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Nochmals antikoagulatorische Tripel-Therapie: RE-DUAL-

PCI-Studie - eine vergebene Chance

Wir haben kirzlich Uber die PIONEER-AF-PCI-Studie berichtet, in der drei verschiedene
antithrombotische Mehrfach-Regime bei Patienten mit Vorhofflimmern und Koronarinterventionen
getestet wurden (1). Bei diesen Patienten ergibt sich ein grofies therapeutisches Problem, denn sie
sind einerseits stark blutungsgefahrdet und haben andererseits ein hohes Risiko fiir ischamische
Ereignisse (Schlaganfalle, Stent-Thrombosen). Die Standardtherapie besteht bislang aus einem oralen
Antikoagulans (OAK), entweder einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA; INR: 2-2,5) oder einem neuen
Antikoagulans (NOAK) plus doppelter Plattchenhemmung (meist ASS plus Clopidogrel) fir einen
begrenzten Zeitraum (sog. Tripel-Therapie, vgl. 2, 3). Bei etwa einem Viertel dieser Patienten kommt
es hierunter jedoch zu klinisch bedeutsamen Blutungen. Deshalb empfehlen aktuelle Leitlinien fiir
Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko statt der Tripel- nur eine duale Therapie aus Clopidogrel und
einem OAK. Von Ticagrelor (Tic) und Prasugrel (Pra) als Kombinationspartner wird aus
Sicherheitsgriinden explizit abgeraten (4). Grundlage dieser Empfehlungen sind die WOEST- und die
PIONEER-AF-PCI-Studien, tiber die wir ausfiihrlich berichtet haben (vgl. 1, 5).

In der PIONEER-AF-PCI-Studie (n = 2.124) waren Blutungen unter dosis-reduziertem Rivaroxaban plus
doppelter bzw. einfacher Plattchenhemmung gegeniiber der Standard-Tripel-Therapie deutlich
seltener. Allerdings war die Aussagekraft dieser Studie wegen methodischer Mangel eingeschrankt
(offenes Design, nicht dquivalente Dosierungen, Gruppen zu klein fiir verldssliche Aussagen zu Stent-

Thrombosen und anderen ischdamischen Ereignissen; vgl. 1).

Nun hat auch Boehringer Ingelheim sein NOAK Dabigatran (Dab) bei dieser Indikation getestet. In der
RE-DUAL-PCI-Studie (6) wurden insgesamt 2.725 Patienten offen mit drei verschiedenen Regimen
behandelt: Gruppe 1. Duale Therapie mit Clopidogrel (Clo) oder Ticagrelor (Tic) plus zweimal 110 mg/d
Dab; Gruppe 2. Duale Therapie mit Clo oder Tic plus zweimal 150 mg/d Dab; Gruppe 3. Tripel-Therapie
mit ASS plus Clo oder Tic plus VKA (Ziel-INR 2-3). ASS wurde bei Patienten mit Bare-Metal-Stents nach
einem Monat und mit Drug-Eluting-Stents nach drei Monaten abgesetzt. Altere Patienten auRerhalb
der USA wurden nur in Gruppe 1 und 3 gelost, da die hohere Dab-Dosierung dort fiir sie (> 80 Jahre, in

Japan > 70 Jahre) nicht zugelassen ist. Deshalb sind die drei Gruppen unterschiedlich grol3.

Urspriinglich sollten 8.520 Patienten an 414 Zentren in 41 Ldndern eingeschlossen werden, um eine
Nicht-Unterlegenheit der dualen Therapie gegenuber der Tripel-Therapie hinsichtlich ischdmischer
Ereignisse nachzuweisen. Da ,der Einschluss dieser Patientenzahl in einer angemessenen Zeit als
nicht durchfihrbar erachtet wurde“, wurde das Protokoll wahrend der Studie gedndert und die
Blutungskomplikationen als alleiniger primarer Endpunkt eingefiihrt. Hierdurch konnte die

erforderliche Patientenzahl in etwa gedrittelt werden (auf 2.725). Die Tatsache, dass das Protokoll
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nachtraglich gedndert wurde und dass es liber zwei Jahre nicht annahernd gelang, an > 400 Kliniken je
ca. 20 Patienten zu rekrutieren, ist bemerkenswert und muss als vergebene Chance angesehen
werden, diese Frage abschlieRend zu klaren. Da das Design der Studie am Ende der PIONEER-AF-PCI-

Studie stark dhnelte, gelten nun auch die gleichen Kritikpunkte (s.o.).

