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Klinische Herausforderung

Vorhofflimmern und koronare Herzkrankheit

Vorhofflimmern ist die haufigste Rhythmusstérung im klini-
schen Alltag und aufgrund der weiten Uberlappung der Risi-
kofaktoren mit denjenigen fiir die koronare Herzkrankheit ist
die Prdvalenz fiir Patienten mit beiden Erkrankungen sehr
hoch. Die sorgféltige Evaluation vor der individuellen Ent-
scheidung der Zusammensetzung und Dauer der Therapie ist
essentiell. In diesem Artikel werden wir einen Uberblick iiber
die aktuelle Evidenz und der daraus entstehenden Empfeh-
lungen zur Risikostratifizierung und Auswahl der antithrombo-
tischen Therapie bei Patienten mit KHK und VHF geben-mit
dem Schwerpunkt auf Patienten mit frischem akuten Koro-
narsyndrom oder perkutaner Koronarintervention.

La fibrillation auriculaire est le trouble du rythme le plus cou-
rant dans la routine clinique et, en raison du large chevauche-
ment des facteurs de risque avec ceux de la maladie
coronarienne, la prévalence pour les patients atteints des
deux maladies est trés élevée. L'évaluation minutieuse avant
la décision individuelle de la composition et de la durée de la
thérapie est essentielle. Dans cet article, nous donnerons un
apercu des données probantes actuelles et des recommanda-
tions qui en résultent pour la stratification du risque et la sé-
lection d'un traitement antithrombotique chez les patients
atteints de coronaropathie coronarienne ou d'une intervention
coronarienne percutanée, en mettant I'accent sur les patients
présentant un syndrome coronarien aigu frais ou une interven-
tion coronarienne percutanée.

orhofflimmern (VHF) ist die hdufigste Rhythmusstérung im

klinischen Alltag und betrifft 1-2% der Bevolkerung (1). Dar-
tiber hinaus wird unter anderem aufgrund der demographischen
Entwicklung mit héherer Lebenserwartung in den néachsten 40 Jah-
ren eine Verdoppelung bis Verdreifachung der Pravalenz erwar-
tet (1, 2). Von zentraler Bedeutung fiir die VHF-Patienten ist das
Risiko fiir thromboembolische Ereignisse. Dieses Risiko bestimmt
die Indikation fiir orale Antikoagulation (OAK) und wird nach

Hochrisikomerkmale fiir ischamische Ereignisse
1:\:54 8 nach Stenting (14)

= Vorherige Stentthrombose bei adaquater Thrombozytenaggregations
hemmung

= Stenting der letzten offenen Koronararterie

= Diffuse Mehrgefasserkrankung, vor allem bei Diabetikern

= Chronische Nierenerkrankung (z.B. bei Kreatinin Clearance <60mL/min)

= Mehr als zwei implantierte Stents

= Mehr als zwei behandelte Lasionen

= Bifurkation mit zwei implantierten Stents

= Gesamtlange des Stents >60mm

= Behandlung einer chronischen Totalokklusion (CTO)
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Beriicksichtigung von Herzinsuflizienz, Hypertonie, Alter, Diabe-
tes mellitus, St n. cerebrovaskuldarem Insult (CVI), Gefasskrankheit
und Geschlecht im CHA2DS2VASc Score wiedergegeben (3). Diese
Risikofaktoren iiberlappen sich grossteils auch mit denjenigen fiir
die koronare Herzkrankheit (KHK). Entsprechend ist ihre Préva-
lenz unter Patienten mit VHF sehr hoch und erreicht 20-45% (4, 5).
Des Weiteren werden sich von dieser Patientenpopulation im Ver-
lauf bis 45% einer koronaren Revaskularisation unterziehen (6, 7),
bis zu 30% der Patienten mit VHF werden auch ein akutes Koronar-
syndrom (ACS) erleiden (8). Dies verkompliziert das medikamen-
tose Management, indem auf der einen Seite neben der Indikation
fir OAK grundsitzlich auch die Notwendigkeit fiir eine doppelte
Plattchenaggregationshemmung (DAPT) entsteht. Auf der anderen
Seite geht die zusitzliche Gabe von DAPT zur OAK mit einer deut-
lichen Erhéhung des Blutungsrisikos einher (5,9, 10). Deswegen ist
die sorgfaltige Evaluation vor der individuellen Entscheidung der
Zusammensetzung und Dauer dieser Therapie notwendig.

