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Ubersicht

Plattchenhemmung nach

Schlaganfall

Dirk Sander, Tutzing/Feldafing

Der Schlaganfall ist nach wie vor die haufigste zu dauer-
hafter Behinderung fiihrende Erkrankung. Bei rund 30 bis

40 % aller Schlaganfélle handelt es sich um Rezidiv-Schlag-
anfélle. Diese gehen mit einem ldngeren Klinikaufenthalt
einher, fihren haufiger zu bleibender Behinderung und ver-
ursachen dementsprechend auch héhere Folgekosten. Einer
optimalen Sekundéarpravention kommt daher ein wesentlicher
Stellenwert zu. Zur Sekundéarpravention des nicht-kardioem-
bolischen Schlaganfalls stehen als Thrombozytenfunktions-
hemmer (TFH) Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel

zur Verfiigung. Insbesondere bei Hochrisikopatienten mit
fortgeschrittener Arteriosklerose ist die Wirksamkeit dieser
Substanzen allerdings begrenzt und effektivere MaBnahmen
sind wiinschenswert. In der letzten Zeit wurde daher intensiv
untersucht, ob die Wirksamkeit einer TFH-Therapie durch
die Kombination mit einem weiteren TFH oder einer niedrig
dosierten oralen Antikoagulation verbessert werden kann.
Als TFH konnen die Kombination aus ASS und Clopidogrel
sowie ASS und Ticagrelor eingesetzt werden. Die aktuellen
Empfehlungen zur thrombozytenfunktionshemmenden The-
rapie nach Schlaganfall wurden in der kiirzlich erschienen
aktualisierten S2k-Leitlinie zur Sekundéarpravention des
Schlaganfalls zusammengefasst.

Schliisselwérter: Schlaganfall, Hirninfarkt, Thrombozyten-
funktionshemmung, Sekundarpréavention, Intrakranielle Blu-
tung
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Der Schlaganfall ist nach wie vor die haufigste zu dauerhaf-
ter Behinderung fithrende Erkrankung. In Deutschland
erleiden jéhrlich rund 270000 Menschen einen Schlaganfall.
Mit einer Lebenszeitprivalenz von 1,76 Mio. Betroffenen im
Alter tiber 18 Jahren stellt der Schlaganfall eine der fithrenden
gesundheitspolitischen Herausforderungen in Deutschland
dar.

Bei rund 30 bis 40 % aller Schlaganfille handelt es sich um
Rezidiv-Schlaganfille. Diese gehen in aller Regel mit einem
lingeren Klinikaufenthalt einher, fithren hiufiger zu bleiben-
der Behinderung und verursachen dementsprechend auch
hohere Folgekosten. Einer optimalen Sekundirprivention
kommt daher ein wesentlicher Stellenwert zu. Zur Sekundér-
pravention des nicht-kardioembolischen Schlaganfalls stehen
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Antiplatelet therapy after stroke

Stroke remains the most common cause of permanent disability. Approx-
imately 30-40 % of all strokes are recurrent strokes. As a rule, these are
associated with a longer stay in the hospital, lead more frequently to per-
manent disability, and accordingly cause higher follow-up costs. Optimal
secondary prevention is therefore of great importance. For secondary
prevention of non-cardioembolic strokes, aspirin (ASA) and clopidogrel
are mainly available as platelet function inhibitors (TFH). However, the
effectiveness of these substances is limited, particularly in high-risk pa-
tients with advanced arteriosclerosis, and more effective measures are
desirable. In recent times, therefore, intensive research has been carried
out into whether the effectiveness of TFH therapy can be improved by
combining it with another TFH or low-dose oral anticoagulation (OAC).
The combination of ASA & clopidogrel and ASA & ticagrelor can current-
ly be used as TFH. The current recommendations for antiplatelet ther-
apy after stroke were summarized in the recently published updated S2
guideline for secondary prevention of stroke.

Key words: Stroke, brain infarction, antiplatelet therapy, secondary pre-
vention, intracranial bleeding

als Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) primér Acetylsali-
cylsdure (ASS) und Clopidogrel zur Verfiigung. Nachdem die
Ticagrelor-Monotherapie in der SOCRATES-Studie [10] im
Vergleich zu ASS keine signifikanten Vorteile zeigte, kann Ti-
cagrelor - zum Beispiel bei Unvertréglichkeit - als Alternative
zu ASS oder Clopidogrel eingesetzt werden. Insbesondere bei
Hochrisikopatienten mit fortgeschrittener Arteriosklerose ist
die Wirksambkeit dieser Substanzen allerdings begrenzt und ef-
fektivere Mafinahmen sind wiinschenswert. In der letzten Zeit
wurde daher untersucht, ob die Wirksambkeit einer TFH-Thera-
pie durch die Kombination mit einem weiteren TFH oder einer
niedrig dosierten oralen Antikoagulation (OAK) mit direkten
OAK verbessert werden kann. Als TFH kénnen die Kombina-
tion aus ASS und Clopidogrel sowie ASS und Ticagrelor einge-
setzt werden. Ticagrelor ist ein potenter Plattchenhemmer, der
reversibel den P2Y12-Rezeptor der Thrombozyten hemmt und
im Gegensatz zu Clopidogrel eine direkte Wirkung entfaltet.

