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Grundlagen für die gemeinsame Entscheidung von Ärzten 
und deren Patienten zu einer im Einzelfall sinnvollen gesund-
heitlichen Versorgung darstellen. Eine Leitlinie kann verständ-
licherweise nicht alle denkbaren individuellen Situationen 
erfassen. In begründeten Fällen kann oder muss sogar von 
einer Leitlinie abgewichen werden. Leitlinien sind juristisch 
nicht bindend.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM), der wissenschaftlichen 
Fachgesellschaft für Allgemeinmedizin, zielen auf die Be-
schreibung angemessenen, aufgabengerechten Handelns im 
Rahmen hausärztlicher bzw. allgemeinmedizinischer Grund-
versorgung.

Unbenommen bleibt dabei, dass Hausärzte auch Spezialge-
biete beherrschen können und dann dementsprechend in 
Einzelbereichen eine Spezialversorgung anbieten können; 
diese hat dann allerdings den Leitlinien einer spezialisierten 
Versorgung zu folgen.

Zur Weiterentwicklung sind Kommentare und Ergänzungen 
von allen Seiten herzlich willkommen und sollten bitte ge-
sandt werden an die:

DEGAM-Geschäftsstelle Leitlinien
c/o Institut für Allgemeinmedizin
Universitätsklinik Ulm
Albert-Einstein-Allee 23
89081 Ulm
Tel.  +49 (0)731 500 57901
leitlinien@degam.de
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Der Evidenzlevel der Empfehlungen wird aufgrund des Studi-
endesigns beurteilt (römische Ziffer I-IV). Die Einstufung des 
Studiendesigns beruht bei therapeutischen, ätiologischen 
und prognostischen Fragestellungen überwiegend auf dem 
Studientyp (z. B. randomisierte kontrollierte Studie, Kohor-
tenstudie). Bei Untersuchungen zu diagnostischen Tests und 
Symptomen werden auch andere Elemente des Studiende-
signs herangezogen. 

Codierung des Studiendesigns:
Code Anforderungen an die Studien

 I Metaanalyse bzw. systematische Übersichtsarbeit  
  randomisierter, kontrollierter Studien
 II gut angelegte, nicht randomisierte, kontrollierte  
  oder experimentelle Studie
 III gut angelegte, nicht experimentelle deskriptive  
  Studie Vergleichsstudie, Korrelations- oder Fall-  
  Kontroll-Studie
 IV Expertenmeinung, Konsensuskonferenzen; Extra-
  polation von Ergebnissen der Grundlagenfor- 
  schung

Empfehlungsgrad
Zur Vereinfachung und besseren Übersicht werden Stufen der 
„Stärke der Empfehlung“ abgeleitet (Empfehlungsgrad A bis 
0). In der Regel führt ein bestimmter Evidenzlevel zu einer 
bestimmten Empfehlungsstärke. Abweichungen sind jedoch 
möglich. (Weitere Erläuterungen siehe DEGAM-Autorenma-
nual http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Do-
kumente/Hinweise fuer Autoren /Autorenmanual_2000.pdf)

Codierung der Empfehlungsstärke:
Code Empfehlungsstärke

 A   hohe Empfehlungsstärke
 B   mittlere Empfehlungsstärke
 0  niedrige Empfehlungsstärke
GCP Good Clinical Practice

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche sind 
in einem separaten Methodenbericht und einem aktualisier-
ten Evidenzreport ausführlich dokumentiert (http://www.
degam.de/leitlinien-51.html).

http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/Hinweise fuer Autoren /Autorenmanual_2000.pdf 
http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/Hinweise fuer Autoren /Autorenmanual_2000.pdf 
http://www.degam.de/leitlinien-51.html
http://www.degam.de/leitlinien-51.html
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ACCF
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ACS
ACVB

AHA
AMR 
AMNOG
ARC
ARR
ASS
BGS
BMS
CCS
CI
DAPT
DDD
DEGS1

DES
DGK
DGN
EAPCI

EHRA
ESC
G-BA
GCP
GP IIb/IIIa

GKV
GoR

IQWIG

KHK
LoE
NICE
NNT
NOAK
NSTEMI

NZARC

Aorto-coronary vessels bypass = 
Bypass-Operation am Herzen
American Heart Association
Arzneimittelrichtlinie
Arzneimittelmarkt-Neuordnungs-Gesetz
Australian Resuscitation Council
Absolute Risikoreduktion
Acetylsalicylsäure
Bundes-Gesundheitssurvey d. Robert Koch-Instituts
Bare Metal Stent = Unbeschichteter Stent
Canadian Cardiovascular Society
Konfidenzintervall, Vertrauensbereich
Duale Plättchenhemmung
Defined Daily Dose – Definierte Tagesdosis
Studie zur Gesundheit Erwachsener in 
Deutschland – erste Erhebungswelle
Drug eluting stent = beschichteter Stent
Deutsche Gesellschaft für Kardiologie
Deutsche Gesellschaft für Neurologie
European Association of Percutaneous 
Cardiovascular Intervention
European Heart Rhythm Association
European Society of Cardiology
Gemeinsamer Bundesausschuss
Good Clinical Practice
Platelet Glycoprotein Inhibitor (Etifibatide, 
Tirofiban)
Gesetzliche Krankenversicherung
Grade of Recommendation – Stärke der 
Empfehlung
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen
Koronare Herzkrankheit
Level of Evidence
National Institute for Clinical Excellence, GB
Number needed to treet
Neue Orale Antikoagulanzien
Non ST-Elevation Myocardial Infarction – 
keine ST-Strecken-Hebung
New Zealand Resuscitation Council

