen werden, wie etwa eine
systematische Therapie mit Protonen-
pumpenhemmern. Des Weiteren wird
nicht empfohlen, OAK mit potenteren
ADP-Rezeptorantagonisten (Prasugrel,
Ticagrelor) zu kombinieren.

Patienten mit geplanter Koronars-
tentimplantation sollten periprozedural
Aspirin und Clopidogrel erhalten. Die
Entscheidung hinsichtlich der Dauer
der DAPT sollte von einer griindlichen
Abklarung des Ischdmie- und Blutungs-
risikos abhéngig gemacht werden. Wenn
beim Patienten das Ischdmierisiko im
Vordergrund steht — z.B. PCI bei ACS,
komplexe Stenteingriffe, frithere Stent-
thrombosen unter addquater Therapie,
chronische Niereninsuffizienz -, soll-
te die Triple-Therapie 6 Monate lang
fortgesetzt werden. Danach sollte eine
Therapie mit einem einzelnen Plittchen-
hemmer und OAK bis 12 Monate nach
dem Eingriff durchgefiihrt werden. Steht
dagegen das Blutungsrisiko im Vorder-
grund, sollte nur 1 Monat lang eine
Triple-Therapie durchgefiihrt werden.
Danach sollte eine Therapie mit einem
einzelnen Plittchenhemmer und OAK
bis 12 Monate nach dem Eingrift wei-
tergefithrt werden. Als gleichberechtigte
Alternative bei Patienten, bei denen das
Blutungsrisiko im Vordergrund steht,
nennt die aktualisierte DAPT-Leitlinie
die Moglichkeit, eine duale Therapie mit
OAK und Clopidogrel durchzufithren. In
allen Fillen sollte nach 12 Monaten iiber
ein Absetzen jeglicher Plittchenhem-
mertherapie bei mit OAK behandelten
Patienten nachgedacht werden.

Die richtige Intensitit der oralen An-
tikoagulation wihrend der Triple-The-
rapie Bedarf griindlicher Uberlegung. In
Kombination mit VKA wird empfohlen,
einen INR-Wert am unteren Ende des
empfohlenen therapeutischen Bereichs
anzustreben (z.B. INR 2,0-2,5 bei Vor-
hofflimmern). Bei mit nicht Vitamin-
K-abhingigen oralen Antikoagulanzien
(NOAK) behandelten Patienten sollte die
zur Schlaganfallprivention zugelassene
Dosis gegeben werden, im Fall von Da-
bigatran, fiir das sowohl 150 und 110 mg
2-mal taglich zugelassen sind, die nied-

rigere Dosis als Partner in der Triple-
Therapie. Basierend auf den Daten der
PIONEER AF-PCI, kann im Falle einer
Rivaroxaban-Therapie auch bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion eine Do-
sis von 15mg 1-mal téglich in Betracht
gezogen werden [35].

Seit der Veréffentlichung der aktua-
lisierter DAPT-Leitlinie ist mit RE-DU-
AL eine weitere randomisierte, kontrol-
lierte Studie erschienen. In ihr erfolgte
eine Randomisierung der Patienten in
Gruppen mit Triple-Therapie (VKA plus
DAPT) einerseits und 2 dualen Therapie-
regimen andererseits, bestehend aus Da-
bigatran in einer Dosierung von 110 oder
150 mg 2-mal téglich plus einen P2Y),-
Hemmer [37]. Die wichtigste Erkennt-
nis war, dass die Inzidenz von schwer-
wiegenden oder zumindest klinisch re-
levanten Blutungen bei den beiden dua-
len Therapieregimen mit 110 und 150 mg
ohne signifikanten Anstieg des Risikos
fir Tod/thromboembolische Komplika-
tionen/Revaskularisation reduziert war.
Auffillig war jedoch ein numerisch er-
hohtes Risiko fiir Myokardinfarkt und
Stentthrombosenin derunter dualer The-
rapie mit Dabigatran 110 mg stehenden
Gruppe. Auch wenn diese Risikoerho-
hung das statistische Signifikanzniveau
verfehlte (P= 0,09 bzw. 0,15), bleibt doch
eine Unsicherheit, ob die 110-mg-Dosis
von Dabigatran in der Kombination mit
einfacher Plattchenhemmertherapie kar-
diale ischdmische Komplikationen aus-
reichend wirksam verhindert.

Unterbrechung der DAPT
bei elektiven chirurgischen
Eingriffen

Beim Management der DAPT vor ope-
rativen Eingriffen sollten (1) das Risiko
einer Stentthrombose (insbesondere bei
Unterbrechung der DAPT), (2) die Mog-
lichkeit einer Verschiebung der Operati-
on und (3) das erhohte intra- und peri-
prozedurale Blutungsrisiko insbesondere
bei Fortsetzung der DAPT in einem mul-
tidisziplindren Team aus interventionel-
len Kardiologen, Anésthesisten, Himo-
staseologen und Chirurgen abgewogen
werden.

