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Update Vaskulare Protektion — neue Leitlinien
zum chronischen Koronarsyndrom und der pAVK

Univ.-Prof. Dr. E. Sebastian Debus, Hamburg; Prof. Dr. Ingo Ahrens, Kéln

Zusammenfassung

Die Arteriosklerose ist eine chronische obstruierende GefaRentzindung, die hdufig progredient
verlduft, mit immer wiederkehrenden kardiovaskularen Ereignissen. Die Erkrankung muss
daher konsequent behandelt werden, auch medikamentds. Vor dem Hintergrund gewinnt
die vaskulare Protektion zunehmend an Bedeutung. Das zeigen auch die Empfehlungen zur
antithrombotischen Therapie beim chronischen Koronarsyndrom in der neuen Leitlinie der
Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC). Erstmals soll bei Patienten mit hohem
Risiko fur ischamische Ereignisse und ohne hohes Blutungsrisiko die Hinzunahme eines
zweiten Antithrombotikums zu Acetylsalicylsdure (ASS) erwogen werden.

Ahnliche Empfehlungen fir pAVK-Risikopatienten finden sich in der globalen Leitlinie
zum Management der chronischen extremitdtengefdhrdenden Ischamie mehrerer Vereini-
gungen fir GefalRmedizin weltweit ebenso wie in der Leitlinien der Europdischen Gesell-
schaft fir Geféaf3medizin, die sich fir eine bestmdgliche antithrombotische Therapie mit
Beriicksichtigung der dualen Plattchenhemmung sowie der Kombination von Acetylsalicyl-
saure und dem Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban aussprechen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Bedeutung der neuen Terminologie ,chronisches Koronarsyndrom”,

v die neuen Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie beim chronischen Koronar-
syndrom in der Leitlinie der Europédischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC),

V die Bedeutung begleitender Risikofaktoren und Komorbiditaten wie beispielsweise einem
Diabetes mellitus und/oder einer Niereninsuffizienz beim chronischen Koronarsyndrom,

V die kardiovaskulare Risikosituation bei Patienten mit pAVK und eventuell zusétzlichen
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen,

' die Empfehlungen zum antithrombotischen Management bei Risikopatienten mit pAVK.
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Die Leitlinie zum chronischen
Koronarsyndrom ersetzt die zur
stabilen koronaren Herzerkran-
kung

Das chronische Koronarsyndrom
kann stabile Phasen aufweisen,
die aber jederzeit in einen akuten
Zustand Ubergehen kénnen

Komorbiditaten wie ein Diabetes
mellitus steigern das kardiovasku-
lare Risiko von Patienten mit CCS
zusatzlich
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EINLEITUNG

Herz- und Gefaldkrankheiten zdhlen zu den haufigsten Erkrankungen in den
Industrienationen. Neben der koronaren Herzerkrankung (KHK) ist auch die peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) weitverbreitet und mit einem hohen
Komplikationsrisiko fUr den jeweiligen Patienten behaftet. Ursache der KHK wie
auch der pAVK sind atherosklerotische Gefaldveranderungen. Sie férdern throm-
bogene Prozesse und kénnen einen akuten GefafRverschluss —und damit z. B. einen
Myokardinfarkt oder eine extremitatenbedrohende Ischdmie — zur Folge haben.
Das unterstreicht die Bedeutung der antithrombotischen Therapie im Bereich der
vaskuldren Pravention.

In den aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie
(European Society of Cardiology, ESC) zum chronischen Koronarsyndrom sowie
der Europaischen Gesellschaft fir Gefaf3medizin (European Society for Vascular
Medicine, ESVM) und der Europaischen Gesellschaft fir Gefél3chirurgie (European
Society for Vascular Surgery, ESVS) zur extremitdtenbedrohenden Ischdmie wurde
daher die Empfehlung aufgenommen, dass in der Dauertherapie ein zweites An-
tithrombotikum in Kombination mit niedrig dosiertem Aspirin fir Patienten mit
hohem Risiko fUr ischamische Ereignisse, aber ohne hohes Blutungsrisiko bei be-
stimmten Konstellationen erwogen werden soll.