American College of Cardiology Foundation
American College of Physicians
Akutes koronares Syndrom
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PCI

RCT
RKI
RR
RRR
STEMI

TAH
TIA

Orale Antikoagulation
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Protonen-Pumpen-Inhibitor
Perkutane koronare Intervention (Katheter-
Ballon-Dilatation einer Koronararterie) 
Randomisierte kontrollierte Studie
Robert Koch-Institut
Relatives Risiko
Relative Risikoreduktion
ST-Elevation Myocardial Infarction – 
ST-Strecken-Hebungs-Infarkt
Thrombozyten-Aggregationshemmer
Transitorisch ischämische Attacke
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1 Zielgruppe, Adressaten, Zielsetzung der Leitlinie

Zielgruppe der Leitlinie sind Personen, die nach Implantation eines Stents, nach Herzinfarkt 
oder Schlaganfall die Indikation zum Einsatz eines Thrombozyten-Aggregationshemmers ha-
ben.

Adressaten der Leitlinie sind die allgemeinärztlichen und internistischen Hausärztinnen und 
Hausärzte auf der primärärztlichen Versorgungsebene. Dem entsprechend waren am Panel- 
und am Praxistest neben Ärztinnen und Ärzten für Allgemeinmedizin auch hausärztliche In-
ternistinnen und Internisten beteiligt.

Ziel der Leitlinie ist es, 

n die Sterbe- und Erkrankungsrate an kardiovaskulären Erkrankungen zu senken,

n Über-, Unter- und Fehlversorgung mit neuen Thrombozyten-Aggregationshemmern zu  
 reduzieren,

n dazu beizutragen, dass Patienten nach akutem koronarem Syndrom eine ausreichende  
 Behandlung mit Thrombozyten-Aggregationshemmern erfahren,

n Patienten mit einer Indikation sowohl für eine Antikoagulation als auch für eine Plättchen
 hemmung einerseits ausreichend zu behandeln, aber auch vor Blutungskomplikationen  
 zu schützen.

Möglicherweise decken sich nicht alle Empfehlungen dieser Leitlinie mit denjenigen, mit de-
nen Hausärztinnen und Hausärzte von kardiologischer oder neurologischer Seite konfrontiert 
werden. In Fällen, in denen es zu juristischen Auseinandersetzungen kommt, wird regelhaft 
die Leitlinie der eigenen Fachgesellschaft herangezogen, bei Auseinandersetzungen um die 
Gabe von Thrombozyten-Aggregationshemmern im hausärztlichen Bereich die vorliegende.

Die Spezifika des Hausarzt-Settings, insbesondere die teilweise lebenslange longitudinale Be-
treuung der Patienten und die Beschäftigung mit Multimorbidität und Multimedikation ins-
besondere bei vielen älteren Patientinnen und Patienten führen u.a. dazu, dass von den Hau-
särztinnen und Hausärzten á la long häufiger Komplikationen einer potenziell gefährlichen 
Therapie (hier vor Allem doppelte Plättchenhemmung und Triple-Therapie) gesehen werden. 
Hausärztinnen und Hausärzte neigen hier eher zu einem vorsichtigen Vorgehen.
Die vorwiegende Beschäftigung mit multimorbiden Menschen bewirkt regelhaft eine eher 
vorsichtige Haltung von Hausärztinnen und Hausärzten gegenüber potenziell schädlichen 
Behandlungen.
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2 Was gibt es Neues?

Aktualisierung 2019 

n Kapitel 4.1.2 Zulassungsstatus und 4.1.3 Verordnungsfähigkeit  
 Ticagrelor ist in einer Dosis von 2 x 60 mg täglich für die Dauer von maximal 3 Jahren 
 zugelassen bei Patienten, deren Herzinfarkt 1-2 Jahre lang zurückliegt.

n Empfehlung 13
 Bei mit Zotarolimus oder Everolimus beschichteten Stents kann die Dauer der Clopidogrel- 
 Gabe auf 3 Monate verkürzt werden.

n Empfehlung 20 
 „Nach ischämischem Insult sollte eine doppelte Plättchenhemmung mit ASS plus Clo-

pidogrel nicht über einen Zeitraum von 10-21 Tagen hinaus zur Sekundärprävention 
oder Rezidivprophylaxe eingesetzt werden.“ Umgekehrt formuliert: bis zu 3 Wochen 
nach ischämischem Schlaganfall sollte Clopidogrel zusätzlich zu ASS angeboten werden.

n Empfehlung 34 
 „Bei Patienten mit Erfordernis zur oralen Antikoagulation, die bei stabiler KHK eine PCI 

bekommen, werden folgende Empfehlungen zur Dauer der Triple-Therapie gegeben: bei 
mit Everolimus oder Zotarolimus beschichteten Stents kann die Dauer einer Triple-Thera-
pie auf 1-3 Monate begrenzt werden.

Addendum 2020
Nach Publikation der ISAR-REACT-5-Studie wurden folgende Empfehlungen geändert/gestri-
chen:

n Empfehlung 14
Empfehlung 14 zum Einsatz von Clopidogrel bei Patienten, die Ticagrelor nach akutem 
Koronarsyndrom nicht vertragen, wurde gestrichen.

n Empfehlung 23
In die Negativ-Empfehlung 23 zu Prasugrel wurde eine Ausnahme aufgenommen: wenn 
Ticagrelor nach akutem Koronarsyndrom nicht vertragen wird, sollte stattdessen 12 Mo-
nate lang Prasugrel angeboten werden.

n Empfehlung 26
Empfehlung 26 wurde ebenfalls dahin gehend verändert, dass bei Unverträglichkeit von 
Ticagrelor nach akutem Koronarsyndrom ersatzweise Prasugrel angeboten werden sollte.