Die aktuellen Empfehlungen zur thrombozytenfunktionshem-
menden Therapie nach Schlaganfall wurden in der kiirzlich
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publizierten aktualisierten S2k-Leitlinie zur Sekundarpréven-
tion des Schlaganfalls zusammengefasst [9].

Ausgewdhlte Empfehlungen der aktualisierten
S2k-Leitlinie zur Plattchenhemmung nach Schlag-
anfall [9]

m Patienten mit ischdmischem Schlaganfall oder transitori-
scher ischamischer Attacke (TIA) sollen mit ASS 100 mg
taglich behandelt werden, sofern keine Indikation zur Nut-
zung eines anderen Thrombozytenaggregationshemmers
(TFH) oder zur Antikoagulation vorliegt. Eine TFH soll
erst nach sicherem Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
erfolgen. Eine TFH sollte zum frithestmdéglichen Zeitpunkt
nach ischamischem Schlaganfall oder TIA begonnen wer-
den, auch wenn die Schlaganfallursachenabklarung noch
nicht abgeschlossen ist.

m Eine generelle Umstellung auf einen anderen TFH als Mo-
notherapie kann aufgrund fehlender Studiendaten nicht
empfohlen werden. Die Adhérenz sollte iiberpriift und die
Schlaganfallatiologie erneut abgeklart werden.

m Bei Komedikation von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) sollte die reduzierte Wirksamkeit der ASS bertick-
sichtigt werden. Es wird eine zeitlich versetzte Gabe der
NSAR (i. d. R. mindestens 30 Minuten) nach Einnahme von
ASS empfohlen.

m Patienten mit ischdmischem Schlaganfall oder TIA kénnen
alternativ zu ASS mit Clopidogrel behandelt werden. Keine
der beiden Substanzen ist der jeweils anderen sicher iiber-
legen. Am ersten Behandlungstag sollten 300 bis 600 mg
Clopidogrel, jeweils als Einmaldosis, verabreicht werden.
Eine Monotherapie mit Ticagrelor kann - zum Beispiel bei
Unvertraglichkeit — als Alternative zu einer Monotherapie
mit ASS oder Clopidogrel erwogen werden.

m Ausgewihlte Patienten mit einem leichten, nicht kardioem-
bolischen, ischdmischen Schlaganfall oder einer TIA mit
hohem Rezidivrisiko, die nicht mit intravendser Throm-
bolyse oder endovaskulédrer Schlaganfalltherapie behandelt
wurden, konnen innerhalb von 24 Stunden nach Symptom-
beginn mit einer dualen Plittchenhemmung behandelt wer-
den. Hierfiir stehen die Kombination von ASS und Ticagre-
lor und die von ASS und Clopidogrel zur Verfiigung.

m Die Kombination von ASS und Ticagrelor sollte fiir 30 Tage,
die von ASS und Clopidogrel fiir etwa 21 Tage fortgesetzt
werden

m Bei Patienten mit stabiler KHK und/oder stabiler pAVK (in-
Klusive asymptomatischer >50%iger Karotisstenose oder
nach operativ oder interventionell revaskularisierter Ka-
rotisstenose) und ohne vorangegangenen, lakundren oder
héamorrhagischen Schlaganfall kann eine Kombinationsthe-
rapie aus niedrig dosiertem Rivaroxaban 2,5 mg 2x/Tag und
ASS 100 mg erwogen werden.
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Welche Dosis von ASS?

Die optimale ASS-Dosierung zur effektiven Vermeidung isch-
amischer Ereignisse und moglichst geringem Blutungsrisiko
ist bei Patienten mit arteriosklerotischen Vorerkrankungen
nicht gut untersucht. Wahrend in Europa die meisten Patien-
ten eine Dosis von 100 mg ASS erhalten, wird in Nordamerika
die Gabe von 325 mg favorisiert.

Die multizentrische ADAPTABLE(Aspirin dosing: a patient-
centric trial assessing benefits and long-term effectiveness)-
Studie [15] randomisierte 15076 Patienten mit arterioskleroti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung fiir die Therapie mit 81 mg
oder 325 mg ASS pro Tag. Primérer Effektivititsendpunkt war
die Kombination aus Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod
jeglicher Ursache. Der primire Sicherheitsendpunkt war das
Auftreten einer schweren Blutung.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 26,2 Monate. Vor
der Randomisierung nahm ein Grofiteil der Patienten bereits
ASS (n=13537) ein, davon 85,3 % die Dosis von 81 mg. Der
primire Effektivititsendpunkt trat in beiden Gruppen ver-
gleichbar haufig auf (Hazard-Ratio [HR] 1,02; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,91-1,14). Auch fiir die Blutungsrate ergab
sich kein Unterschied (HR 1,18; 95%-K10,79-1,77). Allerdings
wechselten signifikant mehr Patienten von der hohen auf die
niedrige Dosis als umgekehrt (41,6 % vs. 7,1 %).