CHRONISCHES KORONARSYNDROM (CCS)

Im Jahr 2018 hat die Europdische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) erstmals den
neuen Begriff ,Chronic Coronary Syndrome” (CCS; ,chronisches Koronarsyndrom”)
fir die sogenannte ,stabile” koronare Herzkrankheit (KHK; Stable Coronary Artery
Disease, CAD) eingefihrt, um dem aktuellen Verstandnis in Bezug auf Pathogene-
se, Verlauf und Management der Erkrankung Rechnung zu tragen.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass die KHK haufig nicht stabil ist. Sie ist vielmehr
gekennzeichnet durch einen ,dynamischen atherosklerotischen Prozess” mit veran-
derter arterieller Funktion, der durch Lebensstil, Medikamente und Revaskularisie-
rungen beeinflusst werden kann, was zur Stabilisierung der Erkrankung fGhrt [1].

Risikofaktoren wie eine Mehrgefd3-KHK, ein Diabetes mellitus, ein Rezidiv-
Myokardinfarkt, eine pAVK oder eine eingeschrénkte Nierenfunktion fihren zu
einer deutlichen Erhéhung des CV-Risikos. Auch wenn das chronische Koronarsyn-
drom stabile Krankheitsphasen aufweist, kann es jederzeit in einen akuten/instabi-
len Zustand Ubergehen.

BEHANDLUNGSZIELE BEIM CHRONISCHEN KORONARSYNDROM

Ziel bei der Behandlung des chronischen Koronarsyndroms ist neben der Sym-
ptomlinderung, der Steigerung der Belastbarkeit und der Lebensqualitdt des Pa-
tienten insbesondere ein ereignisfreies Uberleben sowie eine Progressionshem-
mung.

Das Risiko fur das Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen steht im direk-
ten Zusammenhang mit patientenindividuellen Komorbiditaten. Denn Begleiter-
krankungen wirken sich bei Patienten mit chronischem Koronarsyndrom oftmals
besonders gravierend aus: So haben Betroffene mit einer KHK und gleichzeitigem
Vorliegen eines Diabetes mellitus ein deutlich erhéhtes atherothrombotisches Ri-
siko (® Abb. 1).

Die Daten des REACH-Registers zeigen dabei eindrucksvoll, dass bei Patien-
ten mit kardiovaskularer Erkrankung plus Diabetes zugleich ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskuldre Ereignisse wie einen Myokardinfarkt sowie einen Schlaganfall, ein
gesteigertes kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko und auch eine erhohte Gesamt-
mortalitat vorliegen [2].
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Das unterstreicht die Bedeutung der vaskularen Protektion bei Patienten mit CCS
und Begleiterkrankungen. Wesentliche Behandlungsziele sind dabei die Hemmung
des Uberganges von einem chronischen in ein akutes Koronarsyndrom und ein
maoglichst effektiver Schutz vor thrombogenen Prozessen.

THERAPIEEMPFEHLUNGEN DER NEUEN ESC-LEITLINIE
ZUM CHRONISCHEN KORONARSYNDROM

Die neue ESC-Leitlinie zum chronischen Koronarsyndrom macht vor diesem Hin-
tergrund explizite Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie beim CCS. Bei
Patienten mit hohem Risiko fir ein ischamisches Ereignis, jedoch ohne hohes Blu-
tungsrisiko, spricht sich die Leitlinie bei der langfristigen Sekundarpravention fir die
Hinzunahme eines zweiten antithrombotisch wirksamen Medikamentes zusatzlich
zu Acetylsalicylsdure (ASS) aus (Empfehlungsstarke lla, Evidenzgrad A) [1]. Nach
Leitliniendefinition liegt ein hohes Risiko vor bei Patienten mit diffuser Mehrgefa(3-
KHK und dem zusatzlichen Vorliegen einer der folgenden Faktoren: ein Diabetes
mellitus, ein Rezidiv-Myokardinfarkt, einer pAVK oder einer Niereninsuffizienz [1].

Dabei ist zu beachten, dass entsprechend der vorliegenden Register- und Stu-
diendaten vor allem Patienten mit mehreren Risikofaktoren ein besonders hohes
Risiko fUr das Auftreten einer schweren kardialen Komplikation (MACE, Major
Adverse Cardiac Event) haben. Patienten mit mehr als vier Risikofaktoren weisen
ein sehr hohes Mortalitatsrisiko auf und dirften somit von einer vaskularen Protek-
tion am starksten profitieren (@ Abb. 2).