Evidenz aus randomisierten Studien

Die Daten aus den randomisierten Studien WOEST (What Is the
Optimal Antiplatelet & Anti-coagulant Therapy in Patients With
Oral Anticoagulation and Coronary Stenting study), ISAR-TRIPLE
(Triple-Therapy in Patients on Oral Anticoagulation After Drug
Eluting Stent Implantation), PIONEER AF-PCI (A Study Exploring
Two Strategies of Rivaroxaban and One of Oral Vitamin K Antago-
nist in Patients With Atrial Fibrillation Who Undergo Percuta-
neous Coronary Intervention) und RE-DUAL PCI (Evaluation of
Dual Therapy With Dabigatran vs. Triple-Therapy With Warfa-
rin in Patients With AF That Undergo a PCI With Stenting) geben
wertvolle Informationen zur klinischen Anwendung der OAK
mit DAPT (Triple-Therapie) -ihre Ergebnisse bieten Vergleiche
zu ihrer Zusammensetzung und Dauer und lassen Riickschliisse
tiber die Sicherheit mit moglichen Blutungskomplikationen zie-
hen. Fiir Ischdmieereignis-Endpunkte besitzen diese Studien wie-
derum nicht ausreichende statistische Power (11). Die Ergebnisse
aus COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anti-
coagulation Stratgies) haben das Potenzial, das Management der
Patienten mit VHF und stabiler KHK zu vereinfachen.
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WOEST-Studie

In der WOEST Studie (2013) wurden 573 Patienten mit etab-
lierter oraler Antikoagulation unmittelbar nach PCI (perkuta-
ner Koronarintervention) eingeschlossen. Sie wurden 1:1 fiir
die zusitzliche Gabe von Clopidogrel 75 mg taglich alleine oder
DAPT (Clopidogrel mit Aspirin) randomisiert. Erwahnenswert
ist, dass nur 69% der Patienten Vorhofflimmern als Indikation fiir
die orale Antikoagulation hatten, bei 25% wurde die PCI bei ACS
durchgefiihrt. Nach Einsatz von Bare Metal Stents (BMS) wurde
Plattchenaggregationshemmung fiir 1 Monat gegeben und nach
Drug-Eluting Stents (DES) -fiir 12 Monate. Nach einem medi-
anen Follow-up von ca. 1 Jahr zeigte sich bei den Blutungen
(primérer Endpunkt) ein deutlicher Vorteil fiir die Patienten mit
OAK und Clopidogrel alleine (ohne Aspirin) verglichen mit der
Triple-Therapie-Gruppe (19.4% versus 44.4%, p <0.0001).

ISAR Triple-Studie

Die ISAR Triple Studie (2015), beschaftigte sich mit der Frage der
opitmalen Dauer der Triple-Therapie. Es wurden 614 Patienten
mit Vitamin K-Antagonisten (VKA) und Aspirin nach PCI fiir die
zusitzliche Gabe von Clopidogrel fiir 6 Wochen oder 6 Monate ran-
domisiert. In der Studie war Vorhofflimmern die Indikation fiir die
OAK bei 84% der Patienten, ein Drittel erhielt eine PCI aufgrund
eines ACS. Nach 9-monatigem Follow-up zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied der Gruppen - sowohl beim kombinierten pri-
mdren Endpunkt von Myokardinfarkt (MI), CVI oder schwerer
Blutung, als auch beim sekundaren Endpunkt von kardiovasku-
larem Tod, MI oder ischamischem CVI (8, 12). Die Studie war ein
wichtiger Hinweis, dass eine kiirzere Triple-Therapie sinnvoll ist.