Es ist allerdings maglich, dass die Wirksamkeit von ASS auf
kardiovaskuldre Ereignisse vom Korpergewicht beeinflusst
wird. Rothwell etal. [21] konnten in einer Metaanalyse von
Studien zum Einsatz von ASS in der Primér- und Sekundar-
pravention zeigen, dass niedrige Dosen von ASS (75-100 mg)
nur bei einem Korpergewicht unter 70 kg wirksam sind und
von hoheren ASS-Dosen nur Patienten mit einem Gewicht von
70 kg und mehr profitieren.

Duale TFH bei TIA oder leichtem Schlaganfall
Kombination aus Clopidogrel und ASS

Bisherige Studien belegten den Nutzen einer intensivierten
TFH-Therapie zur Sekundérpravention zerebraler Ischdmien
fiir ausgewihlte Patienten mit hohem Risiko (z.B. sympto-
matischer intrakranieller Stenose) iiber einen limitierten
Zeitraum. In der CHANCE-Studie (Clopidogrel in high-risk
patients with acute non-disabling cerebrovascular events) [28,
29] wurde in einer chinesischen Population gezeigt, dass eine
kurzzeitige duale TFH-Therapie mit ASS und Clopidogrel iiber
21 Tage im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie das Rezidiv-
risiko nach Hochrisiko-TIA oder leichtem Schlaganfall redu-
ziert (8,2% [ASS + Clopidogrel] vs. 11,7% [ASS]; HR 0,68;
95%-KI 0,57-0,81), ohne dass signifikant mehr Blutungen auf-
traten.

Ob eine duale TFH auch in einer internationalen Population
wirksam ist, wurde in der POINT-Studie (Platelet-oriented
inhibition in new TIA and minor ischemic stroke) [13] an
4881 Patienten mit Hochrisiko-TIA (ABCD2-Score >3) oder
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Abb. 1. Effekt einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (TFH;
Clopidogrel +ASS) vs. ASS fir 90 Tage auf einen kombinierten End-
punkt aus zerebraler Ischdmie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein isch-
amisch-vaskulares Ereignis im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie.
Kombinierte Daten aus POINT und CHANCE (mod. nach [19]).

leichtem Schlaganfall (NTHSS<4) und einer Nachbeobach-
tung von 90 Tagen untersucht. Diese erhielten entweder eine
duale TFH (Clopidogrel, 600 mg loading, dann 75 mg) und
ASS (50-325 mg) oder ASS (50-325mg) iiber 90 Tage. Der
primédre Endpunkt war eine Kombination aus zerebraler Isch-
dmie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein ischamisch-vas-
kulidres Ereignis. Die Studie wurde nach Einschluss von 84 %
der geplanten Patienten bei weniger ischdmischen Ereignissen
(5,0% [ASS + Clopidogrel] vs. 6,5% [ASS]), aber signifikant
mehr Blutungen (0,9% [ASS + Clopidogrel] vs. 0,4% [ASS];
HR 2,32, 95%-KI 1,10-4,87) vorzeitig beendet.

In einer weiteren Analyse der POINT-Daten [14] wurde der
Zeitverlauf des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fiir die duale TFH

im Vergleich zur Monotherapie untersucht. Es zeigte sich die
grofite Risikoreduktion fiir ein Rezidiv in den ersten Wochen,
wihrenddessen die Rate schwerer Blutungen tiber den gesam-
ten Zeitraum vergleichbar hoch war. Die optimale Dauer einer
dualen TFH wurde mit maximal 21 Tagen berechnet (duale
TFH vs. Monotherapie: HR 0,65; 95%-KI 0,50-0,85).

Auch in einer kombinierten Analyse der POINT- und CHAN-
CE-Daten [19] mit 10051 Patienten zeigte sich, dass eine duale
TFH fiir 21 Tage im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie das
Risiko des primdren Endpunkts signifikant reduzierte (Dual:
52% vs. Mono: 7,8%; HR 0,66; 95%-KI 0,56-0,77), nicht
aber im weiteren Verlauf zwischen Tag 22 und Tag 90 (Dual:
1,4% vs. Mono: 1,5%; HR 0,94; 95%-KI 0,67-1,32). Die deut-
lichste Risikoreduktion fand sich innerhalb der ersten 10 Tage
(Abb. 1); von Tag 11 bis Tag 21 zeigte sich lediglich eine geringe
Risikoreduktion (Dual: 0,5% vs. Mono: 0,8 %; HR 0,72; 95%-
KI0,43-1,22).

In der POINT-Studie wurde die duale TFH innerhalb von
12 Stunden nach dem Indexereignis begonnen. In der Praxis
kommt es jedoch immer wieder vor, dass sich Patienten - ins-
besondere nach einer TIA - erst verzogert vorstellen. Daher
wurde in einer weiteren Analyse der POINT-Studie [14] unter-
sucht, ob auch ein spiterer Beginn der dualen TFH zu einem
reduzierten Risiko fithrt (Abb. 2). Die Risikoreduktion durch
eine duale TFH war bis zu 72 Stunden nach Indexereignis
nachweisbar, allerdings deutlich geringer als bei einem Thera-
piebeginn <12 Stunden.