ANTITHROMBOTISCHE MEDIKATION IN KOMBINATION MIT ASS

Bei der antithrombotischen Therapie zusatzlich zu ASS 6ffnet sich in den ESC-
Leitlinien ein weites Feld an Moglichkeiten: Die Leitlinien stellen zur Auswahl die
Thrombozytenfunktionshemmer Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor im Sinne
einer dualen Plattchenhemmung (DAPT, Dual Antiplatelet Therapy) sowie den
Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban in der vaskuldren Dosierung von zweimal tédglich
2,5mg.

Allerdings gibt es fur Clopidogrel und Prasugrel in Ermangelung ausreichender
Daten keine Zulassung fir diese Indikation. Lediglich fir den Thrombozytenhem-
mer Ticagrelor besteht in niedriger Dosierung aufgrund der PEGASUS-Studie [4]
eine entsprechende Zulassung.

Rivaroxaban konnte in der COMPASS-Studie [6] eine eindeutige Evidenz fir
eine effektive Wirksamkeit und Sicherheit zeigen.
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Abbildung 1

Vergleich der Inzidenz kardio-
vaskularer Ereignisse bei Patienten
mit und ohne Diabetes mellitus;
mod. nach [2]

Ein wichtiges Therapieziel ist
die Hemmung des Uberganges
vom chronischen in ein akutes
Koronarsyndrom

Bei Hochrisikopatienten mit
CCS die Moglichkeiten der
antithrombotischen Therapie
optimal ausreizen
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Abbildung 2

Kumulative MACE-freie Uber-
lebensrate in Abhdngigkeit
von der Anzahl der Risiko-
faktoren; mod. nach [3]

Erstmals signifikante Reduktion
der Gesamtsterblichkeit
dokumentiert
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COMPASS-STUDIE ZU RIVAROXABAN

Inwieweit eine vaskulare Protektion durch die Hinzunahme einer zweiten anti-
thrombotisch wirksamen Substanz wie Rivaroxaban die Prognose der Patienten
mit CCS und hohem kardiovaskuldren Risiko bessert, belegen die Ergebnisse der
COMPASS-Studie. In dieser Phase-1lI-Studie wurden 27.395 Patienten mit einer
chronischen KHK und/oder pAVK untersucht. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war
die Kombination aus Schlaganfall, kardiovaskuldrem Tod und Myokardinfarkt. Der
primare Sicherheitsendpunkt war eine Modifikation der ISTH schweren Blutungen.
Nach einem Follow-up von 23 Monaten wurde die Studie aufgrund der Uberzeu-
genden Wirksamkeit von Rivaroxaban 2,5 mg zweimal taglich in Kombination mit
ASS 100 mg einmal taglich vorzeitig beendet.

Bei 91 % der eingeschlossenen Patienten lag eine KHK vor, 62 % hatten bereits
einen Myokardinfarkt erlitten und 27 % eine pAVK. Bei insgesamt 75 % der Patien-
ten war eine Hypertonie manifest, bei 37 % ein Diabetes, bei 22 % eine Herzin-
suffizienz und bei 23 % eine Einschrankung der Nierenfunktion. Ausgeschlossen
waren u. a. Patienten, die bereits mit einem Antikoagulans behandelt wurden, z. B.
wegen Vorhofflimmern (VHF).

Das Ergebnis: Unter Rivaroxaban plus ASS traten signifikant seltener schwer-
wiegende kardiovaskulare Komplikationen (MACE) auf als unter der ASS-Mono-
therapie. Die relative Risikoreduktion betrug 24 % (absolut 4,1 % versus 5,4 %,
p < 0,001). Aul3erdem wurde die Haufigkeit von Schlaganfallen statistisch eindeu-
tig um 42 % und die Rate kardiovaskularer Todesfalle ebenfalls signifikant um 22 %
vermindert. Die Rate an Herzinfarkten war numerisch um 14 % geringer.

Schwere Blutungen traten unter Rivaroxaban plus ASS zwar signifikant haufi-
ger auf als unter einer ASS-Monotherapie, waren aber insgesamt selten. Es kam
insbesondere nicht zu signifikant vermehrten intrakraniellen Blutungen oder tod-
lichen Blutungen oder symptomatischen Blutungen in ein kritisches Organ [6].