Ungiinstiges Patientenprofil fiir eine Kombination oraler

;¥ Antikoagulation und Plattchenaggregationshemmung (14)

= Kurze Lebenserwartung

= Aktives Malignom

= Schlechte Compliance

= Eingeschrankte Kognition

= Terminale Niereninsuffizienz

= Fortgeschrittenes Alter

= schwere Blutung / hdmorrhagischer Schlaganfall in der Vorgeschichte

= Chronischer Alkoholmissbrauch

= Anamie

= Klinisch relevante Blutungen unter dualer antithrombotischer Therapie

ist zu sagen, dass die Dosierung von Rivaroxaban mit 2.5 mg zweimal
taglich in der Schweiz weiterhin nicht zugelassen ist (14, 15).

REDUAL PCI-Studie

In REDUAL PCI (2017) wurden 2725 Patienten mit VHF kurz nach
PCI eingeschlossen. Sie wurden zur Triple-Therapie (VKA + Clopido-
grel + Aspirin) oder zur dualen Therapie mit Dabigatran (110 mg oder
150 mg zweimal taglich) und Clopidogrel randomisiert. Bei der Halfte
der Patienten war ACS die Indikation fiir die PCI. Der primire End-
punkt war eine schwere oder klinisch relevante kleine Blutung, welche
verglichen mit VKA seltener in den Gruppen unter Dabigatran auf-
traten — entsprechend fiir die Dosierungen 110 mg und 150 mg tég-
lich waren es 26.9% versus 15.4% (p <0.001) und 25.7% versus 20.2%

PIONEER AF-PCI-Studie
In PIONEER AF-PCI (2016) wur-

den 2124 Patienten eingeschlos- Gl

Strategien zum Management von VHF-Patienten mit Indikation fiir 0AK und
Plattchenaggregationshemmung (19)

sen, um 3 Behandlungsstrategien

Tag 1-7/ bei

zu Vergleichen: 1. Rivaroxaban PCI der Entlassung 1 Monat 3 Monate 6 Monate 1 jahr
niedrig dosiert (15 mg einmal tag- '
lich) pllus C}oplqogrel; 2. Triple- P —
Therapie mit Rivaroxaban sehr (NOAC + Aspiin/Clopidogrel) Manathecapie
niedrig dosiert (2.5mg zweimal PR i
téiglich) und DAPT fur 1, 6 oder E—-----):,.............i..................).'E ‘
12 Monate; 3. Triple-Therapie mit | Alternative: DAPT, wenn CHADS2-VASc Score 1 (Manner) oder 2 Punkte (Frauen) & hohes Blutungsrisiko [
VKA und DAPT fiir 1,6 oder 12 f 7 T ¥ 5
Monate. Bei 98% der Patienten mmw N NOAC-
+ Aspirin/Clopidogrel) lonotheraple
bestand die DAPT aus Aspirin und | |5 ] s e e P ——

Clopidogrel. Nach Follow-up von
12 Monaten waren die Behand-
lungsstrategien mit Rivaroxaban
im Vergleich zur VKA Gruppe

mit weniger Blutungen assoziiert.
Um einen Unterschied hinsicht-
lich ischdamischen Ereignissen zu
zeigen, besass die Studie nicht aus-
reichend statistische Power (13),
allerdings waren die major adverse

Duale Theraple (NOAC + Asplrin/Clopidogrel/Ticagrelor*) § NosCuenatherapie |

> —

* hohes (unkorrigierbares) Blutungsrisiko
+ geringes thrombotisches Risiko (2.B. durch REACH oder SYNTAX Score
bestimm?; GRACE Score = 140 bei ACS)

* erste Generation DES
* hohes thrombotisches Risiko (Scores wie oben; Stenting der proximalen

cardiovascular events (MACE) und
die gefiirchteten Stent-Thrombo-
sen gleich haufig in den 3 Gruppen.
Beziiglich der Studienmedikation
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RIVA oder der proximalen Bifurkation; rezidivierende Myokardinfarkte;
Stent-Thrombose) und geringes Blutungsrisiko

ACS = akutes Koronarsyndrom; DES = drug eluting stent; neue orale Antikoagulantien (NOACs); OAK = orale Antikoagulation;
PCI = perkutane Koronarintervention; VHF = Vorhofflimmern
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(p<0.001). Der Sekundare Endpunkt (Tod, thrombembolische Ereig-
nisse, ungeplante Revaskularisation) war in beiden Dabigatran-Grup-
pen nicht signifikant unterschiedlich von der VKA-Gruppe (16).