Eine Post-hoc-Analyse der POINT-Studie [30] ging der Frage
nach, ob Patienten mit symptomatischer Karotisstenose
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Abb. 2. Effekt einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (Clopidogrel + ASS) vs. ASS auf einen kombinierten Endpunkt aus zerebraler Isch-
amie, Myokardinfarkt oder Tod durch ein ischdmisch-vaskulares Ereignis (blau) und das Auftreten schwerer Blutungen (rot) im Vergleich zu einer
ASS-Monotherapie in Abhangigkeit vom Beginn der Therapie nach dem Indexereignis (mod. nach [14D).
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(250%) ein erhohtes Risiko haben und méglicherweise star-
ker von der dualen TFH mit Clopidogrel und ASS profitieren.
Es wurden 3941 Patienten in die Auswertung einbezogen. In
einer adjustierten Analyse war der Nachweis einer mindestens
50%igen Karotisstenose mit einem erhohten Risiko fiir eine
Rezidiv-Hirnischamie assoziiert (HR 2,45; 95%-KI 1,68-3,57).
Die Wirksamkeit der dualen TFH war fiir die Gruppe mit bzw.
ohne >50%ige Karotisstenose vergleichbar (p fiir Interaktion
nicht signifikant).

In einer weiteren Subgruppen-Analyse der POINT-Studie [20]
wurde untersucht, ob die Wirksamkeit der dualen TFH bei
Nachweis eines Infarkts in der Bildgebung grofer ist. Von den
eingeschlossenen 4876 Patienten mit Bildgebung wiesen 1793
(36,8 %) einen Infarkt in der initialen Bildgebung (Computer-
tomographie [CT] oder Magnetresonanztomographie [MRT])
auf. Bei Nachweis eines Infarkts war das Risiko fiir eine Rezi-
div-Ischidmie signifikant erh6ht (HR 3,68; 95%-KI 2,73-4,95).
Patienten mit Infarkt und einer dualen TFH zeigten signifikant
seltener ein Rezidiv im Vergleich zur Monotherapie (HR 0,56;
95%-KI 0,41-0,77). Patienten ohne Infarktnachweis profitier-
ten nicht von einer dualen TFH (HR 1,11; 95%-KI 0,74-1,65).

Kombination aus Ticagrelor und ASS

In der THALES-Studie [12] wurde die kombinierte Gabe von
ASSund Ticagrelor mit einer ASS-Monotherapie nachleichtem
Schlaganfall (NIHSS <5) oder TIA nicht kardio-embolischer
Genese hinsichtlich des Auftretens einer Rezidiv-Ischdamie
miteinander verglichen. Der primare Endpunkt war die Kom-
bination aus Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen.
Dieser trat unter der Kombination signifikant seltener auf (5,5
vs. 6,6 %; HR 0,83; 95%-KI 0,71-0,96). Auch die Rate an Rezi-
div-Hirninfarkten war signifikant vermindert (HR 0,79; 95%-
KI 0,68-0,9). Schwere Blutungen traten unter der Kombina-
tionstherapie signifikant haufiger auf (28 Patienten [0,5 %] vs.
7 Patienten [0,1 %]: HR 3,99; 95%-KI 1,74-9,14).

Bei fritheren Studien zur dualen TFH wurden ausschlie8lich
Patienten mit leichtem Schlaganfall oder TIA eingeschlossen.
In einer explorativen Analyse der THALES-Studie [27] wurde
daher untersucht, ob die Wirksamkeit und Sicherheit auch bei
Patienten mit moderatem Schlaganfall (NTHSS 4-5) denen mit
leichtem Schlaganfall (NIHSS 0-3) vergleichbar ist.

3312 Patienten wiesen einen moderaten und 6671 Patienten
einen leichten Schlaganfall auf. In der Gruppe mit moderatem
Schlaganfall trat der priméare Endpunkt bei 7,6 % (Ticagrelor)
und 9,1% der Kontrollen auf (HR 0,84; 95%-KI 0,66-1,06;
Abb. 3). In der Gruppe mit leichtem Schlaganfall zeigte er
sich bei 4,7 % (Ticagrelor) und 5,7 % (Kontrollen) (HR 0,82;
95%-KI 0,66-1,01; Abb. 3). Schwere Blutungen traten in der
moderaten Gruppe bei 0,5% (Ticagrelor) vs. 0,2% (Kontrol-
len) (HR 1,97; 95%-KI 0,59-6,63) und in der leichten Gruppe
bei 0,5 % (Ticagrelor) vs. 0,1 % (Kontrollen) (HR 5,28; 95%-KI
1,54-18,1) auf.
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Abb. 3. Kumulative Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des prima-
ren Endpunktes (Schlaganfall oder Tod) innerhalb von 30 Tagen bei
leichtem (NIHSS 0-3) bzw. moderatem (NIHSS 4-5) Hirninfarkt als
Indexereignis unter Ticagrelor + ASS (Ticagrelor) bzw. ASS (Placebo)
(mod. nach [27])

Wirksamkeit einer dualen TFH bei vorbestehender
Monotherapie?