Von hoher Relevanz waren insbesondere die Ergebnisse zur Gesamtsterblich-
keit: diese wurde in einer Subgruppenanalyse der KHK Patienten von 4,1 % auf
3,2 % und somit um 23 % reduziert [7]. Die COMPASS-Studie hat damit erst-
mals die Reduktion der Gesamtsterblichkeit mittels eines Antithrombotikums
bei Patienten mit chronischem Koronarsyndrom analog zur stabilen KHK gezeigt
(® Abb. 3).
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ASS Rivaroxaban+ASS

Patienten mit hohem kardiovaskuldaren Risiko profitieren absolut betrachtet
starker von einer zusétzlichen Gabe von Rivaroxaban in vaskuldrer Dosierung zu
ASS — jedoch ohne ein erhohtes Risiko von schweren Blutungen gegeniber dem
Gesamtkollektiv. Das heifst, der klinische Nettonutzen fir diese besonders schutz-
bedirftigen Patienten, wie z. B. KHK-Patienten mit Diabetes oder einer zusatz-
lichen pAVK, ist grof3er (@ Abb. 4).
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Abbildung 3

Reduktion der Gesamtsterblich-
keit bei Patienten mit chronischer
KHK durch ASS-Monotherapie
im Vergleich zur Kombination

aus ASS plus Rivaroxaban;

mod. nach [7]

Hoher klinischer Nettonutzen
fur besonders schutzbedirftige
Patienten

HR=0,67
(959% K1 0,52-0,87)

ARR:
2,7%

KHK + pAVK?2

ARR = absolute Risikoreduktion; 2x tagl. = zweimal taglich; KHK = koronare Herzerkrankung; KI = Konfidenzintervall;

HR = Hazard Ratio; 1x tagl. = einmal taglich.

Fasst man COMPASS-Patienten, die ein Hochrisikomerkmal (nach REACH) tragen,
zusammen, kdnnen durch die vaskuldre Dosierung plus ASS 36 schwere kardiovas-
kulare- und Extremitatenereignisse auf 1000 Patienten verhindert werden. Dies
entspricht einer NNT von 27, wahrend nur drei zusatzliche schwerste Blutungs-
ereignisse erwartet werden konnen, was einer NNH von 365 entspricht [5].

© CME-Verlag 2020

Abbildung 4

MACE-Inzidenz in Hochrisiko-
populationen der COMPASS-
Studie: mod. nach [7]
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Abbildung 5

Erstdiagnose einer koronaren
DreigefdRRerkrankung, Re-Koronar-
angiografie 10/2017 und Evaluation
der RPLS-Stenose (iFR);

Bildquelle: Prof. Ahrens
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FALLBERICHT ZUM CHRONISCHEN KORONARSYNDROM

Die Praxisrelevanz der neuen ESC-Empfehlungen verdeutlicht die Kasuistik eines
67-jahrigen Patienten, der sich Anfang 2017 mit charakteristischer Angina Pecto-
ris-Symptomatik in der Notfallaufnahme vorstellte. Im EKG waren keine Zeichen
einer akuten Ischamie erkennbar, laborchemisch wurde jedoch ein Nicht-ST-He-
bungsinfarkt (NSTEMI) dokumentiert. Es bestand eine Hypercholesterindmie mit
einem Cholesterinwert von 183 mg/d|.

In der Koronarangiografie zeigte sich das Bild einer hochgradigen Stenose der
linken Herzkranzarterie im Bereich einer Bifurkationsstelle sowie eine Stenose im
Ramus circumflexus und eine mittelgradige Stenose auf der rechtskoronaren Seite
(® Abb. 5). Dies fuhrte zur Diagnose einer koronaren Dreigefaf3erkrankung mit
einem von der linken Herzkranzarterie ausgehenden NSTEMI.

-

Der Patient wurde im Bifurkationsbereich mit einem Stent versorgt und konnte we-
nige Tage spater die Klinik beschwerdefrei verlassen. Eine gezielte Behandlung der
Stenose im Bereich der Seitenwandschlagader wurde zunachst nicht vorgenom-
men.