DEGAM Leitlinie S2e: Neue Thrombozyten-Aggregationshemmer

© DEGAM 2019 DEGAM Leitlinien — Hilfen für eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de

11

Addendum 2021
Die Tatsache, dass die – häufig eher aggressivere Therapien empfehlende – aktuelle Leitlinie 
der ESC zur Thrombozyten-Aggregationshemmung kürzere Zeiten zur Thrombozyten-Aggre-
gationshemmung bei antikoagulierten Patienten empfiehlt, veranlasste uns, auch in der vor-
liegenden Leitlinie die empfohlenen Intervalle zur Triple-Therapie in bestimmten Situationen 
zu verkürzen [169-171]. 

n Empfehlung 34
Es wird ein vierter Bulletpoint eingefügt:
„Bei erhöhtem Blutungsrisiko kann bei antikoagulierten Patienten mit stabiler KHK die 
Clopidogrel-Gabe auf 6, bei sehr hohem Blutungsrisiko auf 1-3 Monate verkürzt werden.“

n Empfehlung 36
Triple-Therapie nach akutem Koronarsyndrom wird ein dritter Bullet Point eingefügt:
„Bei deutlich erhöhtem Blutungsrisiko kann die Gabe von ASS auf 4 Wochen und die von 
Clopidogrel auf 6 Monate beschränkt werden.“ 
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3 Epidemiologie

Zu epidemiologischen Betrachtungen zum Einsatz neuer Thrombozyten-Aggregationshem-
mer (TAH) gehören Daten zur Häufigkeit der kardiovaskulären Erkrankungen wie auch zur 
Häufigkeit der Verschreibung neuer TAH.

3.1 Epidemiologie kardiovaskulärer Erkrankungen

Betrachtet man die Datenlage zur Epidemiologie (Deutschland) der KHK und ihrer Risikofakto-
ren Diabetes, Rauchen, Übergewicht, Hypertonie und Hypercholesterinämie, so gibt es keine 
einheitliche Datenerhebung. Die vorhandenen Daten werden aus verschiedenen Datenquel-
len gewonnen und im Gesundheitssurvey des RKI referiert. 2003 verstarben ca. 400 000 Per-
sonen an einer Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems. Bei Männern und Frauen war die KHK 
die häufigste Todesursache [1,2]. Bis 2013 ist die altersadjustierte Sterblichkeit an Herzkreis-
lauf-Erkrankungen von 561 auf 298, bei Männern von 456 auf 228 je 100.000 Einwohnern 
zurückgegangen [3]. 

KHK (Inzidenz): Auch wenn die Mortalität der KHK seit 1990 rückläufig ist, wurden 2013 
5,2 % aller Todesfälle der Frauen und 7,1 % aller Todesfälle der Männer durch einen Herzin-
farkt verursacht. Allerdings ist die Inzidenz des Herzinfarktes seit 1990 rückläufig (2015 lag 
die Infarktsterblichkeit bei Frauen bei 206, bei Männern bei 330/100.000). 2012 betrug die 
Inzidenz bei Männern 253/100.000, bei Frauen 79/100.000. Der beobachtete Rückgang be-
ruhte v. a. auf einem Rückgang der Neuerkrankungen bei 55-74-jährigen Männern und bei 
65-74-jährigen Frauen.

Die Lebenszeitprävalenz der KHK betrug im BGS98 (1998) bei Männern 12,1 % und im DEGS1 
(2011) 12,3 %, bei Frauen waren es 1998 8,9 % und 2011 6,4 % [4].

Jährlich ereignen sich etwa 200.000 erstmalige und 70.000 wiederholte Schlaganfälle. Im Jahr 
2013 starben 58.556 Personen an einem Schlaganfall. Dies entspricht 6,6 % aller Todesfälle 
(7,4 % bei Frauen, 5,4 % bei Männern). Die Sterblichkeit am Schlaganfall ist ebenfalls deutlich 
zurückgegangen – bei Männern ist der Schlaganfall inzwischen nur noch die dritthäufigste 
Todesursache. Bei Frauen sank von 1998-2013 die Sterberate am Insult von 136,8 auf 85,9, bei 
Männern von 81,7 auf 58,7/100.000 Personen.

3.2 Natürlicher Verlauf koronarer Erkrankungen

Diese Leitlinie unterscheidet wie alle Leitlinien international zwischen
n Stabiler KHK (Erkrankung gesichert, entweder asymptomatisch oder mit Beschwerden  
 maximal nach NYHA II ohne Progredienz, kein akutes koronares Ereignis im zurücklie- 
 genden Jahr)
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n Akutem koronarem Syndrom mit den Sub-Entitäten NSTEMI, STEMI und instabiler An- 
 gina.

Nach einem akuten koronaren Syndrom ist das Risiko für ein Rezidiv-Ereignis hoch: 9-10 % 
im ersten Jahr. Die meisten Ereignisse geschehen in den ersten 3 Monaten nach ACS [5]. Die 
Prognose wird neben einem Rezidiv-Infarkt durch kardiale Dekompensationen und lebensbe-
drohliche Arrhythmien bestimmt. Bei stabiler KHK ist das Infarktrisiko mit einer geschätzten 
jährlichen Infarktrate von 2 % erheblich niedriger [6].