Ergebnisse: 68 Patienten zogen ihre Einwilligung zurlick (2% in Gruppe 1, 0,5% in Gruppe 2 und 3,9%
in Gruppe 3). Von den Patienten, die die Studie beendeten und ausgewertet werden konnten, setzten
392 die zugeloste Therapie vorzeitig ab (13,3% in Gruppe 1, 13% in Gruppe 2 und 16,6% in Gruppe 3),
liberwiegend wegen Blutungskomplikationen oder Verschlechterung der Nierenfunktion. Das mittlere
Alter betrug 70,8 Jahre, davon waren 16,8% “Altere”. Der gewéahlte P2Y12-Blocker war lberwiegend
Clo, nur 12% erhielten Tic. In Gruppe 3 waren 64% der INR-Messergebnisse im therapeutischen
Fenster. Die mittlere Expositionszeit mit dem zugelosten antithrombotischen Regime betrug 12,3
Monate, die Nachbeobachtungszeit 14 Monate. Die hamorrhagischen und ischdmischen Ereignisraten
sind in Tab. 1 dargestellt. Die Ergebnisse dhneln den Ergebnissen der PIONEER-AF-PCI-Studie.

Der Vorteil der dualen Therapie mit Dab gegeniiber der Standard-Tripel-Therapie betragt hinsichtlich
des primaren Endpunkts Blutungen bei der niedrigen Dosierung relativ 48% und absolut 11,5% und
bei der normalen Dosierung relativ 28% und absolut 5,5%. Die Haufigkeit bedeutsamer
Thromboembolien war in den beiden Dab-Gruppen etwa gleich wie in der Tripel-Gruppe (+1,8% bei

niedriger und -1,0% bei normaler Dosierung).

Im begleitenden Editorial (7) wird bedauert, dass nach WOEST (Tripel-Therapie vs. VKA plus Clo) und
PIONEER-AF-PCI (1) dies nun das dritte RCT ist, das zeigt, dass eine weniger intensive
antithrombotische Therapie zu weniger Blutungen fiihrt, aber nicht ausreichend gepowert ist, um
belegen zu konnen, dass bei diesem Vorgehen am Ende Thrombosen nicht doch haufiger sind.
Trotzdem sei es vor dem Hintergrund der drei genannten Studien schwer, sich kiinftig noch fiir eine

Tripel-Therapie zu entscheiden.

Fazit: Die duale antithrombotische Therapie (orales Antikoagulans plus einfache Hemmung der
Thrombozytenfunktion) hat bei Patienten mit Vorhofflimmern und neuimplantiertem koronarem
Stent eine gilinstigere Nutzen-Risiko-Relation als die klassische Dreifach-Therapie (orales
Antikoagulans plus doppelte Hemmung der Thrombozytenfunktion). Eine Uberlegenheit der NOAK
gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten ldsst sich aus den bisherigen RCT bei der genannten Indikation

nicht ableiten.
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Tabelle 1

Ergebnisse der RE-DUAL-PCI-Studie zur Antikoagulation bei Patienten mit
Varhofflimmern und Keronarintervention (nach 6)

Gruppe 1. Duale Therapie | Gruppe 2. Duale Therapie | Gruppe 3. Standard-Tripel-
Endpunkte mit Clo oder Tic plus mit Clo oder Tic plus Therapie mit ASS plus Clo
2 % 110 mg/d Dab 2 X 150 mg/d Dab plus VKA®?
Patientenzahl (insges. 2.725) 931 763 981/7645
Primarer EP (ISTH-Major-
oder klinisch relevante Michi- 15,4%* 20,2%* 269%/25 T%
Major-Blutung)
Alle Blutungen 27 1%* 33,2%* 42 9%/41 4%
ISTH Major-Blutung 5.0% 5,6% 9,2%/8,4%
Intrakranielle Blutung 0,3% 0,1%* 1,0%:M,0%
TIMI-Major-Blutung 1,4%* 2,1%* 3,8%/3,9%
Sekundarer EP (thromboem-
bolische Ereignisse, Tod, 13.2% 11,8% 13,4%M2 8%
ungeplante Revaskularization)
Tod 5,6% 3.9% 4.9%/4, 6%
Myokardinfarkt 4.5% 3,4% 3,09/2,9%
Schlaganfall 1,7% 1,2% 1,3%MM,0%
Gesicherie Stent-Thrombose 1,5% 0,9% 0,5%/0,9%

% =Da in Landern aulerhalb der USA die hohere Dabigatran-Dosierung fur altere Menschen nicht zugelassen ist, erfolgte dort nur
eine Randomisierung in Gruppe 1 und 3. Dies erklart die beiden unterschiedlichen Graken. Die Ereignishaufigkeiten in Gruppe 3
und die statistischen Berechnungen beziehen sich jeweils auf den Vergleich Gruppe 1 vs. Gruppe 3 und Gruppe 2 vs. Gruppe 3.

* = sfatistisch signifikant gegeniber Tripel-Therapie; Abklrzungen: Clo = Clopidogrel; Tic = Ticagrelor; Dab = Dabigatran;

VKA = Vitamin-K-Antagenist (hier: Warfann), EP = Endpunkt; I5TH = International Society of Thrombosis and Haemostasis (vgl. &)
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