Bei einer erneuten abklarenden Koronarangiografie erfolgt entsprechend den
Leitlinienempfehlungen eine Druckdrahtmessung der Stenose. Die Messung ergab
einen IFR von 0,99 maximal; eine hamodynamisch relevante Stenose lag augen-
scheinlich nicht vor. Daher wurde die konservative Behandlung mit ASS 100 mg
plus Prasugrel 10 mg/Tag fur zwolf Monate fortgefGhrt. Ferner wurde eine Be-
handlung mit Atorvastatin 80 mg plus 10 mg/Tag Ezetimib veranlasst, was zu einer
guten Kontrolle des LDL-Cholesterins von 54 mg/dl fihrte und somit den neuen
ESC-Leitlinien entspricht.

Eineinhalb Jahre spater wurde im Rahmen einer Nachuntersuchung ein Dia-
betes mellitus festgestellt und eine Behandlung mit Metformin (500 mg, 1-0-1)
eingeleitet. Der Patient erklarte, ab und an ein anhaltendes thorakales ,Ziehen”
zur verspUren. Aufgrund der bekannten RPLS-Stenose wurde ein Stress-MRT an-
geordnet, wobei sich jedoch nur ein Segment als auffallig erwies.

Da der Patient beschwerdefrei war, fiel die Entscheidung zu einer maximalkon-
servativen Therapie entsprechend den neuen ESC-Leitlinien fir das chronische
Koronarsyndrom. Denn der Diabetes mellitus ist ein bekannter Risikofaktor bei
CCS-Patienten und steigert das Risiko fur die Entwicklung eines koronarvaskula-
ren Ereignisses. Zur antithrombotischen Therapie erhielt der Patient daher ASS
100 mg und zusatzlich den Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban in einer Dosierung von
zweimal tdglich 2,5 mg. Die lipidsenkende Therapie wurde ebenso wie die antidia-
betische Behandlung beibehalten.

© CME-Verlag 2020
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PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT (pAVK)

Die ESC hat zusammen mit der European Association for the Study of Diabetes
(EASD) Empfehlungen fir die Behandlung von Patienten mit Diabetes, Pradiabe-
tes und kardiovaskuldren Erkrankungen formuliert [8]. Fir Patienten mit Diabe-
tes und zusatzlicher pAVK wird die zusatzliche Gabe der vaskuldren Dosierung von
Rivaroxaban empfohlen (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad A).

PAVK-Patienten mit zusatzlichen Komorbiditdten wie einem begleitenden
Diabetes mellitus, einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall haben ein hohes Risi-
ko fur ein weiteres kardiovaskuldres Ereignis wie einen Herzinfarkt, Schlaganfall
oder eine akute Extremitdtenischamie oder Amputation (® Abb. 6) [9]. Es besteht
aulRerdem eine hohe Wahrscheinlichkeit fir wiederholte Klinikaufenthalte und
Malnahmen zur Revaskularisation. Patienten nach Revaskularisation haben ihrer-
seits auch unter der aktuell empfohlenen evidenzbasierten Therapie ein anhaltend
hohes Risiko fur das Auftreten akuter kardiovaskularer (MACE) und peripherer
Extremitatenereignisse (MALE, Major Adverse Limb Events) [10].

2%
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1,20%

Kaplan Meier Rate im Jahr 1 (%)

% M.
kardiovaskularer Ml Alle Schlag-  Extremitdten- ~ Amputation
Tod anfalle ischdmie
Ereignisse

Auch das Vorliegen von Begleiterkrankungen steigert das Risiko von Amputatio-
nen und ist mit einer Ubersterblichkeit assoziiert [11].

Das bekraftigt die Bedeutung einer intensiven Einstellung der Risikofaktoren
einschlieRlich einer medikamentdsen vaskularen Protektion. Die notwendigen
MalRnahmen umfassen eine Modifikation des Lebensstils, die Nikotinentwdhnung,
die Gewichtskontrolle, eine psychologische Unterstitzung sowie die medizinische
Behandlung mit Kontrolle der Lipidwerte, des Blutdruckes, eines eventuell ma-
nifesten Diabetes mellitus sowie eine addquate antithrombotische Behandlung
(® Abb. 7)[12,13, 14].