3.3 Entwicklung der Thrombozyten-Aggregationshemmer

Seit den 1950er Jahren des 20. Jahrhunderts ist bekannt, dass Acetylsalicylsäure (ASS) die 
Thrombozyten-Aggregation hemmt und vor Herzinfarkten schützen kann. Seit den 1980er 
Jahren wird  ASS routinemäßig im Zusammenhang mit Herzinfarkten eingesetzt. 1977 wurde 
durch Andreas Grüntzig die erste PCI durchgeführt. In den 1990er Jahren wurden Metall-Stents 
(bare metal stents, BMS) entwickelt, um Re-Stenosierungen nach PCI zu verhindern. Im Rah-
men der Einführung von PCI und Stents gewannen TAH zunehmend an Bedeutung.

1993 wurde das Thienopyridin Ticlopidin zusammen mit ASS zur Verhinderung von 
Stent-Thrombosen eingeführt. Seit 1996 wurde Clopidogrel an Stelle von ASS zur Verwen-
dung bei stabiler KHK geprüft. Seit 1999 verdrängte Clopidogrel wegen dessen unerwünsch-
ter Wirkungen auf das Blutbild das Ticlopidin im Zusammenhang mit dem Einsatz von Stents. 
Seit 2001 wird Clopidogrel zusätzlich zu ASS bei ACS – unabhängig von der Art des Stents 
– verwendet.

Seit 2002 kamen unterschiedliche mit Medikamenten beschichtete Stents auf den Markt, die 
ihrerseits eine Verlängerung der DAPT erforderlich machten. Seit 2009 steht Prasugrel, seit 
2011 Ticagrelor in Konkurrenz zum Einsatz beim ACS.

Unbeschichtete Stents haben ein Risiko von 20-30 % für angiographisch gesicherte Re-Steno-
sen nach 6-9 Monaten. Beschichtete Stents senken zwar die Häufigkeit von Re-Stenosen, kön-
nen aber zu Stent-Thrombosen auch noch nach mehr als einem Jahr führen [7]. Die meisten 
Stent-Thrombosen treten früh (innerhalb der ersten 4 Wochen) oder spät (nach über einem 
Jahr) auf [8]. Frühe Stent-Thrombosen ereignen sich vor allem nach instabilem ACS [9]. Die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Stent-Thrombosen konnte mit den neuen Generati-
onen von Stents reduziert werden.

Eine Behandlung mit einem parallel zu ASS verordneten Thienopyridin zu früh zu beenden, 
führt zu einem Anstieg von Stent-Thrombosen [10].
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3.4 Pharmakoepidemiologie der neuen Thrombozyten-Aggregati- 
 onshemmer

Für die Verordnung von Medikamenten durch Hausärzte zählt vorrangig der Nutzen bzw. 
das Nutzen-Schadens-Potenzial für die Patienten. Nichtsdestotrotz bewegen sich Hausärzte 
bei der Verordnung von Medikamenten nicht im luftleeren Raum, sondern sind zahllosen 
Vorschriften und Einschränkungen unterworfen. Zudem stehen Hausärzte als Vertragspart-
ner der gesetzlichen Krankenversicherungen neben ihrem individuellen Behandlungsauftrag 
durch die Patienten in der Verantwortung gegenüber der Gesamtheit der Beitragszahler, Nut-
zen und Kosten von Medikamenten-Verordnungen in einem rationalen Verhältnis zu halten. 
Hieraus resultiert die Aufgabe, bei gleicher Wirkung preisgünstige Substanzen vorzuziehen. 
Es ist bekannt, dass manche Meinungsbildner Interessenkonflikte durch ihre Verquickungen 
mit der pharmazeutischen Industrie haben. Im ungünstigen Fall kann auch ein Interessenkon-
flikt von Verordnern daraus resultieren, dass sie ihren Patienten ein wirksameres Medikament 
vorenthalten, weil sie sich vor möglichen Wirtschaftlichkeits-Prüfungen sorgen. Teilweise 
beruhen diese Sorgen allerdings auf unzureichender Information (Seltenheit von Richtgrö-
ßen-Prüfungen, Herausnahme von bestimmten TAHs aus der Prüfung usw.) Trotzdem sind 
Interessenkonflikte dieser Art letztlich nicht vermeidbar. Die Leser sollten sich ihrer bewusst 
werden.

Die Häufigkeit der Verordnung von Thrombozyten-Aggregationshemmern steigt kontinuier-
lich (dabei ist zu berücksichtigen, dass ASS häufig nicht rezeptiert, sondern von den Patienten 
selbst in der Apotheke gekauft wird). Die folgenden Abbildungen und Tabellen stammen aus 
dem Arzneiverordnungsreport 2018 [11]. Wir danken den Autoren und dem Verlag für die 
freundliche Genehmigung zum Abdruck.

Abbildung 1: Verordnungen von Thrombozyten-Aggregationshemmern, Antikoagulan-
tien und Fibrinolytika 2008 - 2017. Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen.
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Tabelle 1: Verordnungen von  Acetylsalicylsäurepräparaten 2017
Angegeben sind die 2017 verordneten Tagesdosen, die Änderungen gegenüber 2016 und die 
mittleren Nettokosten je DDD 2017.