In einer Post-hoc-Analyse der POINT-Studie [1] wurde der
Einfluss einer vorbestehenden TFH auf die Schlaganfallrezi-
divrate innerhalb von 90 Tagen nach Randomisierung (pri-
mirer Endpunkt) untersucht. Von den 4881 Patienten wiesen
41 % noch keine vorbestehende TFH auf. Der primare End-
punkt ereignete sich bei 5% (keine TFH) und bei 6 % der Pa-
tienten mit vorbestehender TFH. Eine vorbestehende TFH
hatte keinen Einfluss auf das Risiko fiir einen Hirninfarkt (HR
1,05; 95%-KI 0,81-1,37) oder eine schwere Blutung (HR 1,10;
95%-KI 0,55-2,21). Der positive Effekt der dualen Therapie
war daher unabhingig vom initialen TFH-Status.

Metaanalysen zur Wirksamkeit einer frithen und
kurzzeitigen dualen Thrombozyten-funktionshem-
mung im Vergleich zur Monotherapie

Im letzten Jahr wurden mehrere Metaanalysen durchgefiihrt,
die eine bessere Wirksambkeit einer kurz dauernden und inner-
halb von 24 Stunden nach dem Indexereignis begonnenen du-
alen TFH im Vergleich zur Monotherapie nachweisen konnten
[3,5,6,16,17].
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In einer Metaanalyse [3] wurde Ticagrelor mit anderen P2Y12-
Inhibitoren sowie ASS als Monotherapie oder in Kombination
bei Patienten mit einem hohen kardiovaskuliren Risiko (vor-
bestehende kardiovaskuldre Symptomatik: Schlaganfall oder
TIA, KHK, MI, pAVK) verglichen. Es wurden 26 randomi-
sierte Studien mit 124495 Patienten analysiert. Im Vergleich
zur Kontrolle reduzierten ASS und Ticagrelor signifikant das
Risiko eines Hirninfarkts im Vergleich zur Monotherapie
(Risk-Ratio [RR] 0,80; 95%-KI 0,71-0,89), bei héherem Blu-
tungsrisiko und vergleichbarer Mortalitat. Fiir eine Ticagrelor-
Monotherapie ergab sich kein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich Hirninfakt- oder Blutungsrate.

Eine weitere Metaanalyse [5] verglich die Wirksamkeit einer
dualen TFH im Vergleich zu einer Monotherapie anhand von
vier randomisiert-kontrollierten Studien mit 21459 Patien-
ten. Der primére Endpunkt war das Auftreten eines erneuten
Schlaganfalls, primdrer Sicherheitsendpunkt die Entwick-
lung einer schweren Blutung. Unter dualer TFH wiesen im
Vergleich zu ASS signifikant weniger Patienten eine erneute
zerebrale Ischimie (RR 0,76; 95%-KI 0,68-0,83) bei aller-
dings mehr Blutungen (RR 2,22; 95%-KI 1,14-4,34) auf. Auch
schwere kardiovaskuldre Ereignisse und ischdmische Kompli-

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Clopidogrel und ASS im
Vergleich zu Ticagrelor und ASS ergab sich kein signifikanter
Unterschied (HR 0,94; 95%-KI 0,78-1,13) [17].

Blutungsrisiko unter Ticagrelor und ASS?

In einer weiteren Analyse der THALES-Daten [11] wurde der
Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von schweren ischami-
schen Ereignissen (Hirninfarkt oder nicht-blutungsbedingter
Tod) und das Risiko fiir schwere Blutungen (Intrakranielle
Blutung oder blutungsbedingter Tod) detaillierter untersucht.
In einer Kohorte von 11016 Patienten trat ein schweres ischi-
misches Ereignis bei 5,3 % in der Ticagrelor-und-ASS-Gruppe
und bei 6,5% in der ASS-Gruppe auf (absolute Risikoreduk-
tion 1,19 Prozentpunkte; 95%-KI 0,31-2,07). Eine schwere
Blutung ereignete sich bei 0,4 % (Ticagrelor + ASS) und 0,1 %
(ASS) (absolute Risikoerhohung 0,29 Prozentpunkte; 95%-KI
0,10-0,48). Fiir die Kombination lief§ sich ein Nettonutzen
nachweisen (absolute Risikoreduktion 0,97 Prozentpunkte;
95%-KI 0,08-1,87). Dieser Nettonutzen war fiir unterschied-
liche demographische und klinische Subgruppen dhnlich.

