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Antithrombotische Therapie nach TAVI

F Hofer, C. Hengstenberg, J. M. Sille-Matula

Kurzfassung: Die Transkatheter-Aortenklap-
penimplantation (TAVI) entwickelte sich als at-
traktive Alternative fiir inoperable Patienten mit
hohergradiger Aortenstenose. Die optimale an-
tithrombotische Therapie nach einem TAVI-Ein-
griff steht jedoch noch zur Diskussion. Trotz der
fehlenden Studienlage ist bis dato die Kombina-
tion aus Clopidogrel und T-ASS die zurzeit gan-
gigste Therapie. Um Risiken, wie die Entstehun-
gen von subklinischen Klappenthrombosen, zu
reduzieren, steht als Alternative die Verwen-
dung von Antikoagulantien zur Verfiigung. Je-
doch fehlen auch hier Studien, die einen Be-
nefit gegeniiber einer Monotherapie mit T-ASS
und einer dualen Therapie zeigen. Laufende kli-
nische randomisierte Studien versuchen Klar-

heit in diese Thematik zu bringen und den ak-
tuellen Wissensstand zur antithrombotischen
Therapie nach TAVI-Eingriffen zu erweitern, um
auf deren Basis neue Leitlinien entwickeln zu
kénnen.

Schliisselwarter: TAVI, antithrombotische The-
rapie, DAPT, Antikoagulation, subklinische
Klappen-Thrombose

Abstract: Antithrombotic therapy after TAVI.
Transcatheter aortic valve replacement (TAVR)
has become a gold standard treatment alterna-
tive for patients with AS who are not suitable
for surgery. However, the optimal antithrombot-
ic therapy after TAVI is still unclear. In clinical

practice, the antithrombotic therapy consists
of a combination of T-ASS and Clopidogrel.
However, well-designed studies focusing on
the risk-benefit of this approach are currently
lacking. To reduce thrombotic risks, use of an-
ticoagulants is being discussed. So far, there
is no data showing a benefit of anticoagula-
tion as compared to monotherapy with T-ASS
or dual antiplatelet therapy. The results of sev-
eral ongoing randomized clinical trials investi-
gating this issue will provide evidence for fu-
ture guidelines. J Kardiol 2019; 26 (5-6): 126-31.

Key words: TAVI, TAVR, antithrombotic therapy,
DAPT, anticoagulation, subclinical valve throm-
bosis

Hintergrund

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) etab-
lierte sich als eine Behandlungsmethode fiir inoperable Hoch-
risikopatienten mit einer symptomatischen Aortenstenose
[1-4]. Die optimale antithrombotische Therapie nach solch
einem Eingriff steht zur Diskussion [3, 5-7]. In der Praxis er-
fuhr die duale Plittchenaggregationshemmung (DAPT) mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel fiir 3-6 Monate als
empirische antithrombotische Therapie nach TAVI die grofite
Akzeptanz. Ob jedoch die duale Therapie einen Benefit gegen-
tiber der Monotherapie mit ASS darstellt, ist fraglich [1, 8].
Ebenso spielt die zusitzliche Antikoagulation vor allem bei Pa-
tienten mit schon linger bestehendem oder neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (VHF) eine immer grofier werdende Rolle.
Bei der Kombination von Pléttchenaggregationshemmern und
Antikoagulantien besteht jedoch vor allem die Problematik,
die Therapie so abzustimmen, dass es nicht zu einem Anstieg
von Blutungen kommt [9, 10]. Geplante und laufende Studien
(ATLANTIS, POPULAR TAVI) versuchen, Klarheit in diese
Thematik zu bringen.

Thromboembolische Ereignisse
nach TAVI

Ahnlich wie bei anderen operativen Eingriffen besteht auch
bei dem Transkatheter-Aortenklappenersatz das Risiko fiir
periprozedurale und postprozedurale thromboembolische Er-
eignisse. Obwohl Schlaganfille nach TAVI-Eingriffen selten
beobachtet werden (ca. 3 %), treten ischamische Ereignisse, wie
klinisch ,,stumme® embolische Hirnldsionen, haufig auf (66—
68 %) [5, 11]. Aufgrund von stark kalzifizierten Aortenklappen
ist die Insertion einer TAVI-Klappe mit einem embolischen
Risiko verbunden [12]. Um solche embolischen Hirnldsionen
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zu verringern, werden zurzeit Embolieprotektionssysteme ge-
testet. Kleinere Studien wie CLEAN-TAVI und DEFLECT-III
konnten bereits zeigen, dass solche Filtersysteme die Haufig-
keit neuer klinisch ,,stummer® Hirnlasionen reduzieren [13,
14].

