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Neue ESC-Richtlinien

Antithrombotische Therapie nach Stenting

Beeindruckende technische Fortschritte im Bereich der Stent-
technologie, insbesondere die neueste Generation der medi-
kamentdés beschichteten Stents (DES), haben die
Restenoserate nach perkutaner koronarer Intervention (PCI)
stark reduziert und damit bei geeigneten Patienten einen
Revaskularisationserfolg dhnlich der Bypasschirurgie gebracht
(1). Gleichzeitig sind die DES der neuesten Generation siche-
rer geworden.

Les progrés techniques impressionnants de la technologie de
stent, en particulier les stents enrobés de médicament (DES)
de la derniére génération, ont considérablement réduit le taux
de resténose aprés une intervention coronarienne percutanée
(PCI) et ont apporté ainsi un succés de la révascularisation
similaire a la chirurgie de bypass chez les patients appropriés
(1). Dans le méme temps, la derniére génération des DES est
devenue plus sire.

ie DES der neusten Generation weisen eine tiefere Stentthrom-

boserate auf als die nicht beschichteten Stents (BMS) (2). Fur
diese guten Erfolge braucht es aber eine addquate medikamentose
Nachbehandlung. Neben der cholesterinsenkenden Therapie und
der rigorosen Kontrolle der Risikofaktoren ist die antithrombotische
Therapie ein unverzichtbarer Grundstein der Sekundirpriven-
tion. Aufgrund der neuen Stenttechnologien (siehe vorhergehen-
den Artikel) und der vielen neuen Erkenntnisse aus randomisierten
Studien sind die Empfehlungen zur antithrombotischen Thera-
pie nach PCI in den neuen ESC-Richtlinien zum einen vereinfacht
und zum anderen spezifisch angepasst worden (3). Die Art und die
Kombination der antithrombotischen Therapie sowie deren Beginn
und Dauer sind dabei abhéngig von der klinischen Situation. Es
wird unterschieden zwischen der antithrombotischen Therapie zur
Nachbehandlung nach elektiver PCI und der antithrombotischen
Therapie beim akuten Koronarsyndrom (Nicht-ST-Hebungsinfarkt
= NSTEMI, ST-Hebungsinfarkt = STEMI). Eine besondere Gruppe
bilden die Patienten, welche gleichzeitig eine orale Antikoagula-
tion bendtigen. Bei allen Patienten gilt es, das Optimum zwischen
Wirksambkeit (= Verhinderung von ischdmischen Ereignissen) und

Empfehlungen fiir die anti-thrombotische
TAB. 1 Nachbehandlung*
Nicht beschichtete Stent (BMS)
— 1 Monat Zweiertherapie (Acetylsalicylsdure (=ASA) + Clopidogrel)
— dann Monotherapie fortgesetzt (in der Regel ASA)
Beschichtete und absorbierbare Stents (DES und BVS)

— 6 Monate Zweiertherapie (ASA + Clopidogrel)
— dann Monotherapie fortgesetzt (in der Regel ASA)

*nach elektiver perkutaner Intervention (PCI) (adaptiert nach 3.)
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Sicherheit (= Vermeiden von Blutungskomplikationen) zu errei-
chen. Dazu muss tiber die Richtlinien hinaus das Risiko fiir eine
Ischamie oder fiir eine Blutung bei jedem Patienten auch individu-
ell abgeschatzt werden.

Antithrombotische Therapie

bei elektiver Stentimplantation

Die antithrombotische Therapie beginnt in der Regel mit dem Ent-
schluss zur PCI. Erhilt der Patient nicht bereits vorausgehend Ace-
tylsalicylsdure (Aspirin), so ist eine Ladedosis Aspirin, meist 300 bis
500 mg p.o. oder i.v., angezeigt. Clopidogrel wird mit einer Ladedo-
sis von 600 mg p.o. begonnen. Eine routinemassige Vorbehandlung
iiber mehrere Tage mit einer dualen Plittchenhemmung ist nicht
notig.

Nach Stentimplantation braucht es eine duale Plattchenhem-
mung fiir einen Monat nach Einlage nicht beschichteter Stents (siche
Tab. 1). Nach medikamentos beschichteten Stents (DES) braucht es
entsprechend den neuen Richtlinien eine duale Plittchenhemmung
fir sechs Monate und nicht wie bis anhin fiir zw6lf Monate. Nach
Abschluss der dualen antithrombotischen Therapie soll eine Mono-
therapie lebenslang weitergefithrt werden. Dies geschieht meistens
mit Aspirin in einer Dosis von 100 mg. Diese Dosis ist geniigend.
Bei hoherer Dosis ergibt sich kein erhohter Schutz vor ischdmi-
schen Ereignissen, jedoch ein erhohtes Blutungsrisiko.