Die Empehlungen zur dualen TFH sind in Kasten 1 zusam-

kationen traten signifikant seltener auf (Abb. 4). mengefasst.
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THALES 2020 Ticagrelor 284 5523 347 5493 . 0,81[0,70-0,95] 43,21
Gesamt <> 0,76 [0,68-0,83]
Heterogenitat: 12 = 0,00%, H? = 1,00
Test flr den Gesamteffekt: Z = -5,49 (p<0,001)

Random-Effects-Modell nach DeSimonian und Laird 05 075 1 125

Duale TFH favorisiert € ->ASS favorisiert

Schwere Blutung
FASTER 2007 Clopidogrel 5 198 0 194 - 10,78 [0,60-193,62] 4,93
CHANCE 2013 Clopidogrel 7 2584 8 2586 —m@— 0,88 [0,32-2,41] 24,88
POINT 2018 Clopidogrel 23 2432 10 2449 —— 2,32[110-4,86] 33,82
THALES 2020 Ticagrelor 36 5523 11 5493 —- 3,25 [1,66-6,39] 36,37
Gesamt = 2,22 [114-4,34]

Heterogenitat: |2 = 46,52%, H? = 1,87
Test fur den Gesamteffekt: Z = 2,33 (p=0,02)

Random-Effects-Modell nach DeSimonian und Laird

Abb. 4. Metaanalyse zur Wirksamkeit einer dualen Thrombozytenfunktionshemmung (TFH) im Vergleich zur Monotherapie in Bezug auf erneuten
Schlaganfall (oben) und schwere Blutung (unten); (mod. nach [5, 171)

05 2 8 32 128

Duale TFH favorisiert € - ASS favorisiert

ASS: Acetylsalicylsaure; KI: Konfidenzintervall; RR: Risk-Ratio; TFH: Thrombozytenfunktionshemmung
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Kasten 1. Empfehlungen zur dualen TFH

m Eine duale TFH mit ASS und Clopidogrel reduziert
unabhéangig von einer vorbestehenden TFH das Risi-
ko fiir einen erneuten Hirninfarkt.

m Die kurzzeitige und innerhalb von 24 Stunden be-
gonnene duale TFH aus Clopidogrel und ASS oder
Ticagrelor und ASS reduziert erneute zerebrale Isch-
amien, fuhrt allerdings zu mehr Blutungen.

m Eine Post-hoc-Analyse der THALES-Studie konnte
einen Nettonutzen einer dualen TFH mit Ticagrelor
und ASS im Vergleich zur Monotherapie aufzeigen:
Wenn 1000 Patienten mit akutem leichten Hirn-
infarkt oder TIA Uber 30 Tage behandelt werden,
lassen sich 12 schwere ischdmische Ereignisse ver-
meiden und es treten 3 schwere Blutungsereignisse
zusatzlich auf.

m Auch Patienten mit moderater zerebraler Ischamie
(NIHSS 4-5) profitieren von einer dualen TFH mit
Ticagrelor + ASS im Vergleich zur ASS-Monothe-
rapie, ohne ein erhéhtes Blutungsrisiko im Vergleich
zu Patienten mit leichter zerebraler Ischamie (NIHSS
0-3) aufzuweisen.

m Mit der Kombination aus Ticagrelor und ASS besteht
eine weitere Option zur intensivierten TFH bei Hoch-
risikopatienten mit TIA oder leichtem oder modera-
tem Schlaganfall fir maximal 21, eher 10 bis 14 Tage.
Die Effektivitat ist vergleichbar mit der Gabe von
Clopidogrel + ASS, sodass zum Beispiel bei Clopi-
dogrel-Unvertraglichkeit eine Alternative moglich
ist, wobei eine erhohte Rate leichter Blutungen zu
beachten ist. Moglicherweise ist Ticagrelor + ASS im
Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei atherosklerotisch
bedingter zerebraler Ischamie mit Karotisstenose
besser wirksam.

Wirksamkeit von Ticagrelor im Vergleich zu Clopi-
dogrel in Abhangigkeit von CYP2C19-Allel-Status
Clopidogrel ist ein Prodrug, das durch insbesondere CYP2C19
in seine aktive Form tberfithrt wird. In der CHANCE-Studie
lie sich ein deutlich erhohtes Schlaganfallrezidivrisko unter
der dualen TFH mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit
»Loss of function“(LoFA)-Allelstatus des CYP2C19-Gens
nachweisen. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten
und doppelblinden CHANCE-2-Studie [26] aus China wurde
daher analysiert, ob es Unterschiede in der Wirksamkeit zwi-
schen Clopidogrel und Ticagrelor (jeweils zusitzlich zu ASS)
bei LoFA-Tragern gibt.

Es wurden 6412 Patienten (mittleres Alter 65 Jahre, 34 % Frau-
en) fast ausschliefllich chinesischer Abstammung (98 %) ein-
geschlossen. Innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
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erfolgte die Gabe von Ticagrelor (180 mg am ersten Tag, dann
2x90 mg) oder Clopidogrel (300 mg am ersten Tag, dann
75 mg) fiir 90 Tage und zusétzlich ASS fiir 21 Tage. Primérer
Effektivititsendpunkt war das Auftreten eines neuen Schlag-
anfalls, primérer Sicherheitsendpunkt das Auftreten einer mo-
deraten oder schweren Blutung.