ERSTE GLOBALE LEITLINIE ZUR CHRONISCHEN EXTREMITATEN-
BEDROHENDEN ISCHAMIE (CLTI)

Speziell fUr die Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)
wurden 2019 zwei neue Leitlinien verdffentlicht. So sprechen sich die globale
Leitlinie zum Management der chronischen extremitatengefdhrdenden Ischamie
(CLTI, Chronic Limb-Threatening Ischemia) mehrerer Vereinigungen fir GefalRme-
dizin weltweit sowie die Leitlinie zur PAVK der europaischen Gesellschaft fir Ge-
fallmedizin (ESVwM, European Society for Vascular Medicine) fir eine effektive
antithrombotische Behandlung mit ASS plus Rivaroxaban aus, wenn eine chronisch
kritische, extremitatenbedrohende Ischamie vorliegt [15, 16].

© CME-Verlag 2020

Konsequente vaskulare
Protektion auch bei der pAVK

Anhaltend hohes vaskulares
Risiko auch nach Revaskulari-
sierung

Abbildung 6

Ereignisrate nach einem Jahr bei
3787 Patienten mit symptomati-
scher pAVK ohne kirzlich statt-
gehabtem Ml oder Schlaganfall [9]

Bei pAVK-Risikopatienten ist ein
umfassendes Risikomanagement
angezeigt
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Abbildung 7

Aktuelle Strategien zur Reduzie-
rung des atherothrombotischen
Risikos bei Patienten mit pAVK;
mod. nach [12, 13, 14]

Subgruppenanalyse belegt signi-
fikante Reduktion der MALE bei
pAVK-Patienten

Auch bei pAVK-Patienten keine
erhdhte Gefahr fir intrakranielle
oder lebensbedrohliche Blutungen
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Vaskulare Protektion

Pravention der Throm-
busbildung durch ruptu-
rierte/erodierte athero-
sklerotische Plaques.

Kontrolle von kardiovaskularen-Risikofaktoren zur
Eingrenzung der Progression der Atherosklerose und
Stabilisierung bestehender Plaques.

Veranderungen des Medizinische Therapien Antithrombotische

Lebensstils ¢ Kontrolle der Lipid- Therapie

¢ Rauchentwohnung werte — Statine Thrombozytenaggre-

e RegelmaRige e Blutdruckkontrolle — gationshemmung mit
Bewegung ACE-Hemmer/ARB Clopidogrel oder ASS

e Gesunde Erndhrung ¢ Diabeteskontrolle —

¢ Gewichtskontrolle Insulin/antiglykdmische

¢ Psychologische Hilfe Medikamente

ACE: Angiotensin-Converting-Enzym; ARB: Angiotensin-Rezeptor Blocker;
pAVK: periphere arterielle Verschlusserkrankung

Auch die neue Praxisleitlinie zur akuten Extremitdtenischamie der europdischen
Gesellschaft fur Gefaldchirurgie (ESVS, European Society for Vascular Surgery)
und die von der européischen kardiologischen Gesellschaft ESC zusammen mit der
europdischen Diabetesgesellschaft EASD verfasste Leitlinie fUr Patienten mit Dia-
betes und Arterisklerose heben in Bezug auf die antithrombotische Therapie den
dualen Ansatz aus ASS plus Rivaroxaban hervor [17, 8].

Die Empfehlungen berufen sich auf die Ergebnisse der COMPASS-Studie. In
die Studie wurden 7470 Patienten mit pAVK eingeschlossen. Sie wurden wie das
Gesamtkollektiv mit 2,5 mg Rivaroxaban zweimal tdglich plus 100 mg ASS einmal
tdglich behandelt. Die Behandlung mit der vaskuldren Dosierung von Rivaroxaban
plus ASS fihrte zu einer signifikanten Reduktion der Kombination aus kardiovas-
kuldrem Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall um 28 %. Zusatzlich wurde in einer Sub-
gruppenanalyse bei pAVK-Patienten erstmalig gezeigt, dass durch eine zusatzliche
antithrombotische Therapie auch extremitatenbezogene Ereignisse (MALE) wie
akute und chronische Extremitatenischamie sowie Amputationen jeglicher Genese
um absolut 1,6 % im Vergleich zur ASS-Monotherapie reduziert werden kénnen [5].

