
Sekundärprävention nach Herzinfarkt

Thrombozytenhemmung doppelt  
und für drei zusätzliche Jahre?
In den Leitlinien wird nach Herzinfarkt eine doppelte Thrombozyten-Aggregations hemmung 
(DAPT) für ein Jahr empfohlen. Doch ist das für jeden Patienten ausreichend? Wer profitiert 
von einer verlängerten Therapie? Welche „ASS-Partner“ sind dafür zugelassen?

 _ Trotz aller Fortschritte der interven-
tionellen und pharmakologischen �e-
rapie des akuten Herzinfarktes müssen 
die Morbidität und Mortalität von Post-
infarktpatienten weiter reduziert wer-
den. Ein Baustein ist die Optimierung 
der doppelten �rombozytenaggrega-
tionshemmung (DAPT) bei und nach 
akutem Koronarsyndrom: Während 
früher lediglich Acetylsalicylsäure (ASS) 
und Clopidogrel zur Verfügung standen, 
sollten heute als „ASS-Partner“ bevor-
zugt Prasugrel oder Ticagrelor verab-
reicht werden (Abb. 1). 

DAPT bei akutem Koronarsyndrom
Die entscheidenden großen Studien für 
Prasugrel bzw. Ticagrelor sind TRITON 
und PLATO, beide vorbildlich geplant 
und durchgeführt [1, 2, 3, 4]. Der „Evi-
dence-Based Medicine Score“ erreichte für 
beide Studien den Höchstwert von 10 [5]. 

Der primäre Endpunkt war in bei-
den Studien identisch (klinischer kom-
binierter Endpunkt aus kardiovaskulä-
rem Tod, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall) und wurde in beiden Studien  
erreicht. Allerdings sind die beiden  
Studien nicht direkt vergleichbar:  
TRITON war eine perkutane Koronar-

inter ventions(PCI)-Studie, während in 
PLATO auch ein konservatives Vorge-
hen oder eine Bypass-OP vorgesehen 
waren. 

Betrachtet man die mittlere Risiko-
senkung sowie das entsprechende Ver-
trauensintervall, ergibt sich – trotz der 

methodischen Unterschiede – eine ver-
gleichbare Reduktion des primären 
Endpunkts.

Die stärkere Plättchenhemmung von 
Prasugrel und Ticagrelor bedingt eine 
im Vergleich zu Clopidogrel erhöhte 
Blutungsrate [6, 7, 8]. 

Abb. 1 Evidenzbasiertes Vorgehen bei akutem Koronaryndrom (ACS) 
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Sekundärprävention mit DAPT:  
Wie lange?
Nach Herzinfarkt empfehlen die Leitli-
nien seit zehn Jahren unverändert eine 
Behandlung für ein Jahr – unabhängig 
von der Revaskularisations-Strategie [9, 
10, 11]. Im Falle eines konservativen Vor-
gehens sollte die DAPT ebenfalls für ein 
Jahr fortgeführt werden, vorzugsweise 
mit Ticagrelor [12, 13].

Ein Jahr oft nicht ausreichend
Schon länger wissen wir, dass die Pro-
gnose nach Herzinfarkt nur z. T. vom 

„schuldigen“ Gefäß abhängt [14]. Auch 
mit modernen Medikamente-freisetzen-
den Stents ist ca. die Häl¨e der kardio-
vaskulären Ereignisse auf eine Progres-
sion der Grunderkrankung zurückzu-
führen [15]. Somit sind Patienten auch 
zwölf Monate nach Herzinfarkt nicht 

„geheilt“. Sie benötigen ein sorgfältiges 
Monitoring und eine e©ektive Sekun-
därprävention [16, 17].

Signale einer positiven Wirkung im 
Sinne einer Sekundärprävention nach 
Herzinfarkt gab es schon länger für eine 
DAPT mit Clopidogrel (CHARISMA 
[18]) oder mit Prasugrel (TRILOGY-ACS 
[13]). In der DAPT-Studie [19] an 9.961 
Patienten konnte zum ersten Mal gezeigt 
werden, dass eine verlängerte DAPT 
(Clopidogrel oder Prasugrel) – unabhän-
gig vom ge stenteten Koronargefäß – die 
Prognose verbessern kann. 