Ein erneuter Schlaganfall trat bei signifikant weniger Patien-
ten unter Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel auf (6,0 % vs.
7,6 %; HR 0,77; 95%-KI 0,64-0,94). Eine moderate oder schwe-
re Blutung (0,3 % vs. 0,3 %) trat vergleichbar haufig auf, eine
milde Blutung allerdings signifikant hiufiger in der Ticagrelor-
Gruppe (5,0 % vs. 2,2 %; HR 2,41; 95%-KI 1,81-3,20).

Zusammenfassung

In der CHANCE-2-Studie lief} sich in einer chinesischen
Population bei Patienten mit einem LoFA-CYP2C19-All-
elstatus nach leichtem Hirninfarkt oder TIA eine bessere
Wirksamkeit fiir Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel
zur Verhinderung eines erneuten Schlaganfalls nachwei-
sen. Die absolute Risikoreduktion nach 90 Tagen lag bei
1,6 Prozentpunkten. Allerdings traten unter Ticagrelor
mehr leichte Blutungen auf. Ob sich diese Ergebnisse auf
eine kaukasische Population iibertragen lassen, ist fraglich.
So zeigte sich in einer POINT-Substudie keine relevante
Interaktion zwischen CYP2C19-Allelstatus und Wirksam-
keit der dualen TFH. Allerdings lag die statistische Power
zum Nachweis einer signifikanten Interaktion in der Studie
bei lediglich 50 %. Von daher wire es wiinschenswert, die
Bedeutung des LoFA-CYP2C19-Allelstatus an einer kau-
kasischen Population zu untersuchen.

Duale TFH bei lakunéren Infarkten?

Bei 20 bis 30 % der Patienten mit lakunéren Infarkten kommt
es in den ersten Tagen zu einer neurologischen Verschlechte-
rung, ohne dass bisher effektive Therapiestrategien existieren,
um diese zu vermeiden. In einer retrospektiven Kohortenstu-
die [4] an 130 (28 %) von 458 Patienten mit bildgebend gesi-
chertem, symptomatischem, lakundrem Infarkt und frither
neurologischer Verschlechterung wurde eine duale TFH mit
der Monotherapie verglichen. Der primdre Endpunkt war
die Verbesserung des klinischen Zustands bei Entlassung auf
mindestens den Ausgangswert. Patienten mit dualer TFH er-
reichten diesen Endpunkt signifikant hiufiger (66 [68 %] vs. 12
[36 %] unter Mono-TFH [p=0,002]). Unter dualer Therapie
wiesen die Patienten im Verlauf signifikant seltener klinische
Fluktuationen auf (79 % vs. 33 %; p <0,001). Symptomatische
Blutungen traten nicht auf.
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Abb. 5. Kumulative Inzidenz einer erneuten intrazerebralen Blutung (links) bzw. eines ersten schweren vaskulédren Ereignisses (rechts) unter TFH

bzw. ohne TFH (aus [23])

TFH nach intrazerebraler Blutung (ICB)?

Die RESTART-Studie (Restart or stop antithrombotics ran-
domized trial) [22] konnte zeigen, dass eine TFH nach einer
TFH- oder OAK-induzierten intrazerebralen Blutung bis zu
finf Jahre ohne erhohtes Risiko gegeben werden kann. In der
Fortfiihrung der Studie [23] wurde ein lingerer Nachbeobach-
tungszeitraum untersucht und das Risiko fiir ein ischamisches
Ereignis oder eine erneute Blutung detaillierter analysiert.
537 Patienten (medianes Alter 76 Jahre) wurden fiir bis zu sie-
ben Jahre nachbeobachtet und erhielten nach ihrer Indexblu-
tung im Median nach 76 Tagen entweder eine TFH (n=268)
oder keine TFH (n=269). Primirer Endpunkt war das Auf-
treten einer erneuten ICB, sekundirer Endpunkt das Auftreten
eines schweren vaskuliren Ereignisses. Der primare Endpunkt
trat bei 8,2 % der Patienten mit TFH und bei 9,3 % der Patien-
ten ohne TFH auf. Der Unterschied war nicht signifikant (ad-
justiertes HR 0,87; 95%-K1 0,49-1,55). Ein schweres vaskuléres
Ereignis trat bei 26,8 % unter TFH und bei 32,5% ohne TFH
auf (HR 0,79; 95%-KI 0,58-1,08; ebenfalls n. s. Abb. 5).

Risikostratifizierung mittels MRT?

Der Nachweis von Mikroblutungen mittels einer suszeptili-
tatsgewichteten MRT stellt einen Risikofaktor fiir ein erhéh-
tes Blutungsrisiko dar. In einer Subgruppen-Analyse der RE-
START-Studie [24] an 254 Teilnehmern mit MRT-Diagnostik
wurde untersucht, ob es MRT-Kriterien gibt, die das Risiko
einer erneuten ICB unter Wiederaufnahme der TFH-Behand-
lung vorhersagen. Es wurden zahlreiche Parameter analysiert,
u.a. Mikroblutungen, lobére Blutung vs. andere Lokalisation,
Ausmafd von ,White Matter Lesions“ und Hirnatrophie. Zu-
sammenfassend lieflen sich keine Bildgebungsparameter er-
mitteln, die eine Risikostratifizierung ermoglichten.
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TFH-Therapie nach spontaner ICB?