Wichtig ist, dass der Patient dazu angehalten wird, die doppelte
Plattchenhemmung nicht frithzeitig zu stoppen. In einer grossen
multizentrischen Studie (PARIS-Studie) wurden die Auswirkungen
des vorzeitigen Stoppens der dualen Plattchenhemmung untersucht
(4). Es zeigte sich, dass ein Absetzen der doppelten Plattchenhem-
mung innerhalb der 30 Tage mit einer stark erhohten Stentthrom-
boserate einherging. Nach 30 Tagen war der negative Effekt deutlich
geringer und insbesondere unabhingig vom Stenttyp, d.h. die
gegenwirtig verwendeten medikamentos beschichteten Stents zeig-
ten nach einem Monat keine hohere Stentthromboserate als nicht
beschichtete Stents unter einer Monotherapie. Diese Erkenntnis ist
eine wichtige Information, wenn wegen einer medizinischen Indi-
kation nach einem Monat bei einem Patienten mit DES die duale
antithrombotische Therapie abgesetzt werden muss. Diese Pa-
tienten sind nicht gefahrdet fiir eine ischdmische Komplikation.
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Antithrombotische Therapie bei akutem
Koronarsyndrom, behandelt mit perkutaner
koronarer Intervention

Die Fragen beim akuten Koronarsyndrom sind: Wann soll die dop-
pelte Plattchenhemmung begonnen und wie lange soll sie fortgefiihrt
werden? In den alten Richtlinien der ESC wurde das sogenannte Vor-
laden des Patienten vor einer PCI beim akuten Koronarsyndrom
empfohlen. Die neuen Richtlinien sind nun beziiglich des Vorladens
mit einem P2Y12-Inhibitor differenzierter. Fiir das Vorladen beim
NSTEMI geben sie keine Empfehlungen ab. Beim STEMI empfeh-
len die Richtlinien ein Vorladen mit einem P2Y12-Inhibitor beim
ersten medizinischen Kontakt. Diese Empfehlung stiitzt sich auf alte
Studien und eine Metaanalyse, welche gezeigt hat, dass ein solches
Vorgehen beim STEMI zwar die Sterblichkeit nicht verbessert, aber
die ischdmischen Ereignisse in der Folge etwas reduziert und nicht
zu vermehrten Blutungen fiihrt (5). Die Richtlinien selber relativie-
ren aber ihre Empfehlung, indem sie die grosse ACCOAST-Studie
erwiahnen, welche zeigte, dass ein Vorladen mit Prasugrel bei Pa-
tienten mit NSTEMI keinen Vorteil beziiglich ischdmischen Ereig-
nissen bringt, aber zu deutlich mehr Blutungskomplikationen fiihrt
(6). Nach der Publikation der neuen Richtlinien ist zudem eine
grosse Studie publiziert worden, welche das Vorladen der Patienten
mit STEMI mittels Ticagrelor, eines neuen P2Y12-Inhibitors, infrage
stellt. In der ATLANTIC-Studie wurden Patienten mittels Ticagrelor
vorgeladen, und zwar entsprechend den Empfehlungen beim ersten
medizinischen Kontakt. Es fand sich kein Vorteil beziglich schnel-
lerer ST-Resolution oder besseren Flusses im Infarktgefdss und kein
Vorteil beziiglich der klinischen Endpunkte (7). Deshalb ist ein gene-
relles Vorladen beim NSTEMI nicht mehr empfohlen, und beim
STEMI hat das Vorladen offensichtlich ebenfalls keinen Stellenwert.
Dies ist insbesondere der Fall, wenn schnell eine primére PCI durch-
gefithrt werden kann. Selbstverstindlich sollen weiterhin Patienten
mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom Heparin und Acetylsa-
licylsdure vor der PCI erhalten.

