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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Die interventionelle Koronartherapie ist ein wesentlicher Schwerpunkt im
Klinikum Karlsburg. Die Klinik hat sich in den letzten Jahren auch profiliert auf
den Gebieten der CHIP-Interventionen (CHIP= Complex High Risk and Indica-
ted Percutaneus interventions) und der CTO Eingriffe (Chronic Totally Oc-
cluded Vessels).

In der Regel erfolgen samtliche Eingriffe nach einer Vordilatation mit ei-
nem Ballon, bei stark verkalkten GefalRen wird zusatzlich eine Rotablation
durchgefuhrt. Nach Schaffung eines adaquaten Lumens werden in > 90% aller
Interventionen ein oder mehrere Drug Eluting Stents (DES) implantiert. Unter
Umstanden kommt auch die Cutting Balloon-Technik zum Einsatz. Instentre-
zidive behandeln wir auch mit dem Drug Eluting Ballon (DEB). Bare Metal
Stent (BMS) werden nur noch in Ausnahmefallen bei besonderen patientensei-
tigen Gegebenheiten wie harte Kontraindikationen gegen eine langere duale
Thrombozytenaggregationshemmung implantiert.

Unklare Stenosen werden mit der FFR-Methode oder intravaskularem
Ultraschall (IVUS) quantitativ beurteilt.

Hintergrund fur eine differenzierte Thrombozytenaggregations-
Hemmung:

Das Prinzip der Medikamenten eluierenden Stents (DES) ist eine Be-
schichtung der Metallstreben mit einem Polymer, aus dem ein Zytostatikum
freigesetzt wird, das die postinterventionelle Intimahyperplasie inhibiert. Abhan-
gig vom verwendeten Polymer und dem in das Polymer eingebrachten Medi-
kament wird die Neointimabildung Uber einen Zeitraum von 3 - 6 Wochen bis zu
mehreren Monaten gehemmt und so die Entwicklung der Rezidivstenose ver-
hindert. Eine Alternative ist die Nachdilatation mit einem Medikamenten-
freisetzenden Ballon (DEB). In diesem Ballon ist die Substanz in den Ballon
eingebaut und wird im Rahmen der Entfaltung und dem Kontakt zum Endothel
freigesetzt.

Allerdings ist das in den Koronargefal3en zirkulierende Blut in dieser
Phase der verzogerten Intimabildung, die das eigentliche Wirkprinzip der Medi-
kamenten freisetzenden Stents darstellt, einer thrombogenen Oberflache aus-
gesetzt. In dieser Phase ist eine duale Thrombozytenaggregations-Hemmung
mit Acetylsalicylsdure und den Thienopyridinen (P2Y-Inhibitoren) Clopidogrel,
Prasugrel oder Ticagrelor notwendig. Acetylsalicylsaure hemmt den Cy-
looxygenase-Pathway und Clopidogrel/Prasugel den ADP-Rezeptor der Throm-
bozyten. Durch diese duale pharmakologische Beeinflussung unterbleiben die
interne Aktivierung der Thrombozyten und eine Aktivierung ihrer Integrin-
Rezeptoren. Eine alleinige Behandlung mit einer dieser Substanzen ist nicht
ausreichend.
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Neo-Intimabildung nach Implantation
eines unbeschichteten-Stents (BMS)

A. Direkt nach Stent-Implantation

B. Addquate Neointimabildung
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C. UberschieRende Neointimabildung = Rezidiv-Stenose
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Durch die lberschielSende Neointimabildung kommt es in 10 — 20 % nach Im-
plantation von nicht-beschichteten Stents zum Rezidiv.

Neo-Intimabildung nach Implantation
eines beschichteten-Stents (DES)

A. Direkt nach Stent-Implantation
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B. Verzogerte Neointimabildung = thrombogene Oberflache

C. Abgeschlossene Neointimabildung
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Beim beschichteten Stent ist die Neointimabildung verzégert. Dadurch ist die
Rezidivrate deutlich niedriger (< 5%) als beim unbeschichteten Stent. Allerdings
liegt langer eine thrombogene Oberflache vor, die eine medikamentdse Be-
handlung erfordert. Auch nach Implantation von bioabsorbierbaren Stents) oder
nach Einsatz von medikamentenfreisetzenden Ballons (DEB) besteht eine ver-
zbgerte Intimabildung durch das lokal freigesetzte Zytostatikum.
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Duale Thrombozytenaggregationshemmung nach PCI

ASS 100 mg/Tag + Clopidogrel 75 mg/Tag oder
+ Prasugrel 10 mg/Tag oder
(+ Ticagrelor 90 mg/2 mal téglich)
Danach Fortfihrung der Antikoagulation mit ASS 100 mg/Tag bis auf weiteres
Medikamenten-beschichtete Stents (DES):
1 DES/Kranzgefal und/oder Lange < 18 mm 6 Monate*

2 und mehr DES/Kranzgefald und/oder Lange > 18 mm 12 Monate*

Unbeschichteter Ballon (POBA): 1 Monat*
Drug Eluting Balloon (DEB) 1 Monat*
Nicht beschichtete Stents (BMS): 1 Monat*

Individuelle Risikokonstellationen: nach Anordnung des Untersuchers

*Z.n. AKS/NSTEMI/STEMI immer 12 Monate (Leitlinien!)