Präparat  Bestandteile DDD Änderung  DDD Nettokosten
     Mio % €
Acetylsalicylsäure
ASS 100/-protect-1 A Pharma Acetylsalicylsäure 232,6 +6,2 0,03
ASS AL TAH/-protect Acetylsalicylsäure 137,6 +13,0 0,03  
ASS-ratiopharm TAH/-protect Acetylsalicylsäure 94,5 -19,2 0,03
Herz ASS-ratiopharm 
ASS 100 HEXAL Acetylsalicylsäure 51,2 -0,1 0,03
ASS AbZ protect/TAH Acetylsalicylsäure 50,6 -18,4 0,04
ASS Dexcel protect Acetylsalicylsäure 50,4 -16,9 0,03
ASS TAD  Acetylsalicylsäure 32,9 +71,1 0,04
Aspirin N/-protect Acetylsalicylsäure 16,5 -11,4 0,06
ASS protect/100 STADA Acetylsalicylsäure 10,4 -6,2 0,03
Godamed  Acetylsalicylsäure 7,3 -10,9 0,03
 ASS 100 Fair Med Acetylsalicylsäure 2,1 >1000 0,03

Tabelle 2: Verordnungen von ADP-Rezeptorantagonisten (P2Y12-Rezeptor) 2017
Angegeben sind die 2017 verordneten Tagesdosen, die Änderungen gegenüber 2016 und die mittleren 
Nettokosten je DDD 2017. In 2017 wurden TAH zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
in folgenden Mengen verordnet (Zuwachs gegenüber 2016): Ticagrelor 22,1 Mio. DDD (0,3 %), Prasu-
grel 12,9 Mio. DDD (-7,70 %), Clopidogrel 160,2 Mio. DDD (+0,3 %). 

Präparat  Bestandteile DDD Änderung  DDD Nettokosten
     Mio % €
Clopidogrel
Clopidogrel Heumann Clopidogrel 107,2 +95,4 0,31
Clopidogrel Zentiva Clopidogrel 34,1 -62,2 0,38  
Clopidogrel TAD Clopidogrel 13,1 +1,1 0,46
Grepid   Clopidogrel 4,3 +155,6 0,29
Clopidogrel Aurobindo Clopidogrel 1,5 +662,5 0,32
     160,2 +0,3 0,34
Kombinationspräparate 
Duoplavin  Clopidogrel 1,4 -16,9 1,15
    Acetylsalicylsäure
Weitere ADP-Rezeptorantagonisten 
Brillique  Ticagretor 22,1 +71,1 2,54
Efient   Pasugrel 12,9 -6,2 2,77
     35,0 +4,1 2,62
Summe   196,6 +0,7 0,75
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4 Quell-Leitlinien und weitere in die Recherche einbezogene   
 Leitlinien

Als wesentliche, weil in Deutschland von Kardiologen meist verwendete Quell-Leitlinien wur-
den die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zur Therapie der peri-
pheren AVK 2017 [12 ], des ACS/NSTEMI 2015 [13 ], des STEMI 2017 [14] sowie der stabilen 
KHK 2013 [15] identifiziert. Die Empfehlungen der Nationalen Versorgungs-Leitlinie Chroni-
sche KHK [16] sowie hinsichtlich zerebrovaskulärer Erkrankungen die der Leitlinie des Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP) [17] wurden berücksichtigt. Um einen Selektions-Bias 
zu vermeiden, wurde zusätzlich eine systematische Leitlinien-Recherche in Pubmed durchge-
führt. Das Ergebnis dieser Recherche mit den Kriterien zum Ein- und Ausschluss der gefun-
denen Leitlinien sowie eine Übersicht über die extrahierten Leitlinien-Empfehlungen ist auf 
http://leitlinien.degam.de/ eingestellt.

Sämtliche einbezogenen Leitlinien wurden nach dem Deutschen Leitlinien-Bewertungs-Inst-
rument (DELBI) bewertet. Dabei zeigten nicht alle Leitlinien eine ausreichende Qualität hin-
sichtlich der Systematik der Evidenzrecherche – insbesondere den ESC-Leitlinien fehlten Nach-
weise einer systematischen Evidenz-Recherche und -Aufarbeitung. Sie wurden dennoch in die 
vorliegende Leitlinie mit einbezogen, sofern die entsprechenden Empfehlungen nicht kontro-
vers sind – und weil insbesondere die Leitlinien der ESC für die deutsche Versorgungs-Realität 
eine hohe Relevanz besitzen.

Es wurden nur solche Leitlinien-Empfehlungen betrachtet, die für die hausärztliche Betreuung 
relevant sind. Empfehlungen, die einheitlich gegeben wurden, wurden unter Angabe der ent-
sprechenden Referenzen übernommen. In Fällen, in denen die Empfehlungen zwischen ver-
schiedenen Leitlinien divergierten bzw. nicht in diese Leitlinie übernommen werden sollten, 
wurden de-novo-Recherchen durchgeführt. Deren Ergebnisse sind im Methodenreport der 
Leitlinie ebenfalls unter http://leitlinien.degam.de/ einzusehen.

Weiterhin wurden die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie zur Sekundärprä-
vention des ischämischen Insultes [18] sowie die der Deutschen Gesellschaft für Angiologie 
und der Gesellschaft für Gefäßchirurgie [19] in die vorliegende Leitlinie einbezogen.