Hinsichtlich des 30-Tage-Risikos fiir
kardialen Tod oder Myokardinfarkt wer-

den operative Eingriffe in 3 Cluster dif-
ferenziert (<1%, 1-5% und >5%). Das
Blutungsrisiko des Eingriffs kann mit-
hilfe eines von der Arbeitsgruppe Stent
After Surgery Group entwickelten Sche-
mas abgeschitzt werden [38].

Wenn moglich, sollten elektive opera-
tive Eingriffe bis zum Ende der geplan-
ten DAPT-Dauer aufgeschoben werden.
Wenn dies nicht méglich ist, sollen in den
ersten 30 Tagen nach einer PCI mit Stent-
implantation (unabhéngig ob BMS oder
DES) nur dringliche, nicht aufschiebbare
operative Eingriffe durchgefiihrt werden.
Nach einem Myokardinfarkt oder bei ho-
hem Risiko fiir ischdmische Ereignisse
sollten elektive Operationen frithestens
nach 6 Monaten durchgefiihrt werden.

In den ersten 30 Tagen nach einer PCI
mit Stentimplantation sollte die DAPT
nicht unterbrochen werden. Auch bei
einem zu einem spiteren Zeitpunkt
geplanten Eingriff mit niedrigem Blu-
tungsrisiko sollte die DAPT fortgefiihrt
werden. Bei moderatem Blutungsrisi-
ko kann der P2Yi,-Rezeptorantagonist
perioperativ ggf. abgesetzt, aber die
Therapie mit ASS beibehalten werden.
Ausnahmen hiervon sind intrakraniel-
le Eingriffe, transurethrale und abdo-
minelle Prostatektomien, intraokulére
Eingriffe und Operationen mit extrem
hohem Blutungsrisiko. Wenn aufgrund
des sehr hohen Blutungsrisikos oder bei
speziellen Konstellationen, wie z.B. bei
Gefifirekonstruktionen, komplexen Vis-
zeraloperationen, neurochirurgischen
oder transbronchialen Eingriffen, der
P2Y;-Inhibitor abgesetzt werden muss,
sollte dieser in der Regel in einem engen
Zeitfenster vor der Operation (Prasugrel:
7 Tage, Clopidogrel: 5 Tage, Ticagrelor:
3 Tage) abgesetzt und zeitnah nach der
Operation (<48 h) wieder begonnen wer-
den. Bridging-Strategien mit intravends
zu verabreichenden Plittchenhemmern
wie  Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren
oder Cangrelor konnen bei dringlich
durchzufithrenden operativen Eingrif-
fen insbesondere innerhalb des ersten
Monats nach der PCI erwogen werden
allerdings gibt es hierzu bislang nur
wenig Daten.
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Wechsel zwischen verschiede-
nen P2Y12-Inhibitoren

Beim Umsetzen (,,switching®) der The-
rapie mit P2Y,,-Rezeptorantagonisten
miissen die pharmakologischen Un-
terschiede zwischen den Arzneistoffen
(Bindungsstelle am P2Y1,-Rezeptor, re-
versible [Ticagrelor] vs. irreversible Pltt-
cheninhibition [Clopidogrel, Prasugrel])
berticksichtigt werden.

Klinische Daten liegen nur fiir den
Wechsel von Clopidogrel auf Ticagrelor
vor, da in der Zulassungsstudie fiir Tica-
grelor (PLATO) etwa die Halfte der ACS-
Patienten bereits mit Clopidogrel vorbe-
handelt war [5]. Es ergaben sich keine
Bedenken hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit. Mit Clopidogrel vorbehandel-
te ACS-Patienten sollten deshalb frithzei-
tig nach Aufnahme und unabhingig von
der letzten Einnahme von Clopidogrel
auf Ticagrelor (Beginn mit einer Auf-
sittigungsdosis von 180mg) umgesetzt
werden [5, 39].

Alle anderen Empfehlungen zum
»Switching® beruhen ausschliefSlich auf
pharmakodynamischen Untersuchun-
gen [39]. In der Akutsituation wird die
alternative Therapie immer mit einer
Aufsittigungsdosis begonnen. Mit Clo-
pidogrel vorbehandelte Patienten erhal-
ten Ticagrelor oder Prasugrel frithzeitig,
unabhingig von der letzten Clopidogrel-
Einnahme. Beim Wechsel zwischen Ti-
cagrelor und Prasugrel oder von diesen
zu Clopidogrel wird die Aufsittigungs-
dosis immer 24 h nach der letzten Dosis
der Vorbehandlung verabreicht.

In der Dauertherapie wird beim
Wechsel des P2Y),-Inhibitors der alter-
native Plattchenhemmer in der Regel
mit der Gabe von Erhaltungsdosierun-
gen 24h nach der letzten Einnahme
der Vortherapie begonnen. Ausnahme
hiervon ist der Wechsel von Ticagrelor
auf ein Thienopyridin. Hier empfiehlt
die Leitlinie, Clopidogrel oder Prasu-
grel mit einer Aufsittigungsdosis von
600 mg Clopidogrel bzw. 60mg Prasu-
grel 24h nach der letzten Einnahme
von Ticagrelor zu beginnen und danach
mit den tblichen Dosierungen fiir die
Dauertherapie fortzufahren.
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