Um periprozedurale thromboembolische Ereignisse zu ver-
hindern, wird derzeit die Gabe von unfraktioniertem Hepa-
rin empfohlen. Hierbei wird als Ziel eine ,activated clotting
time“ (ACT) von 250-300 sec angestrebt. Vorteil der Heparine
sind die sofortige Antagonisierbarkeit mittels Protamin bei
Auftreten von vaskuldren Blutungen. Als Alternative zum un-
fraktionierten Heparin steht Bivalirudin zur Diskussion, wel-
ches jedoch in der BRAVO-Studie keinen signifikanten Vorteil
zeigte [15].

Vergleicht man die Partner-II-Studie mit der SURTAVI-Studie,
so zeigte die Partner-II-Studie ein hoheres Risiko fiir zerebro-
vaskuldre Ereignisse nach TAVI-Eingriffen (Abb. 1) [16, 17].

Subklinische Klappenthromben

Ein zusatzliches Risiko nach TAVI-Eingriffen ist die Entwick-
lung subklinischer Klappenthromben. Laut der von Makkar
et al. durchgefiihrten Analyse zweier Register (RESOLVE und
SAVORY) stellte sich heraus, dass eine subklinische, throm-
botisch bedingte verminderte Klappenbeweglichkeit haufig
ist — und zwar nach TAVI-Eingriffen deutlich héaufiger als
nach chirurgischer Versorgung (13,4 % vs. 3,6 %) [19]. Je-
doch héngt die Haufigkeit einer solchen Verdnderung nach
TAVI-Eingriffen auch stark vom Klappentyp ab. Kommen
subklinische Klappenthromben bei Patienten mit implantier-
ter Core-Valve-Klappe eher selten vor (4 %), sind Personen mit
einer Portico-Klappe haufiger betroffen (30 %) [19].

Die Arbeitsgruppe um Makkar et al. nimmt ebenfalls an, dass
subklinische Klappenthromben das klinische Outcome beein-
flussen konnen. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
thrombotisch bedingte Verdnderungen an den Klappensegeln
das Risiko von TIA bzw. TIA/Schlaganfall erhéhen. Jedoch
zeigten diese Vorfille keinen Einfluss auf die Sterblichkeit. An-
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Abbildung 1: Vergleich der zerebrovaskularen Ereignisraten nach 1,
Mod. nach [16-18].

dere Ereignisse, wie Herzinfarkte oder gar Todesfélle, kamen
nicht haufiger vor [19].

Zusitzlich konnte berichtet werden, dass der Aortenklappen-
gradient bei Patienten mit einer subklinischen Klappenthrom-
bose deutlich hiufiger ansteigt (bis zu > 20 mmHg) als bei Per-
sonen ohne subklinische Thrombose auf den Klappensegeln
(15 % vs. 1 %). Trotz des Anstiegs war die {iberwiegende Mehr-
zahl der Falle im TTE jedoch hamodynamisch unauffallig [19].

Im Falle einer klinischen Prisentation ist eine CT-Untersu-
chung die Methode der Wahl, um eine Klappenthrombose zu
diagnostizieren [19].

Als Prophylaxe und Therapie subklinischer Klappenthrom-
ben koénnte man eine Antikoagulation mit neuen oralen
Antikoagulantien (NOAK) oder einem Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) in Erwagung ziehen. Wie Chakravarty in sei-
ner Studie beschreibt, kommen diese signifikant seltener bei
jenen Patienten vor, die eine Antikoagulation erhielten, als
bei jenen mit dualer Plittchenhemmung [20]. Jedoch wurde
diese Strategie noch nicht in prospektiven Studien untersucht
(ADD. 2).

Diese Ergebnisse stellen die bisherige Vorgehensweise
(DAPT nach TAVI) in Frage. Fiir die generelle Empfehlung
zur Antikoagulation nach einem TAVI-Eingriff sind wei-
tere randomisierte Studien notwendig. Die laufenden Stu-

12 und 24 Monaten zwischen der Partner-1l- und der SURTAVI-Studie.

dien (ATLANTIS, ENVISAGE-TAVI, AUREA, AVATAR,
POPULAR TAVI) versuchen derzeit, in dieser Fragestellung
Klarheit zu schaffen.