Im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie wurde keine erneute, systematische Recherche 
nach Leitlinien durchgeführt. Bei den ursprünglichen Quell-Leitlinien wurde recherchiert, ob 
sich Aktualisierungen ergeben hatten. Diese wurden nur an einem Punkt übernommen: in 
Übereinstimmung mit der aktualisierten ESC-Leitlinie von 2017 zur doppelten Plättchenhem-
mung bei KHK wurde Dauer einer Triple-Therapie bei stabiler KHK auf 1-3 Monate begrenzt. 
Ansonsten ergab sich keine Aktualisierung in den Quell-Leitlinien.

http://leitlinien.degam.de/


* Erfahrungen bei schwerer Niereninsuffizienz fehlen
** Clopidogrel und Prasugrel bei schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert, Ticagrelor auch bei mäßiger
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5 Neue Thrombozyten-Aggregationshemmer

5.1 Eigenschaften neuer Thrombozyten-Aggregationshemmer

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor gehören zu den Antagonisten am thrombozytären 
P2Y12-Rezeptor, der über die Bindung von ADP eine Aktivierung des Glykoprotein GPI-
Ib/IIIc-Komplexes vermittelt. Dieser nimmt eine zentrale Funktion bei der Aggregation der 
Thrombozyten und deren Bindung an Fibrin ein. Chemisch unterscheiden sich die Mittel: 
Clopidogrel und Prasugrel gehören zu den Thienopyridinen, Ticagrelor zu den so genannten 
Cyclopentyltriazolopyrimidinen. 

5.1.1 Pharmakologische Eigenschaften

Die pharmakologischen Eigenschaften von Clopidogrel [20], Prasugrel [21] und Ticagrelor 
[22] weisen Unterschiede auf.

Tabelle 3: Übersicht P2Y12-Rezeptor-Inhibtoren

Rezeptorbindung

Aktivierung

Erhaltungsdosis/Tag

Loading-Dosis

Dosisreduktion

Wirkdauer nach 
Therapieende

Absetzen vor OP 
(lt. Fachinfo)

Niereninsuffizienz*

Leberinsuffizienz**

Ticagrelor

Reversibel

Aktive Form

2 x 90 mg

180 mg

Keine empfohlen

3-4 Tage

7 Tage

Keine Anpassung

Keine Anpassung

Prasugrel

Irreversibel

Prodrug

1 x 10 mg

60 mg

5 mg/d bei kg<60kg, 
ggf. im Alter >75a

5-10 Tage

7 Tage

Keine Anpassung

Keine Anpassung

Clopidogrel

Irreversibel

Prodrug

1 x 75 mg

300-600 mg

Keine empfohlen

3-10 Tage

5 Tage 

Keine Anpassung

Keine Anpassung
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Relevanz genetischer 
Polymorphismen

Relevante pharmako-
kinetische 
Interaktionen

n Clopidogrel

Pharmakokinetik [20]
Clopidogrel ist als einfache Base sowie als Besilat-, Hydrogenchlorid- und Hydrogensulfat-Salz 
im Handel. Klinisch relevante Unterschiede zwischen den Zubereitungen hinsichtlich der 
Kinetik und pharmakologischen Wirkung sind nicht bekannt. Clopidogrel wird nach oraler 
Aufnahme rasch und weitgehend vollständig resorbiert und zu einem hohen Anteil (95 %) 
reversibel an Plasmaproteine gebunden. Die Einnahme kann zu oder unabhängig von den 
Mahlzeiten erfolgen. Clopidogrel ist ein inaktives Prodrug, das erst durch Metabolisierung in 
der Leber aktiviert wird. Zusammen mit den aktiven Metaboliten wird es überwiegend hepa-
tisch eliminiert. Die Eliminationshalbwertzeiten liegen zwischen 6 und 8 Stunden. 

Eine Dosisreduktion bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz ist nicht notwendig; al-
lerdings sind die bisherigen Erfahrungen für Clopidogrel bei Nieren- oder Leberinsuffizienz 
beschränkt.

Pharmakodynamik 
Clopidogrel bindet irreversibel am P2Y12-Rezeptor. Wegen der notwendigen Aktivierung tritt 
die Wirkung bei Therapiebeginn mit der üblichen Tagesdosis von 75 mg nur verzögert ein 
und ist erst ab dem 3. bis 7. Tag maximal. Eine Loading-Dose beschleunigt abhängig von ihrer 
Höhe den Eintritt der Wirkung: mit 300 mg wird eine ausreichende Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation nach etwa 24 Stunden, mit 600 mg schon nach 12 Stunden erreicht. Nach 
Therapieende normalisiert sich die Thrombozytenaggregation entsprechend der Regenerati-
onszeit der Thrombozyten erst nach 3 bis 10 Tagen. 

An der mehrschrittigen Aktivierung von Clopidogrel sind verschiedene Cytochrom P450-En-
zyme wie CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 und CYP2B6 beteiligt. Das CYP2C19 soll hierbei die ent-
scheidende Rolle spielen. Einige Varianten des CYP2C19-Gens gehen mit einer verminderten 
Aktivität einher. 

Interaktionen 
Das Clopidogrel aktivierende CYP2C19-Enzym kann auch Zielpunkt von Arzneimittelinterakti-

Clopidogrel

Für einige CYP2C19-
Allele möglich

Nicht bekannt

Prasugrel

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Ticagrelor 

Nicht bekannt

Hemmstoffe von 
CYP3A4 und P-Gly-
koprotein erhöhen 
Spiegel
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onen sein, bspw. in Form einer Hemmung durch Omeprazol. Im Labor wurde auch eine Be-
einträchtigung der Aktivierung von Clopidogrel und der Aggregationshemmung gefunden, 
wenn eine Komedikation mit Omeprazol vorlag [20]. Ein größerer RCT [23] konnte jedoch 
widerlegen, dass eine Komedikation von Clopidogrel mit Omeprazol die Reduktion kardiovas-
kuläre Ereignisse nach Stentimplantation abschwächt. Andere klinisch relevante pharmakoki-
netische Interaktionen von Clopidogrel mit weiteren Arzneimitteln sind nicht bekannt.
 