Dies ist eine Leitlinie und kein starres Behandlungsschema. Abhangig von pati-
entenseitigen Gegebenheiten (Koronarbefund, Begleiterkrankungen) oder Ge-
gebenheiten im Rahmen der Intervention muss von den Leitlinien abgewichen

werden. Letztendlich entscheidet der Untersucher!
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Thrombozytenaggregations-Hemmung nach PCIl bei
gleichzeitiger Indikation flr eine orale Antikoagulation
(OAK).

Problem: Doppelindikation:

» Orale Antikoagulation + Thrombozyten-Aggregationshemmung
z.B. bei Vorhofflimmern + Z. n. PCI (Stent)

Zielstrukturen der neuen oralen Antikoagulanzien
in der Gerinnungskaskade
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Ein wesentliches Problem ist die Kombinationstherapie bei Indikation fur
eine OAK, die eine Stent-Implantation erhalten. Die orale Antikoagulation er-
setzt die duale Plattchenhemmung nicht. Andererseits kann die duale platt-
chenhemmende Therapie die orale Antikoagulation nicht ersetzen. Dies bedeu-
tet, dass Patienten mit einer Doppelindikation fur eine antithrombozytare The-
rapie (duale Plattchenhemmung z.B. nach DE-Stent-Implantation) und oraler
Antikoagulation (z.B. wegen Vorhofflimmern, Kunstklappenimplantation etc.)
einer Triple-Therapie bedurfen. Bisher fuhrt man bei dieser Situation eine soge-
nannte Triple Therapie durch, um keinen Kompromiss weder zu Ungunsten der
Thrombozytenaggregationshemmung noch zu Ungunsten der oralen Antikoagu-
lation einzugehen. Allerdings besteht bei diesem Vorgehen eine erheblich er-
hohte Blutungsgefahr. Deswegen wurden in den letzten Jahren komplexe und
differenzierte Behandlungsalgorithmen entwickelt.
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

WOEST-Studie

In der im August 2012 vorgestellten WOEST-Studie wurde die Tripletherapie,
also ASS+Clopidogrel/Prasugrel+ Phenprocoumon(Falithrom®) mit einer Kom-
binationstherapie aus Thienopyridinen (Clopidogrel/Prasugrel) und Phenproco-
umon(Falithrom®) unter Weglassen von ASS verglichen.

WOEST - Studie

The What is the Optimal antiplatElet and anticoagulant therapy in
patients with oral anticoagulation and coronary StenTing

573 patients randomised 25-30% Akutes Koronarsyndrom

v .

284 patients assigned 289 patients assigned
double therapy triple therapy

Falithrom Falithrom
+ +

Clopidogrel Clopidogrel
+

ASS

De Wilde et al., Lancet 2013

Es zeigte sich, dass der Verzicht auf ASS zu einer fast um 50% niedrigeren Blu-
tungsrate bei vergleichbarer Sicherheit (Auftreten von Schlaganfallen und
Stentthrombosen) fuhrte. Auch wenn die WOEST-Studie (De Wilde et al, Lancet
2013) keine hohe Fallzahl aufwies, war diese Studie wegweisend.

Omission of aspirin from anti gi reduces inci of
without promising safety in pati taking oral anti and
having coronary stent placement: the WOEST study

Omission of aspirin from antij gil d inci of
without compromising safety in patients taking oral anticoagulants and
having coronary stent placement: the WOEST study
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Pioneer AF-PCI Studie

PIONEER AF-PCI

A Primary Safety End Point
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No. at Risk
Group 1 696 628 606 585 543 510 383
Group 2 706 636 600 579 543 509 409
Group 3 697 593 555 521 461 426 329

This article was published on November 14,
2016, at NEJM.org.

In der Pioneer AF-PCI Studie (N Engl J Med 2016; 375:2423-2434) wurde die
klassische Triple-Therapie mit VKA+ASS+P2Y Inhibitor wie Clopidogrel,
Prasugrel oder Ticagrelor (griin) mit einem am WOEST-Schema angelehnten
Protokoll mit niedrig dosiertem NOAC (Rivaroxaban 15 mg/taglich) und einem
P2Y Inhibitor wie Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor (blau) verglichen. Es
zeigte sich ein signifikant niedrigeres Blutungsrisiko unter Rivaroxaban (15
mg/taglich) (blaue Linie) in Kombination mit einem P2Y Inhibitor gegenuber der
ublichen Triple-Therapie mit VKA+ASS+P2Y Inhibitor (griine Linie).