Die zusatzliche Gabe des Gerinnungshemmers bedingte erwartungsgemal ei-
nen Anstieg der Rate schwerer Blutungen im Vergleich mit einer ASS-Monothera-
pie; die Haufigkeit von tddlichen, intrazerebralen oder kritischen Organblutungen
war jedoch in beiden Regimen vergleichbar. Der klinische Nutzen bleibt demnach
eindeutig erhalten.

Die COMPASS-Studie wurde aus ethischen Grinden aufgrund der eindeutigen
Uberlegenheit der kombinierten Gabe von Rivaroxaban plus ASS vorzeitig be-
endet. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag zu diesem Zeitpunkt fir
Patienten mit pAVK bei 21 Monaten.

FALLBERICHT ZUR PAVK

Der Patient war bei der Erstvorstellung 54 Jahre alt und wies einen BMI von
30 kg/m? auf. Es zeigte sich die charakteristische Patientenkonstellation in der
taglichen vaskularen Praxis mit typischem Risikoprofil fUr einen Gefal3patienten.
So rauchte der Patient seit dem 15. Lebensjahr, hatte deutliches Ubergewicht und
war aufgrund einer peripheren GefaRRerkrankung vorbehandelt. Der Mann hatte
zwei Jahre zuvor einen akuten GefdlRRverschluss entwickelt mit der Symptomatik
einer kompletten Ischamie, also mit Sensibilitdtsverlust und auch einem Verlust
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an seiner Motorik. Es folgte eine komplexe interventionelle Revaskularisation mit
Stentimplantation in die distale A. femoralis superficialis. Bereits nach einem Tag
kam es zum Re-Verschluss, und es wurde erneut lysiert. Ferner wurde eine DAPT
fUr vier Wochen angeordnet gefolgt von einer ASS-Monotherapie bei stabilem
Verlauf. AuRerdem wurden die Hypercholesterindmie sowie der Hypertonus des
Patienten leitliniengerecht behandelt.

Zwei Jahre spater stellte sich der Patient erneut vor und berichtete nun Gber
Schmerzen im behandelten Bein beim Gehen Uber eine Strecke von etwa 100 Me-
ter. Entsprechend den aktuellen Leitlinien ist dieser Patient nunmehr ein Kandi-
dat fir eine antithrombotische Therapie mittels einer sogenannten , Dual Pathway
Treatment Option”, also mit Umstellung der aktuellen ASS-Monotherapie auf eine
Kombination von ASS und Rivaroxaban in vaskuldrer Dosierung.

Patienten mit chronischem Koronarsyndrom (CCS) wie auch Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) haben ein deutlich erhoh-
tes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse. Die Patienten bedirfen einer in-
tensiven Einstellung der Risikofaktoren einschlieRlich einer praventiv wirk-
samen Medikation.

Die neue Behandlungsoption der Hinzunahme eines zweiten Antithrombo-
tikums fUr Patienten mit hohem ischamischen Risiko, aber ohne erhohtes
Blutungsrisiko, hat mittlerweile Eingang in alle Leitlinien zum Management
von Hochrisikopatienten mit chronischem Koronarsyndrom und/oder pAVK
Eingang gefunden. Ziel der Empfehlung ist eine effektivere vaskuldre Pro-
tektion und damit verbunden eine Reduktion der Inzidenz von MACE und
MALE.
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Z

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was haben das chronische Koronarsyndrom
(CCS) und die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK) gemeinsam?

(O pas cCS und die pAVK haben keine Gemeinsam-
keiten.

D Beide Krankheitsbilder zeigen eine ricklaufige
Inzidenz und Pravalenz.

D Der entscheidende Risikofaktor bei beiden Erkran-
kungen ist das Rauchen.

D Beide Krankheitsbilder entwickeln sich auf dem
Boden atherosklerotischer Gefdf3veranderungen.

(O Beide Erkrankungen basieren auf Verianderungen
der Herzkranzgefaf3e.

) Wie ist das chronische Koronarsyndrom
definiert (CCS)?

(O Der Begriff CCS ersetzt die alte Nomenklatur
LSstabile KHK” und tragt somit dem aktuellen
Verstandnis eines fortschreitenden Verlaufes der
Erkrankung Rechnung.

(O Esistder Oberbegriff fir alle Koronarerkrankun-
gen.

O Alle derzeit verfigbaren schnell wirksamen Opioide
(ROO) sind Oxycodon-haltige Fertigarzneimittel.