COMPASS-Studie

Im Unterschied zu den bereits vorgestellten Studien, wur-
den in COMPASS (2017) KHK-Patienten ohne VHF und ohne
frische ACS oder PCI eingeschlossen. Randomisiert wurden 27,395
Patienten in drei Gruppen: 1. Rivaroxaban 2.5 mg zweimal téglich
und Aspirin; 2. Rivaroxaban 5 mg zweimal téglich; 3. Standardthe-
rapie mit Aspirin. Der primire Endpunkt war die Kombination
aus kardiovaskularem Tod, MI und CVI. Nach mittlerem Follow-
up von 23 Monaten wurde die Rekrutierung vorzeitig terminiert,
nachdem signifikant weniger Patienten der Gruppe mit Rivaroxa-
ban plus Aspirin im Vergleich zu denjenigen mit Aspirin alleine
den primédrem Endpunkt erreichten (4.1% vs. 5.3%, p <0.0001).
Diese Daten sind relevant, da sie die erste solide Evidenz fiir den
Einsatz der neuen oralen Antikoagulantien (NOACs) bei der sta-
bilen KHK (ohne Vorhofflimmern) liefern. Sie unterstiitzen aber
auch die bereits etablierte und von den Richtlinien empfohlene
Strategie, bei Patienten mit Vorhofflimmern und gleichzietig
stabiler KHK, keinen zusétzlichen Plittchenaggregationshemmer
zu geben (14).

Laufende Studien

Mit grossem Interesse werden die Ergebnisse der randomisierten Stu-
dien AUGUSTUS und ENTRUST-AF-PCI erwartet. In AUGUSTUS
wird der sichere Einsatz von Apixaban nach PCI oder ACS im Rah-
men einer dualen Therapie fiir 6 Monate oder Triple-Therapie fiir
1 oder 6 Monate untersucht. In ENTRUST-AF-PCI wird die Gabe von
Edoxaban in einem dhnlichem Patientenkollektiv gepriift (17, 18).

Aktuelle Empfehlungen der Leitlinien

Indikation und Dauer der Triple-Therapie

Im aktuellen EHRA practical Guide zur antithrombotischen The-
rapie bei VHF wird im ACS eine Triple-Therapie fiir 3 Monate als
Standard angegeben. In der klinischen Praxis wird die Dauer der
Triple-Therapie auch hier oft auf einen Monat reduziert, was auf-
grund des Blutungsrisikos auch gerechtfertigt erscheint (Abb. 1).

Take-Home Message

@ Aufgrund der gemeinsamen Risikofaktoren und der alter werdenden
Bevolkerung weist die Komorbiditat von VHF und KHK eine hohe
Pravalenz auf, welche in der Zukunft weiter steigen wird.

@ Blutungs- sowie Ischamierisiko mussen bei diesen Patienten bei der
Bestimmung der antithrombotischen Therapie prazise abgewogen
werden. Nach PCl entsteht in der Regel die Indikation fur eine Triple-
Therapie, welche nach individueller Entscheidung méglichst kurz
gehalten werden muss. Sie besteht aus der oralen Antikoagulation
(NOAC in reduzierter Dosierung wird VKA mit Ziel-INR 2-2.5 vorge-
zogen) und DAPT (Aspirin 100 mg und Clopidogrel 75 mg taglich).

@ Bei Patienten mit stabiler KHK und einer Indikation fur eine OAK
1 Jahr nach ACS oder PCI kann mit NOAC alleine (ohne Aspirin und
ohne Clopidogrel) behandelt werden.