¥ Blutungsereignisse nach TAVI

Neben dem thromboembolischen Risiko besteht fiir Patienten
nach einem TAVI-Eingriff auch ein erhéhtes Blutungsrisiko.
Gemaf} den VARC-Kriterien wird die Inzidenz einer peripro-
zeduralen Blutung auf 15 %-32 % und einer schweren Blutung
auf 5 %-16 % geschatzt [21, 22]. Periprozedurale Blutungen an
der Implantationsstelle werden hierbei gleich hiufig wie grofie
Blutungen (meist gastrointestinal und intrakraniell) wiahrend
Langzeitbeobachtung beschrieben [23]. Unabhingig von der
Lokalisation tragen Blutungsereignisse zu einem erhoéhten
Mortalitatsrisiko bei [23].

m Aktuelle antithrombotische Therapie-
empfehlungen

Nach den aktuellen europdischen Guidelines wird neben der
lebenslangen Gabe von niedrig dosiertem Aspirin (ASS) nach
TAVI-Eingriften zusitzlich Clopidogrel fiir die ersten 3-6 Mona-
te empfohlen [24]. Bei Personen mit hohem Blutungsrisiko kann
die alleinige Gabe von ASS in Erwéagung gezogen werden. Da
bisher noch keine Studie signifikante Vorteile einer dualen Plétt-
chenhemmung gegeniiber einer Monotherapie mit ASS zeigen
konnte, basieren diese Empfehlungen auf empirischen Daten.

J KARDIOL 2019; 26 (5-6) 127
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Abbildung 2: Vergleich der Auswirkung einer dualen Plattchenaggregationshemmung und einer Antikoagulation auf verminderte Klap-
penbeweglichkeit. Mod. nach [20]. MDCT: Multidetektor-Computertomographie

Fiir TAVI-Patienten mit zusétzlicher Indikation zur Antiko-
agulation, beispielsweise bei bestehendem Vorhofflimmern,
wird eine lebenslange orale Antikoagulation ohne zusitzliche
Gabe von Plattchenaggregationshemmern angeraten [24].

Laut amerikanischen Guidelines soll nach TAVI-Eingriffen
die Therapie mit 75 mg Clopidogrel fiir 6 Monate zur zusitz-
lichen lebenslangen ASS-Therapie (75-100 mg/d) erfolgen.
Neben der DAPT kann bei Personen mit geringem Blutungs-
risiko die Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten (INR
2,5) fiir mindestens 3 Monate in Erwdgung gezogen werden.
Fiir Patienten mit zusatzlicher Indikation fiir eine orale Anti-
koagulation geben die amerikanischen Guidelines bis dato
keine Empfehlungen ab [25] (Tab. 1).

W Aktuelle Handhabung in der Praxis

Nach Cerrato et al. ist die DAPT mit ASS und Clopidogrel nach
TAVI-Eingriffen die zurzeit gdngigste antithrombotische The-
rapie. Hierbei wurde das postprozedurale Vorgehen von 250
medizinischen Zentren in 38 Lindern untersucht. Obwohl die
duale Plattchenaggregationshemmung bei Entlassung am hau-
figsten verschrieben wurde (89,5 %), variierten die einzelnen
Zentren in der Dauer der Verschreibung (1, 3, 6, 12 Monate in
14 %, 41 %, 33 % und 5 % aller Zentren). Eine geringe Anzahl
gab an, ASS als Monotherapie verschrieben zu haben (7 %) [26].

Groflere therapeutische Unterschiede konnte Cerrato et al.
allerdings bei Patienten mit zusétzlichem Vorhofflimmern

Tabelle 1: Aktuelle europaische und amerikanische Guidelines zur antithrombotischen Therapie nach TAVI-Eingriffen.

Jahr Empfehlungen

Dauer

ESC/EACTS-Guidelines 2017 Keine Indikation fir OAK

O DAPT sollte erwogen werden,

gefolgt von SAPT
O Bei hohem Blutungsrisiko
kann SAPT erwogen werden
Indikation fir OAK

O Eine orale Antikoagulation
wird empfohlen

lla DAPT fur 3-6 Monate, gefolgt von SAPT lebenslang

llb

Keine spezifischen Empfehlungen

Lebenslang

ACC/AHA-Guidelines 2017 Keine Indikation fir OAK
O Tagl. 75-100 mg Aspirin
+ 75 mg Clopidogrel