(O Es charakterisiert eine chronisch progrediente Er-
krankung ohne Risiko fir eine akute Entwicklung

D Es definiert die Wahrscheinlichkeit fir den Uber-
gang in ein akutes Koronarsyndrom

) Wodurch l3sst sich die Progression eines CCS
und ebenso einer pAVK nicht positiv beeinflussen?

(O Aligemeine Lebensstilanderung hin zu einer
gesunden Lebensweise

(O Verzicht auf das Rauchen

(O «érperliche Schonung

(O Eine gezielte medikamentdse Therapie

(O Eine duale antithrombotische Therapie mit niedrig
dosierter Acetylsalicylsaure und niedrig dosiertem
Rivaroxaban

) Welche Aussage zu den wesentlichen Behand-
lungszielen beim chronischen Koronarsyndrom
ist falsch?

(O symptomlinderung und Steigerung der Belastbar-
keit sowie der Lebensqualitdt des Patienten
@) Hemmung der Progression der Atherosklerose

(O Reduktion des Risikos fiir das Auftreten kardiovas-
kuldrer Komplikationen wie auch fir die Entwick-
lung von Komorbiditaten

(O Hemmung des Uberganges von einem chroni-
schen in ein akutes Koronarsyndrom

D Wiederherstellung des Sinusrhythmus

) Welche Medikation empfehlen die ESC-Leit-
linien bei Hochrisikopatienten mit chronischem
Koronarsyndrom zur antithrombotischen
Therapie nicht?

(O Eine Therapie mit ASS plus Ticagrelor

D Eine Therapie mit ASS plus niedrig dosiertem
Rivaroxaban

(O Die Behandlung mit ASS plus Clopidogrel
(O Die Behandlung mit ASS plus Prasugrel

(O Eine Triple-Therapie mit ASS, Prasugrel und
Rivaroxaban

) Welche Patienten wurden von der Teilnahme an
der COMPASS-Studie ausgeschlossen?

D Patienten mit Vorhofflimmern

(O Patienten mit stabiler KHK und/oder pAVK

(O Patienten mit KHK und Diabetes mellitus

(O Patienten mit KHK und Niereninsuffizienz

(O Patienten mit KHK, Hypertonie und Diabetes mellitus
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) Welche Aussage zu den Ergebnissen der
COMPASS-Studie firr die Gruppe der Patienten
unter ASS plus Rivaroxaban ist falsch?

(O Estraten signifikant seltener schwerwiegende
kardiovaskulare Komplikationen auf als unter
der ASS-Monotherapie.

(O Die Haufigkeit von Schlaganfallen wurde
signifikant gesenkt.

D Die Rate kardiovaskularer Todesfalle war
signifikant geringer.
(O Die Gesamtmortalitit war reduziert.

(O Die Rate lebensbedrohlicher Blutungen war
signikant hoher.

) Welche Therapie war bislang der Goldstandard
bei der stabilen KHK und/oder pAVK?

D Hoch dosierte ASS

(O Niedrig dosierte ASS

@) Niedrig dosierte ASS plus Clopidogrel plus
Ticagrelor

(O Vorapaxar als Monotherapie
O Clopidogrel plus Vorapaxar

12|  ©cMe-verlag2019

) Wie sieht die Risikosituation von pAVK-Patien-
ten nach einer Revaskularisation aus?

D Es besteht ein anhaltend hohes Risiko fur MALE
und MACE.

(O Esist nur noch das Risiko fisr kardiale Ereignisse
erhoht.

(O Es besteht nur noch ein erhéhtes Risiko fir peri-
phere Extremitatenereignisse.

(O Die Gefahrdung entspricht wieder der Situation
eines Gefaldgesunden.

(O Die Gefahrdung hingt lediglich von Komorbidi-
taten ab.

) Welches Ergebnis hatte die COMPASS-Studie
bei Patienten mit pAVK?

(O Esresultierte eine signifikante Reduktion der
MACE und MALE.

(O Es wurde lediglich eine Reduktion der MACE
erwirkt.

O pie Hypertonierate ging statistisch eindeutig zuriick.

(O Die Haufigkeit intrazerebraler Blutungen nahm
signifikant zu.

O pie Blutungsrate wurde insgesamt reduziert.