@ Es werden weitere Daten aus grossen randomisierten Studien erwartet,
um die Dosierung, Zusammensetzung und Dauer der antithromboti-
schen Therapie in dieser vulnerablen Patientengruppe zu optimieren.

Im elektiven Setting kann die Triple-Therapiedauer sogar auf 1-7
Tage verkiirzt werden, dies basierend auf den Daten aus der Pio-
neer-AF-PCI Studie. In sehr seltenen Situationen kann die Dauer
der Triple-Therapie auch verldngert werden, wenn dies mit entspre-
chend hohem und nicht-modifizierbarem Ischdmie-Risiko gerecht-
fertigt ist (19). Der Trend ist aber klar: aufgrund des inakzeptabel
hohen Blutungsrisikos der Triple-Therapie sollte deren Dauer mog-
lichst kurz gehalten werden, auch im ACS - dies nach sorgfaltiger
Evaluation des individuellen Risikos (Tab. 1 und 2) (14, 15,19).

Bei St. n. Blutungen und gleichzeitig einer guten Indikation fiir eine
OAK wegen Vorhofflimmern besteht zusitzlich die Moglichkeit des
interventionellen Vorhofsohr-Verschlusses, damit danach die OAK
abgesetzt werden kann und langfristig die KHK mit Aspirin alleine
behandelt werden kann (19). Jedoch ist auch hierzu zu erwihnen,
dass Aspirin auch mit einem nicht unerheblichen Blutungsrisiko
vergesellschaftet ist (15, 20).

Auswahl und Dosierung der antithrombotischen Therapie

Die NOACs werden den VKA vorgezogen und sind in der tiefs-
ten zur Stroke-Pravention zugelassenen Dosis wihrend der Triple-
Therapie empfohlen (19). Wenn VKA verordnet werden, liegt der
INR-Zielwert bei 2-2.5. Ticagrelor und Prasugrel sind aufgrund
von spérlichen Daten zu ihrem Einsatz aus randomisierten Studien
und Hinweise fiir erhohtes Blutung-Risiko aus Metaanalysen in der
Triple-Therapie nicht einzusetzen(14, 15, 19).

Nach Beendigung der Triple-Therapie (in der Regel Stoppen des
Aspirins) wird die Dosis des NOAC:s an die allgemein empfohlene
Dosis angepasst, sowie der INR-Zielbereich bei Einsatz von VKA
wieder auf 2-3 erhoht. Nach 12 Monaten kann die OAK alleine
gegeben werden und auf Plattchenaggregationshemmung verzich-
tet werden (14, 19).

Dr. med. Nikola Kozhuharov
Prof. Dr. med. Michael Kiihne
Kardiologie, Universitatsspital Basel

Petersgraben 4, 4031 Basel
michael.kuehne@usb.ch

Messages a retenir

@ En raison des facteurs de risqgue communs et du vieillissement de la popu-
lation, la comorbidité de la Fibrillation auriculaire et des maladies corona-
riennes a une prévalence élevée, qui continuera d'augmenter a l'avenir.

@ Le risque de saignement et d'ischémie chez ces patients doit étre pesé
avec précision lors de la détermination du traitement antithrombotique.
Apres I'ICP, l'indication a la trithérapie se présente généralement, qui
doit étre aussi breve que possible apres une décision individuelle. Elle
se compose d'anticoagulation orale (un NOAC a dose réduite est préfé-
ré a I'antagoniste de la vitamine K avec un INR cible de 2 a 2,5) et de
DAPT (aspirine 100 mg plus clopidogrel 75 mg par jour).

@ Les patients présentant une coronaropathie stable et une indication
pour anticoagulation orale une année apres I'ACS ou I'ICP peuvent
étre traités avec un NOAC seul (sans aspirine et sans clopidogrel).

@ D'autres données provenant de vastes études randomisées devraient
permettre d'optimiser la posologie, la composition et la durée du traite-
ment antithrombotique chez ce groupe de patients vulnérables
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