O Bei niedrigem Blutungsrisiko

kann Antikoagulation mit VKA

(INR 2.5) erwogen werden

Indikation fur OAK

O Keine spezifischen Empfeh-
lungen

Ilb DAPT flr 6 Monate, gefolgt von Aspirin lebenslang

Ilb Mindetens 3 Monate

Keine spezifischen Empfehlungen

128 U KARDIOL 2019; 26 (5-6)
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Keine Indikation fiir OAK

Aspirin alleine, lebenslang 7%

DAPT fur 1 Monat 14%

DAFT fir 3 Monate

DAFT fir 6 Monate 33%

DAPT fiir 12 Maonate 5%

DAPT, lebenslang 1%

41%

Indikation fiir OAK
VEA alleine 28%
VKA + Aspirin 3%
VKA + Clopidogrel 26%

VKA + Aspirin + Clopidogrel A%

Andere 4%

Abbildung 3: Umfrage von 250 medizinischen Zentren zur Handhabung der antithrombotischen Therapie nach TAVI-Eingriffen, unterteilt
in ,Keine Indikation flir orale Antikoagulation (OAK)” und , Indikation fiir OAK” Mod. nach [26].

zeigen. Wurden Vitamin-K-Antagonisten standardmaf3ig ver-
schrieben, so war die Verwendung verschiedener Plittchen-
aggregationshemmer je nach Zentrum unterschiedlich (VKA
alleine, VKA + ASS, VKA + Clopidogrel und Tripletherapie in
28 %, 37 %, 26 % und 4 % aller Einrichtungen) [26].

Ob nun die duale Antiplattchen-Strategie klinisch effektiver
ist als die Monotherapie mit ASS oder woméglich doch nur
das Blutungsrisiko erhoht, ist fraglich. Zu diesem Thema ver-
suchten Maes et al. in ihrer 2018 publizierten Meta-Analyse
Klarheit zu schaffen, indem die beiden Strategien der Platt-
chenhemmung dreier Studien mit insgesamt 421 Patienten
verglichen wurden. Dabei konnte allerdings kein Vorteil
einer DAPT gezeigt werden, ganz in Gegenteil wurde in die-
ser Gruppe ein signifikanter Anstieg von lebensbedrohlichen
Blutungen beobachtet (6,7 % vs. 2, 4 %) [27]. Auch die zurzeit
laufenden Studien POPular TAVI und CLOE versuchen der-
zeit, diese Frage zu beleuchten [28, 29] (Abb. 3).

Aktueller Stellenwert der Anti-
koagulation

Bis zu 50 % aller Schlaganfille treten in den ersten 24 Stunden
nach einem TAVI-Eingriff auf. Diese sind auf die mechanische
Einwirkung des Kathetersystems auf die Aorta bzw. die Klap-
penimplantation selbst zuriickzufiithren [9, 10, 30]. Die pro-
phylaktische Antikoagulation direkt nach einem TAVI-Eingrift
wird zurzeit hdufig diskutiert. Die laufende POPular-TAVI-Stu-
die versucht, Klarheit in diese Fragestellung zu bringen. So wird
nicht nur der Unterschied zwischen einer Monotherapie und
einer dualen Therapie beleuchtet, sondern auch gepriift, ob eine
Antikoagulation in Kombination mit Clopidogrel Vorteile im
Vergleich zur alleinigen Antikoagulation bringt [28].

Die ATLANTIS-Studie untersucht ebenfalls den klinischen
Stellenwert einer Antikoagulation nach TAVI-Eingriffen. Hier

steht der Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban im Fokus. Dabei soll
der Gerinnungshemmer bei rund 1500 Patienten einerseits
mit einem Vitamin-K-Antagonisten (bei bestehender Indika-
tion fiir eine orale Antikoagulation) und andererseits mit einer
plattchenhemmenden Strategie verglichen werden [31].

Die wohl vielversprechendsten Ergebnisse sollte allerdings die
GALILEO-Studie liefern. Hierbei wurde gepriift, ob die The-
rapie mit Rivaroxaban (bei keiner vorhandenen Indikation fiir
eine Antikoagulation) das Auftreten von ischamischen und
thromboembolischen Ereignissen ldngerfristig senken kann.
Dabei wurden 1500 Patienten in zwei Gruppen unterteilt, wo-
bei die erste Gruppe eine Kombinationstherapie von Rivaroxa-
ban plus ASS fiir 3 Monate erhielt, gefolgt von einer alleinigen
Therapie mit Rivaroxaban. Die zweite Gruppe erhielt eine duale
Plattchenhemmung mittels ASS und Clopidogrel fiir 3 Monate,
gefolgt von einer alleinigen Therapie mit ASS [32]. Da sich je-
doch in Interim-Analysen gezeigt hatte, dass die Therapie mit
Rivaroxaban mit hoheren Mortalitdtsraten und hoheren Raten
an thromboembolischen Ereignissen und Blutungen assoziiert
war, wurde die Studie vorerst gestoppt.