Zur Nachbetreuung nach akutem Koronarsyndrom hat sich
eine doppelte Plittchenhemmung mit Aspirin und einem der neuen
P2Y12-Inhibitoren der doppelten Plittchenhemmung mit Aspirin
und Clopidogrel iiberlegen erwiesen. Dementsprechend empfeh-
len die Richtlinien Prasugrel oder Ticagrelor in Kombination mit
Aspirin priferenziell einzusetzen. Clopidogrel soll nur bei Vorlie-
gen von Kontraindikationen oder bei Unverfiigbarkeit der anderen
Substanzen eingesetzt werden. Prasugrel wird mit einer Ladedosis
von 60 mg begonnen und dann in einer Dosis von 10 mg pro Tag
verabreicht. Prasugrel soll nicht eingesetzt werden bei Patienten mit
vorangegangenem CVI oder TIA, weil die Gefahr fiir eine zerebrale
Hémorrhagie unter Prasugrel erhoht ist. Hingegen kann Prasugrel
auch bei élteren Patienten (iiber 75 Jahre) und bei untergewichti-
gen Patienten (<60 kg) gegeben werden. Bei diesen Patienten emp-
fiehlt es sich aber, die Dosis auf 5 mg pro Tag zu reduzieren. In einer
sehr ausgedehnten pharmakokinetischen Untersuchung in der
ACCOAST-Studie konnte gezeigt werden, dass 5 mg Prasugrel bei
Patienten iiber 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg die
Plittchen adaquat hemmt (6).

Ticagrelor wird mit einer Ladedosis von 180 mg gestartet und
muss nachher in einer Dosis von 2 x 90 mg verabreicht werden.
Ticagrelor kann auch bei Patienten nach CVI gegeben werden,
und alte und untergewichtige Patienten brauchen keine Dosisan-
passung. Allerdings muss bei Ticagrelor auf die haufigsten Neben-
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1/:\\:}¥2 Empfehlungen fiir die anti-thrombotische Behandlung*

Vorbehandlung:

- Acetylsalicylséure (=ASA) mindestens 150 mg p.o. oder iv.

- Keine Vorbehandlung mit einem P2Y12-Inhibitor beim NSTEMI
(Clopidogrel, Prasugrel, Tricagrelor) nétig

Nachbehandlung:
- 12 Monate Zweiertherapie (ASA + P2Y12-Inhibitor) unabhangig vom
Stenttyp
- Mégliche P2Y12-Inhibitoren:
e Prasugrel 10 mg/Tag (bevorzugt bei STEMI, kontraindiziert bei St.n.
Schlaganfall oder TIA)
e Ticagrelor 2x90 mg/Tag
e Clopidogrel 75 mg/Tag (nur wenn Prasugrel oder Ticagrelor nicht
moglich oder kontraindiziert)

Langzeitbehandlung:

- Monotherapie fortgesetzt (in der Regel ASA)

*bei akutem Koronarsyndrom (NSTEMI oder STEMI) behandelt mit PCI
(adaptiert nach 3.)

Empfehlungen fiir die anti-thrombotische
1/.:B<B Nachbehandlung*

Elektive PCI:
- Neueste Generation medikamentos beschichtete Stents (DES) oder
nicht beschichtete Stents (BMS)
1 Monat Dreiertherapie (ASA + Clopidogrel + (N)OAK)
dann bis 12 Monate Zweiertherapie (Clopidogrel oder ASA +
(N)OAK)

PCI nach akutem Koronarsyndrom (ACS):
- Neueste Generation medikamentos beschichtete Stents (DES) oder
nicht beschichtete Stents (BMS)
6 Monate Dreiertherapie (ASA + Clopidogrel + (N)OAK)
(bei niedrigem Blutungsrisiko (HASBLED < 3)
1 Monat Dreiertherapie (ASA + Clopidogrel + (N)OAK)
(bei hohem Blutungsrisiko (HASBLED > 3)
dann bis 12 Monate Zweiertherapie
(Clopidogrel oder ASA + (N)OAK)

Langzeitbehandlung:

- Orale (N)OAK alleine

*nach PCI bei Patienten welche eine orale Antikoagulation benétigen
(adaptiert nach 3.)

wirkungen, namlich Dyspnoe, ventrikuldre Pausen und Anstieg der
Harnséure, geachtet werden. Beide neuen P2Y12-Inhibitoren soll-
ten nicht bei Patienten nach durchgemachter zerebraler Himorrha-
gie oder bei schwerer Leberschidigung eingesetzt werden.