Dagegen war die kumulative Ereignisrate zwischen beiden Untersuchungsar-
men vergleichbar (siehe unten). Einschrdnkend muss man sagen, dass die
Studie nicht die statistische Power hatte, die Ereignisrate zu beurteilen. Die
Studie zeigt, dass eine Behandlung mit dem niedrig-dosierten NOAC Rivarox-
aban (15mg/Tag) die Blutungsrate gegenuber der konventionellen Triple-
Therapie - Vitamin-K-Antagonist (z.B. Falithrom), ASS + P2Y Inhibitor wie
Clopidogrel oder Prasugrel - signifikant reduziert ohne offensichtlich die Ereig-
nisrate von kardiovaskularen Ereignissen zu erhohen.
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Anhnlich giinstige Effekte zeigte auch eine extrem niedrige Rivaroxaban-Dosis
(2.5 mg zweimal taglich) plus duale Thrombozytenaggregations-Hemmung mit
ASS und P2Y Inhibitor (DAPT) Uber einen Zeitraum von 1, 6, oder 12 Monaten
(orange Kurven).

Da die StudiengrofRe nicht ausreicht, die beiden Rivaroxaban-Arme hinsichtlich
ihrer statistischen Effizienz in der Verhutung von Schlaganfallen und Embolien
zu beurteilen, ist es sinnvoll, die Kombination Rivaroxaban 15 mg/Tag in
Kombination mit einem P2Y Inhibitor zu bevorzugen. Rivaroxaban 15
mg/Tag ist in der Verhltung von Endpunkten bei Patienten mit Niereninsuffizi-
enz effektiv. Mit der extrem niedrigen Rivaroxaban-Dosis (2.5 mg zweimal tag-
lich) haben wir keine Erfahrung.

Auch wenn es noch keine Studien-Daten fir die anderen NOAC's wie Dabigat-
ran, Apixaban und Edoxaban in Kombination mit Thrombozytenaggregations-
Hemmern gibt, gehen wir von einer Gleichwertigkeit aller NOAC's aus. Darauf
beruhen unsere Klinik-internen Leitlinien.

PIONEER AF-PCI

B Secondary Efficacy End Point
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No. at Risk
Group 1 694 648 633 621 590 562 430
Group 2 704 662 640 628 596 570 457
Group 3 695 635 607 579 543 514 408

This article was published on November 14,
2016, at NEJM.org.
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Folgendes Vorgehen gilt im Klinikum Karlsburg bei
Doppelindikation fur OAK und Thrombozytenaggreqga-
tions-Hemmungqg nach PCI:

Zuerst werden das Thromboembolierisiko

CHA:2DS.-VASc-Score
Klinischer Befund Punkte
Congestive Heart Failure Herzinsuffizienz bzw. 1

LV Dysfunktion (EF < 40%)

Hypertension Hochdruck 1
Age Alter > 75 Jahre 2
Diabetes Diabetes mellitus 1
Stroke or TIA Sc TIA, Emboli 2
Vascular Disease KHK, pAVK, Aortenplaque, Ca- | 1

rotiserkrankung

Age 65-74 Jahre 1

Sex category Weiblich 1

Summe

v

Niedriges Thromboembolierisiko: 1-2 (exkl. Stroke/TIA)
Mittleres Thromboembolierisiko: 3-4 (exkl. Stroke/TIA)
Hohes Thromboembolierisiko: >5

v

v

und

das Blutungsrisiko eingeschatzt

HAS-BLED Score

Klinischer Befund Punkte

Hochdruck (>160 (1

mmHg systolisch

Schwere abnorme | 1 oder 2
A Nieren- und

Leberfunktion (je 1

Punkt)

Schlaganfall in der|1

(7]

Vorgeschichte
Stattgehabte  Blutung

-

B oder Blutungsneigung

L Labile INR-Werte (<60% | 1
im Zielbereich)
Elderly (Alter |1
< 65 Jahre

Medikamentenabhiangi |1 oder 2
gkeit (z.B. NSAR) oder
Alkoholismus  (je 1
Punkt)
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THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Risiko Gruppe flr Mechanische Vorhofflimmern Vendse
Thromboembolie (TE) | Herzklappe Thromboembolie
(VTE)

Hoch * Mitralklappenprothese ~ + CHA2DS2-VASc-Score>4 *+ VTE <der letzten 3
* Starr-Edwards Klappein  *  Zerebrovaskuldres Monate
Aortenposition Ereignis/TIA<3 Monate *+ Schwere Thrombophilie*
* Zerebrovaskuldres * Rheumatische
Ereignis/TIA < 6 Monate Herzklappenerkrankung
Mﬁmg * Doppelkippscheibe in * CHA2DS2-VASc-Score * VTE<3-12 Monate
Aortenposition 3-4 *  Weniger schwere
mit/ohneweiteren Thrombophilie*
Risikofaktoren *  Rez.VTE