In der PEGASUS-Studie wurden 
21.162 Patienten ein bis drei Jahre nach 
Herzinfarkt randomisiert [20]. Die Pati-
enten mussten mindestens einen der in 
Tab. 1 aufgeführten Risikofaktoren auf-
weisen [21]. Es wurde eine signi«kante  

Reduktion des primären Wirksamkeits-
endpunkts (kardiovaskulärer Tod, Herz-
infarkt oder Schlaganfall) von 9,04% 
(ASS-Monotherapie) auf 7,85% (DAPT 
mit 2 x 90 mg/d Ticagrelor) bzw. 7,77% 
(DAPT mit 2 x 60 mg/d Ticagrelor) er-
reicht [21]. Die kardiovaskuläre und Ge-
samtmortalität waren unter 60 mg ten-
denziell niedriger. Der primäre Sicher-
heitsendpunkt (TIMI-major-Blutungen) 
nahm signi«kant von 1,06% (ASS-Mo-
notherapie) auf 2,6% unter DAPT mit 2 
x 90 mg/d bzw. auf 2,3% unter DAPT mit 
2 x 60 mg/d Ticagrelor zu [21]. 

Neues Therapiekonzept 
Will man dieses neue Konzept in der 
Praxis anwenden, muss man die Reduk-
tion des ischämischen Risikos gegen das 
erhöhte Blutungsrisiko abwägen [22]. 

Patienten mit kurzer Unterbrechung 
der DAPT (< 30 Tage) pro«tierten im 
Vergleich zu Patienten, bei denen die vo-
rausgegangene DAPT über ein Jahr zu-
rücklag, besonders von einer Verlänge-
rung der �erapie [23, 24, 25, 26].  

Einen ausgeprägten Bene«t zeigten 
Patienten, die zusätzlich zu den o.g. Ri-
sikofaktoren eine periphere arterielle 
Verschlusskrankheit (PAVK) aufwiesen 
[27]. Bei diesen Postinfarkt-Patienten 
konnte die Schlaganfallrate von 1,94% 
auf 1,47% signi«kant gesenkt werden 
[28]. Nebenwirkungen traten in der Re-
gel zu �erapiebeginn auf und waren 
meist nicht schwerwiegend [29]. 

Basierend auf diesen Ergebnissen er-
hielt Ticagrelor 60 mg im Februar 2016 
die europäische Zulassung für Patienten 
mit einem mindestens ein Jahr zurück-
liegenden Myokardinfarkt in der Vorge-
schichte und hohem Risiko für ein 
atherothrombotisches Ereignis. Ticagre-
lor 2 x 60 mg/d kann ohne Unterbre-
chung im Anschluss an eine �erapie mit 
Ticagrelor 2 x 90 mg/d oder mit anderen 
P2Y12-Rezeptorinhibitoren initiiert wer-
den. Die Behandlung mit 2 x 60 mg/d  
kann aber auch bis zu zwei Jahre nach 
dem Herzinfarkt oder innerhalb eines 
Jahres nach Beendigung einer vorherge-
henden �erapie mit einem P2Y12-Re-
zeptorinhibitor eingeleitet werden [30].

In der Zulassungspopulation führte 
Ticagrelor 2 x 60 mg/d zur signi«kanten 

Reduktion der Gesamtmortalität um 
20% (von 5,4% auf 4,4%) sowie der kar-
diovaskulären Mortalität um 29% (von 
3,6% auf 2,6%). Basierend auf diesen Er-
gebnissen attestierte der gemeinsame 
Bundesausschuss (G-BA) 2016 Ticagre-
lor 2 x 60 mg/d einen (geringen) Zusatz-
nutzen für die Behandlung von Hochri-
sikopatienten mit einem Herzinfarkt in 
der Vorgeschichte [31]. ■
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FAZIT FÜR DIE PRAXIS
1. Ein erhöhtes ischämisches Risiko 

nach Herzinfarkt gemäß den PEGA-
SUS-Kriterien (Tab. 1) sollte bereits in 
der Klinik erfasst werden. Eine PAVK 
ist ein zusätzlicher Hinweis, der für 
eine verlängerte DAPT spricht.

2. Nach einem Jahr sollte in der Praxis 
eine Reevaluation hinsichtlich  
Adhärenz, Verträglichkeit oder  
zwischenzeitlich evtl. aufgetretener 
Blutung erfolgen.

3. Bei Patienten, die eine initiale The-
rapie mit Ticagrelor 2 x 90 mg/d 
oder einem anderen P2Y12-Hemmer 
gut vertragen haben, ist dann von 
einem vergleichsweise niedrigen 
Blutungsrisiko auszugehen. 

4. Unter Berücksichtigung der Kontrain-
dikationen kann bei diesen Patienten 
eine DAPT mit Tica grelor in reduzier-
ter und für die Sekundärprävention 
zugelassener Dosis von 2 x 60 mg/d 
für (mindestens?) drei zusätzliche 
Jahre weitergeführt werden.

Tab. 1 Risikostratifizierung nach 
Herzinfarkt gemäß den PEGASUS-
Kriterien

• Alter ≥ 65 Jahre 

• Medikamentös behandelter Diabetes 
mellitus 

• Koronare Mehrgefäßerkrankung

• Zweiter vorangegangener Herzinfarkt

• Chronische Niereninsuffizienz  
(GFR < 60 ml/min). 
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