Ob die laufenden Studien (Tab. 2) allerdings zu einem Strate-
giewechsel fithren, wird die Zukunft zeigen.

Neue orale Antikoagulantien nach
TAVI-Eingriffen

Die Therapie mit NOAKs stellt eine attraktive Alternative als
antithrombotische Therapie zur oralen Antikoagulation dar,
vor allem bei dlteren Patienten nach TAVI-Eingriffen. Deren
Sicherheitsprofil wurde, insbesondere in Bezug auf intrakra-
nielle Blutungen, in randomisiert kontrollierten Studien bei
Personen mit Vorhofflimmern mit einer VKA-Therapie ver-
glichen [33]. Da geschitzt wird, dass ca. 50 % aller TAVI-Pa-
tienten an Vorhofflimmern leiden oder im Verlauf entwi-

J KARDIOL 2019; 26 (5-6) 129
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Tabelle 2: Zusammenfassung der laufenden Studien zur antithrombotischen Therapie nach TAVI-Eingriffen. Mod.

nach [29].
Keine Indikation fiir OAK Indikation fiir OAK
1. Studien zur Plattchenaggregations- — ARTE (ASS vs. DAPT) — AVATAR (ASS + VKA vs. kein VKA)
hemmung — POPular TAVI (ASS vs. DAPT) — POPular TAVI (Clopidogrel + VKA vs. VKA)
— CLOE (angekindigt; ASS vs. DAPT) — CLOE (angekindigt; Clopidogrel + VKA vs. VKA)
2. Studien zur Plattchenaggregations- — AUREA (DAPT vs. VKA)
hemmung vs. Antikoagulation — GALILEO (Rivaroxaban + ASS vs. DAPT)

ATLANTIS (Apixaban vs. ASS oder DAPT)

3. Studien zur Antikoagulation

ATLANTIS (Apixaban vs. VKA)
— ENVISAGE TAVI (Edoxaban vs. VKA)

ckeln, konnte auch diese Patientengruppe von einer Thera-
pie mit NOAKs profitieren [34]. Bis dato gibt es jedoch kaum
Daten, die das Sicherheitsprofil von NOAKs bei Patienten mit
einer Bioprothese evaluieren, da bisherige Vorhofflimmer-Stu-
dien (RE-LY oder ROCKET-AF) genau diese Patienten ausge-
schlossen haben [35, 36].

In einer kiirzlich publizierten monozentrischen Studie zeig-
te sich der primédre Sicherheitsendpunkt (Kombination aus
allgemeiner Mortalitit, Schlaganfillen, lebensbedrohlichen
Blutungen, akutem Nierenversagen, koronarer Obstruktion,
schweren GefafSkomplikationen und Klappendysfunktion)
signifikant geringer bei TAVI-Patienten mit VHF und einer
Therapie mit Apixaban als bei TAVI-Patienten mit VHF und
einer Therapie mit VKA (13,5 % vs. 30,5 %; p < 0,01) [37].
Die Wirksamkeit und Sicherheit von NOAKs, verglichen mit
einer Antiplattchentherapie oder VKA, wird derzeit in einigen
randomisierten Studien untersucht.

Zusammenfassung

Die Empfehlung zur DAPT nach TAVI-Eingriffen basiert bis
dato auf empirischen Daten und scheint keinen zuséitzlichen
Benefit gegeniiber einer Monotherapie mit ASS zu zeigen.

Trotzdem ist die Kombination von ASS und Clopidogrel die
zurzeit gingigste antithrombotische Therapie. Als mogliche
Alternative zur DAPT steht momentan die Therapie mit An-
tikoagulantien zur Diskussion. Allerdings fehlen derzeit noch
Studien, die einen Vorteil gegeniiber einer Monotherapie oder
einer DAPT zeigen. Bei Patienten mit einer zusitzlichen Indi-
kation fiir eine Antiplattchenhemmung oder eine Antikoagu-
lation soll die vorbestehende Therapie belassen werden. Jedoch
ist auch bei dieser Konstellation die optimale Therapiemetho-
de noch nicht abschlieflend geklart. Laufende Studien werden
weiter den aktuellen Wissensstand zur antithrombotischen
Therapie nach TAVI-Eingriffen erweitern, auf deren Basis
moglicherweise neue Leitlinien entwickeln werden.
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