*  Tumorerkrankung

Niedrig * CHA2DS2-VASc-Score 2 * VTE > 12 Monate ohne
oder weniger ohne weitere Risikofaktoren
vorheriges
zerebrovaskuldres
Ereignis/TIA

*Thrombophilie: Defizit bei Protein C, S oder Antithrombin, antiphospholipid Antikérper

J Am Coll Cardiol 2015; 66(12):1392-1403

Danach folgt die Entscheidung liber das Antikoagulationsschema:

Risiko Gruppe Restzeit abhdngig von
far iiber 4 Wochen Art der Intervention
Thrombo- 6-12 Monate oder
embolie langer
Hoch und MaRig Alter< 80 Jahre:

P> Triple* WOEST **- Schema

Hohes Blutungsrisiko***
(z. B. HASBLED > 3-4): WOEST **- Schema
melp \WOEST **- Schema

Alter>80 Jahre:
=== \WOEST **- Schema WOEST **- Schema
Niedrig Duale Thrombozyten-Hemmung und  Duale Thrombozyten-
Unterbrechung der OAK Hemmung und
Unterbrechung der OAK
*Triple: OAK+ASS+Clopidogrel
**WOEST-Schema: OAK + Clopidogrel

***Hohes Blutungsrisiko: Klin. Kontraindikationen gegen OAK oder hoher HASBLED-Score

10
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Triple-Therapie

Vorbehandlung mit:

» Falithrom Falithrom* + ASS + Clopidogrel
(*Ziel-INR: 2.5)
» NOAK NOAK**  + ASS + Clopidogrel

(**reduzierte Dosis)

Dabigatran (Pradaxa®): 110 mg 2 mal/taglich

Rivaroxaban (Xarelto®): 15mg 1 mal/taglich

Apixaban (Eliquis®): 2.5mg 2 mal/taglich

Edoxaban (Lixiana®): 30mg 1 mal/taglich
WOEST-Schema

(Weglassen von ASS )

Vorbehandlung mit:

» Falithrom Falithrom* + Clopidogrel
(*INR: 2.5)
» NOAK NOAK**  + Clopidogrel

(**reduzierte Dosis)

Dabigatran (Pradaxa®): 110 mg 2 mal/téglich

Rivaroxaban (Xarelto®): 15mg 1 mal/taglich
Apixaban (Eliquis®): 2.5mg 2 mal/taglich
Edoxaban (Lixiana®): 30mg 1 mal/taglich

THROMBOZYTENHEMMUNG NACH PCI

Neu ist, dass wir jetzt auch die NOAC's als
Falithrom-Aquivalent in unser Behand-
lungsschema aufgenommen haben. An-
gelehnt an die Pioneer AF-PCI Studie ha-
ben wir uns entschlossen, den niedrigen
NOAC Dosierungen bei Kombination mit
Thrombozytenaggregations-Hemmern den
Vorzug zu geben. Niedrige Dosierungen
werden von den Herstellern auch z. B. bei
hohem  Alter und Niereninsuffizienz
empfohlen ohne dass die Wirksamkeit der

niedrigen Dosierungen auch in den jeweili-
gen klinischen Studien belegt ist. Unsere

Empfehlung ist von der Pioneer-AF-PCI
Studie abgeleitet. Neuere Studien kommen
im August 2017 und 2018 (REDUAL-PCI,
AUGUSTUS, ENTRUST AF PCI). Eventuell
missen wir dann unser Vorgehen kurzfristig
Uberarbeiten. Bei Patienten mit einem
sehr hohen Thromboembolierisiko bzw.
nach mehreren definitiv_abgelaufenen
Embolien, sollten die NOAC's auch voll

ausdosiert werden.

Dies ist eine Leitlinie und kein starres Behandlungsschema. Abhangig von pati-
entenseitigen Gegebenheiten (Koronarbefund, Begleiterkrankungen) oder Ge-

gebenheiten im Rahmen der Intervention
wie

stattgehabte Stentthrombose,
ausgepragte Dissekation,

Jetztes” Gefaly,
,Bail out Situation“ etc.

X/ X/ X/ X/ X/
LS X I XC R X R XS

kritische Hauptstammintervention,

muss von den Leitlinien abgewichen werden. Letztendlich entscheidet der Un-

tersucher!

Die Antikoagulation muss detailliert im Arztbrief exakt mitgeteilt werden.

Seit 1.10.2015 muss allen Patienten nach einer Stentimplantation ein Trans-
plantatausweis ausgehandigt werden. Zusatzlich auch unser Antikoagulati-

onsausweis.
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