Im Sinne einer pharmakodynamischen Wechselwirkung wird das Blutungsrisiko unter ande-
ren Arzneimitteln mit antithrombotischer Wirkung oder Begleitwirkung durch Clopidogrel 
verstärkt. Zu solchen Arzneimitteln zählen bspw. oral (Cumarine, NOAKs) oder parenteral 
(Heparine) anwendbare Antikoagulanzien und andere Thrombozyten-Aggregationshemmer 
(ASS, Dipyridamol, NSAR), aber auch Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer.

Anders als ASS, aber gleich wie die anderen neuen TAH, wird Clopidogrel in seiner Bindung 
an die Thrombozyten nicht gehindert, wenn es in den ersten 2 Stunden nach einem NSAR 
eingenommen wird. Dieses bei Co-Medikation mit ASS auftauchende Phänomen wird ins-
besondere bei Substanzen wie Ibuprofen beobachtet. Da die meisten NSAR – mit gewisser 
Ausnahme von Naproxen – das Risiko kardialer Störwirkungen haben, wird ihr Einsatz bei Pa-
tienten mit KHK ohnehin nicht empfohlen, so dass an dieser Leitlinie nicht gesondert hierauf 
eingegangen wird.

Wichtige Nebenwirkungen
Wie alle Thrombozyten-Aggregationshemmer ist unter Clopidogrel das Risiko für Blutungen 
insgesamt und für schwerwiegende wie bspw. intrakranielle Blutungen erhöht. Bei Patien-
ten mit Atherosklerose (nach Infarkt, Insult oder mit pAVK) sind schwere und Blutungen ins-
gesamt unter Monotherapie mit Clopidogrel oder ASS vergleichbar häufig [24]. Unter der 
Kombination von Clopidogrel mit ASS treten innerhalb des ersten Jahres beim akuten Ko-
ronarsyndrom schwerwiegende Blutungen um absolut etwa 1 % und Blutungen insgesamt 
um absolut 2-3 % häufiger auf als unter ASS allein. Fatale und lebensbedrohliche Blutungen 
unterscheiden sich nicht signifikant. Vor elektiven chirurgischen Eingriffen sollte Clopidogrel 
für 5 Tage abgesetzt sein.

Unter Clopidogrel kommt es häufig zu Bauchschmerzen, Durchfall und Übelkeit; gelegentlich 
wird über Erbrechen, Obstipation und Blähungen berichtet. Ebenfalls gelegentlich kommt es 
zu Thrombozytopenien, Neutropenien, Eosinophilien und Exanthemen. Selten oder in Einzel-
fällen berichtet sind eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, aplastische Anämien 
und Agranulozytosen, Serumkrankheit, Vaskulitiden, interstitielle Pneumonien, Hepatitiden, 
Arthritiden, Nephritiden, anaphylaktische Reaktionen und schwerere Hautreaktionen wie 
bspw. bullöse Dermatitiden und Angioödeme.

Absolute Gegenanzeigen [20]
Bei Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder Hilfsstoffen darf Clopidogrel nicht gege-
ben werden. Weitere Kontraindikationen sind aktive klinische Blutungen wie intrakranielle Blu-
tungen oder Blutungen bei Magen-Darm-Ulzera sowie schwergradige Leberfunktionsstörungen. 
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n Prasugrel

Pharmakokinetik [21]
Prasugrel wird nach oraler Aufnahme rasch und weitgehend vollständig resorbiert und zu 
einem hohen Anteil (95 %) reversibel an Plasmaproteine gebunden. Fettreiche Mahlzeiten 
verzögern die Resorption, vermindern sie aber nicht in relevantem Maße. Die Einnahme kann 
zu oder unabhängig von den Mahlzeiten erfolgen. Wie Clopidogrel ist Prasugrel ein inak-
tives Prodrug. Nach Absorption wird es rasch durch Hydrolyse gespalten und dann durch 
eine so genannte Einschrittmetabolisierung mit Hilfe von CYP3A4 und CYP2B6 aktiviert. Der 
aktive Metabolit wird durch weitere Metabolisierung inaktiviert und über Urin und Stuhl aus-
geschieden. Seine Eliminationshalbwertzeit beträgt etwa 7 Stunden. Eine Dosisreduktion bei 
Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz ist nicht notwendig; auch die Erfahrungen mit 
Prasugrel bei Nieren- oder Leberinsuffizienz sind beschränkt.

Pharmakodynamik
Prasugrel bindet ebenfalls irreversibel am P2Y12-Rezeptor. Die Aktivierung erfolgt jedoch 
schneller als bei Clopidogrel; nach einer Loading-Dose von 60 mg tritt eine ausreichende 
Thrombozytenaggregationshemmung nach etwa 2-4 Stunden ein. Nach Therapieende nor-
malisiert sich die Thrombozytenaggregation nach 3 bis 9 Tagen. Vor elektiven chirurgischen 
Eingriffen soll Prasugrel für mindestens 7 Tage abgesetzt sein. Nach derzeitigem Kenntnis-
stand haben genetische Varianten der CYP-Enzyme 3A4 und 2B6 keinen Einfluss auf die Akti-
vierung von Prasugrel und das Ausmaß der Thrombozytenaggregationshemmung.