Wenn bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom Clopidogrel
eingesetzt werden muss, so ist die Erhaltungsdosis von Clopidogrel
in der Regel 75 mg pro Tag. Bei Hochrisikopatienten kann nach der
PCI zuerst fiir eine Woche 150 mg pro Tag verabreicht werden, um
dann mit 75 mg pro Tag weiterzufahren.

Die Zeitdauer der doppelten Plittchenhemmung ergibt sich
aus mehreren Studien, welche gezeigt haben, dass ein vorteilhafter
Effekt tiber 12 bis 15 Monate erreicht wird. Die Richtlinien emp-
fehlen deshalb, dass die doppelte Plittchenhemmung nach akutem
Koronarsyndrom fiir zw6lf Monate gegeben wird.

Antithrombotische Therapie nach PCI bei Patienten,

welche eine orale Antikoagulation bendtigen

Etwa 6-8% aller Patienten, die elektiv oder wihrend eines ACS eine
PCI brauchen, stehen unter oraler Antikoagulation, entweder mit-
tels eines Vitamin-K-abhéngigen oralen Antikoagulans oder eines
neuen oralen Antikoagulans (NOAK). Die Intervention soll unter
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1/:\: A3 HAS-BLED Blutungsrisiko

Risikofaktor Score

«H» Hypertonie 1

«A» Abnormale Nieren- oder Leberfunktion el

«S» Schlaganfall 1

«B» Blutung 1

«L» Labiler INR 1

«E» Elderly (>65 Jahre, gebrechlich) 1

«D» Drogen oder Alkohol el
Maximum 9

oraler Antikoagulation erfolgen. Ein sogenanntes ,Bridging® ist
nicht notig (3). Wenn immer méglich, soll die PCI tiber den radia-
len Zugang erfolgen.

Nach PCI muss die orale Antikoagulation weitergefithrt wer-
den, wenn sie streng indiziert ist, d.h. wenn sie wegen eines Vorhof-
flimmerns mit einem mittleren oder hohen CHADS-VASc-Score,
wegen einer mechanischen Herzklappe oder wiederholter tiefer
Venenthrombose oder Lungenembolien gegeben werden muss.
In allen anderen Fillen soll die Indikation nach der PCI sorgfiltig
neu evaluiert werden. Bei einer klaren Indikation muss also zusétz-
lich zur oralen Antikoagulation eine duale Plattchenhemmung ein-
gesetzt, d.h. eine sogenannte Triple-Therapie oder Dreiertherapie
durchgefiihrt werden. Die Triple-Therapie bezeichnet eine Thera-
pie aus einem Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulans oder
einem NOAK plus der doppelten Plittchenhemmung mit Aspi-
rin und Clopidogrel. Die neuen P2Y12-Inhibitoren Prasugrel und
Ticagrelor sollen nicht in Kombination mit der oralen Antikoagu-
lation verwendet werden, weil sie eine deutlich erhohte Blutungs-
gefahr bringen. Alle Patienten unter Dreiertherapie sollten einen
Protonenpumpeninhibitor erhalten. Die Dreiertherapie bringt in
jedem Fall ein sehr hohes Blutungsrisiko mit sich (8). Wegen der
erhohten Blutungsgefahr empfehlen die neuen Richtlinien eine

sehr kurze Zeitdauer der Dreiertherapie. Nach elektiver PCI soll
die Dreiertherapie wahrend eines Monats durchgefithrt werden,
unabhingig davon, ob ein unbeschichteter oder beschichteter Stent
der neuesten Generation verwendet wird. In der Schweiz werden
nur noch beschichtete Stents der neuesten Generation verwendet.
Daher gilt diese Empfehlung fiir alle Patienten in der Schweiz.

Bei Patienten mit ACS ist die Dauer der Dreiertherapie abhan-
gig vom Blutungsrisiko. Die Richtlinien empfehlen, dass man das
Blutungsrisiko mit dem sogenannten HAS-BLED-Score errechnet
(Tab. 4). Die Richtlinien empfehlen weiter, dass die PCI entweder
mit einem nicht beschichteten Stent oder mit einem beschichte-
ten Stent der neuesten Generation durchgefithrt wird. Bei niedri-
gem Blutungsrisiko (HAS-BLED =/<3) soll die Dreiertherapie fiir
sechs Monate durchgefiithrt werden. Besteht ein hohes Blutungs-
risiko (HAS-BLED =/>3) soll die Dreiertherapie hingegen nur fiir
einen Monat durchgefiihrt werden. Nach Abschluss der Dreierthe-
rapie soll bis zu zwolf Monate eine Zweiertherapie mit Clopidog-
rel oder Aspirin plus einem Vitamin-K-abhéngigen Antikoagulans
oder einem NOAK gefiihrt werden.