In einer Metaanalyse von drei Kohorten und 2801 Patienten
mit spontaner ICB [18] wurde der Frage nachgegangen, ob
eine TFH das Risiko fiir eine erneute ICB erhoht und den Out-
come beeinflusst. Primére Endpunkte waren Gesamtmortali-
tat und eine Kombination aus schwerer Beeintrachtigung oder
Tod. Von den 2801 Patienten erhielten 288 (10,3 %) im Median
zwischen 7 und 39 Tage nach ICB eine TFH. Diese war weder
mit einer erhéhten Mortalitit (HR 0,85; 95%-KI 0,66-1,09)
noch mit einer hiufigeren schweren Beeintrichtigung (HR
0,83; 95%-KI 0,59-1,16) unabhéngig von der Blutungslokali-
sation assoziiert.

Kombination aus ASS und Rivaroxaban

Aus pathophysiologischen Erwagungen heraus ist eine anti-
thrombotische Therapie umso wirksamer, je effektiver diese
die Atherogenese hemmen kann, ohne dabei das Blutungs-

Abkirzungen

ASS: Acetylsalicylsdure

HR: Hazard-Ratio

ICB: intrazerebrale Blutung

KHK: koronare Herzerkrankung

Kl: Konfidenzintervall

MI: Myokardinfarkt

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
OAK: Orale Antikoagulanzien

pAVK: periphere arterielle Verschklusskrankheit
RR: Risk-Ratio

TFH: Thrombozytenfunktionshemmer/-hemmung

TIA: transitorische ischdmische Attacke
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Abb. 6. Synergistische Wirksamkeit verschiedener Substanzgruppen zur Verminderung von Atherosklerose und -thrombose (aus: Gurbel et al. [8]).

risiko deutlich zu erhohen. Der kombinierte Einsatz nied-
rig-dosierter Substanzen mit verschiedenen Angriffspunkten
(Abb. 6) stellt daher ein vielversprechendes Konzept dar.

Dieser Ansatz wurde in der COMPASS-Studie (Cardiovas-
cular outcomes for people using anticoagulation strategies)
an 27395 Teilnehmern mit KHK und/oder pAVK und stabi-
ler arteriosklerotischer Geféiflerkrankung untersucht [7]. Die

Zerebrale Ischdmie
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Zeit [Monate]

Patienten unter Risiko [n]

Rivaroxaban + ASS

9152 9069 7973 6374 3975 2259 673
Rivaroxaban allein

o7 9016 7898 6291 3943 2228 691
ASS allein

9126 9022 7874 6251 3951 2231 693

Patienten erhielten entweder 2,5 mg Rivaroxaban 2x téiglich
plus ASS 100 mg am Tag, Rivaroxaban 5 mg 2x tdglich oder
ASS 100 mg 1x tdglich. Interessanterweise lie3 sich die beste
Wirksamkeit der Kombinationstherapie im Vergleich zur Mo-
notherapie mit ASS fiir den Endpunkt Schlaganfall mit einer
Ereignisreduktion um 42 % beobachten (Abb. 7), das jahrliche
Risiko betrug 0,8 % vs. 0,5 % (HR 0,58; 95%-K1 0,44-0,76) [25].

Zerebrale Blutung
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Zeit [Monate]
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9152 9082 7996 6405 3998 2279 679
Rivaroxaban allein

o7 9034 7932 6320 3972 2243 692
ASS allein

9126 9047 7922 6303 4005 2273 703

Abb. 7. Kaplan-Meier-Analyse der COMPASS-Studie (ASS + 2,5 mg Rivaroxaban 2 x tgl. vs. ASS) flr die Endpunkte zerebrale Ischamie (links) und

Blutung (rechts) (mod. nach [25])
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1032 Patienten wiesen einen vorbestehenden Schlaganfall auf.
In dieser kleinen Subgruppe war das jahrliche Schlaganfallrisi-
ko deutlich hoher und wurde durch die Kombination um 67 %
vermindert (ASS: 3,4 % vs. Rivaroxaban + ASS: 0,7 %; HR 0,33,
95%-KI 0,14-0,77). Es traten allerdings signifikant mehr hi-
morrhagische Schlaganfille auf (ASS: 0,09 % vs. Rivaroxaban
+ ASS: 0,3 %; HR 3,1, 95%-KI 1,22-7,98).

In einer pra-spezifizierten Subgruppenanalyse [2] der COM-
PASS-Studie (27395 Teilnehmer mit stabiler arterioskleroti-
scher Geféiflerkrankung) wurde bei 7470 Patienten mit pAVK
oder einer iiber 50%igen asymptomatischen Karotisstenose
bzw. Operation oder Stent-Versorgung einer symptomatischen
Karotisstenose (n=1919) nachgewiesen, dass die Kombinati-
on von Rivaroxaban plus ASS im Vergleich zu ASS allein den
primdren Endpunkt signifikant um 28 % reduzierte. Fiir die
Gruppe der Karotisstenosen allein lief3 sich ein vergleichbarer
Effekt ohne erhohtes Blutungsrisiko beobachten.
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