Die ESC basiert diese Empfehlungen auf den Studien, welche
gezeigt haben, dass die neueste Generation beschichteter Stents
eine gleich tiefe spéte und sehr spite Thromboserate haben wie die
nicht beschichteten Stents und dass es bei Absetzen nach 30 Tagen
zu keinen erhéhten ischdmischen Ereignissen mit diesen Stents
kommt (4). Zusitzlich hat eine grosse Beobachtungsstudie gezeigt,
dass auch kein Unterschied besteht beim Stentthromboserisiko zwi-
schen BMS und DES der neuesten Generation bei Patienten, welche
eine nichtkardiale Operation iiber sich ergehen lassen miissen (9).
In einer Studie wurde untersucht, ob die Reduktion der Nachbe-
handlung auf eine Zweiertherapie, und zwar mit Clopidogrel und
Vitamin-K-abhingigen Antikoagulanzien, geniigt, verglichen mit
der Dreiertherapie (10). Die Studie zeigte, dass die Blutungskom-
plikationen mit der Kombination Clopidogrel und OAK deutlich
tiefer waren als bei der Dreier-Kombination. Die ischdmischen
Ereignisse (Myokardinfarkt, Tod) waren ebenfalls iiberraschen-
derweise geringer. Die Studie ist allerdings zu klein, um daraus
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endgiiltige Empfehlungen abzuleiten. Bei Patienten mit sehr
hohem Blutungsrisiko kann aber eine Zweiertherapie erwo-
gen werden.

Nach Abschluss der Dreiertherapie soll die Kombination anti-
thrombotische Monotherapie (Aspirin oder Clopidogrel) plus
orale Antikoagulation weitergefithrt werden bis ein Jahr nach
der PCI. Nachher soll die Langzeittherapie nur noch mit der
oralen Antikoagulation gefithrt werden. Bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit erreicht man mit den Vitamin-K-
abhingigen oralen Antikoagulanzien eine sehr gute Sekun-
darpréavention. Die neuen Richtlinien erlauben nun auch eine
Langzeittherapie mit den neuen direkten Antikoagulanzien.
Obwohl es zu diesem Thema mit den NOAKSs noch keine Stu-
dien gibt, argumentieren die Autoren der Richtlinien, dass es
auf der anderen Seite keine Hinweise gibt, dass mit den NOAKSs
nicht ebenfalls eine gute Sekundarpravention gewahrleistet ist.
Damit sind die neuen Richtlinien bahnbrechend, indem sie
auch fiir die Dreiertherapie oder fiir die Langzeittherapie die
NOAKSs als gleichwertig zu den Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulanzien etablieren.

Prof. Dr. med. Franz R. Eberli
Chefarzt Kardiologie

Stadtspital Triemli , 8063 Zirich
franz.eberli@triemli.zuerich.ch

Take-Home Message

@ Medikament6s beschichtete Stents der neuesten Generation
brauchen neu als antithrombotische Nachbehandlung eine
doppelte Thrombozytenaggregationshemmung fur nur sechs
Monate

4 Nach einem akuten Koronarsyndrom soll weiterhin eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung Uber ein Jahr gegeben
werden — unabhangig vom Stent-Typ

@ Eine Dreiertherapie (N)OAK plus doppelte Plattchenhemmung
soll mit Aspirin und Clopidogrel durchgefiihrt werden

@ Die Dauer einer Dreiertherapie soll bei hohem Blutungsrisiko
(HAS-BLED-Score >3) unabhéngig vom Stent-Typ auf einen
Monat beschrankt werden

Message a retenir

@ Les stents enrobés de médicament de la derniere génération ont
besoin d’'un traitement antithrombotique comme une double
thérapie antiplaquettaire pendant six mois seulement

< Apres un syndrome coronarien aigu une double thérapie antipla-
quettaire doit étre continuée pendant plus d'un an - indépen-
damment du type de stent

@ Une triple thérapie de NOAC plus une double inhibition plaquet-
taire doivent étre effectuées avec de I'aspirine et du clopidogrel

@ Chez un risque hémorrhagique élevé (score HAS-BLED >3) la
durée de la triple thérapie doit étre limitée a un mois indépen-
damment du type de stent