Interaktionen
Relevante pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Prasugrel und anderen Arznei-
mitteln im Sinne einer Beeinflussung von Resorption, Metabolisierung und Ausscheidung 
sind nicht bekannt. Das Risiko für Blutungen unter anderen Arzneimitteln mit antithrombo-
tischer Wirkung oder Begleitwirkung wird durch Prasugrel verstärkt. Zu diesen zählen bspw. 
orale (Cumarine, NOAKs) oder parenterale (Heparine) Antikoagulanzien sowie andere Throm-
bozyten-Aggregationshemmer (ASS, Dipyridamol, NSAR), daneben aber auch Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer.

Wichtige Nebenwirkungen
Wie alle Thrombozyten-Aggregationshemmer erhöht Prasugrel das Risiko für Blutungen ins-
gesamt und für schwerwiegende wie bspw. intrakranielle Blutungen. Schwerwiegende Blu-
tungen waren unter Prasugrel beim akuten Koronarsyndrom absolut bis zu 1,5 % häufiger als 
unter Clopidogrel, lebensbedrohliche um 0,5 % und tödliche um 0,2 %. Intrakranielle Blutun-
gen waren unter Prasugrel und Clopidogrel gleich häufig [25]. Durch Blutungen besonders 
gefährdet sind Patienten über 75 Jahre, unter 60 kg Körpergewicht sowie bei Komedikation 
mit ASS, NSAR oder Antikoagulanzien. Gelegentlich kommt es unter Prasugrel zu Überemp-
findlichkeitsrektionen einschließlich Angiödemen. Eine Thrombozytopenie tritt selten, eine 
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura in Einzelfällen auf.
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Absolute Gegenanzeigen [21]
Bei Überempfindlichkeit gegenüber dem Wirkstoff oder Hilfsstoffen darf Prasugrel nicht gege-
ben werden. Weitere Kontraindikationen sind aktive klinische Blutungen, Schlaganfall oder tran-
sitorisch ischämische Attacke in der Anamnese und schwergradige Leberfunktionsstörungen. 

n Ticagrelor

Pharmakokinetik [22]
Ticagrelor wird nach oraler Aufnahme rasch und in ausreichendem Maße resorbiert. Fettrei-
che Mahlzeiten begünstigen die Resorption, verzögern sie aber; klinisch ist dies nicht von 
Relevanz. Die Einnahme kann zu oder unabhängig von den Mahlzeiten erfolgen. Ticagrelor 
wird in hohem Maße (99 %) reversibel an Plasmaproteine gebunden. Es ist kein Prodrug, wird 
aber schnell in einen ebenfalls aktiven Metaboliten umgewandelt. 

Die Bildung des aktiven Metaboliten und dessen weitere Metabolisierung zu inaktiven Stoff-
wechselprodukten sind vom CYP3A4 abhängig. Die Metaboliten werden durch weitere Me-
tabolisierung inaktiviert und über Urin und Stuhl ausgeschieden. Ticagrelor und sein aktiver 
Metabolit sind auch Substrat des P-Glykoproteins. Die Eliminationshalbwertzeit von Ticagre-
lor bzw. seines aktiven Metaboliten beträgt 7-8 Stunden. Eine Dosisreduktion bei Patienten 
mit Nieren- oder Leberinsuffizienz ist nicht notwendig; die Erfahrungen bei Patienten mit einer 
Nieren- oder Leberinsuffizienz sind jedoch beschränkt.

Pharmakodynamik
Ticagrelor hemmt reversibel die durch ADP am P2Y12-Rezeptor vermittelte Thrombozyten-
aktivierung. Die Bindungsstelle unterscheidet sich von der der Thienopyridine (Clopidogrel, 
Prasugrel). Die Wirkung von Ticagrelor setzt rasch ein, nach einer Initialdosis von 180 mg 
wird eine ausreichende Aggregationshemmung nach etwa 2 Stunden erreicht. Trotz der re-
versiblen Bindung an den Rezeptor hält die Aggregationshemmung noch Tage nach Ende der 
Behandlung an.

Interaktionen
Ticagrelor ist ein Substrat von CYP3A4 und P-Glykoprotein. Hemmstoffe von CYP3A4 wie 
Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin), Proteinase-Inhibitoren (Ritonavir u. a.) 
oder Azol-Antimykotika (Fluconazol u. a.) können die Ticagrelor-Spiegel relevant erhöhen. 
Gleiches gilt für Hemmstoffe des P-Glykoproteins (Ciclosporin, Verapamil u. a.). Induktoren 
von CYP3A4 (Carbamazepin, Phenytoin u. a.) können die Plasma-Spiegel von Ticagrelor redu-
zieren und zu einer Minderung der Wirkung führen.

Im Sinne einer pharmakodynamischen Interaktion verstärkt Ticagrelor das Blutungsrisiko an-
derer Arzneimittel mit antithrombotischer Wirkung oder Begleitwirkung. Hierzu zählen bspw. 
orale (Cumarine, NOAKs) oder parenterale (Heparine) Antikoagulanzien sowie andere Throm-
bozyten-Aggregationshemmer (ASS, Dipyridamol, NSAR), daneben aber auch Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer.
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Wichtige Nebenwirkungen
Wie alle Thrombozyten-Aggregationshemmer erhöht Ticagrelor das Blutungsrisiko. Schwer-
wiegende oder lebensbedrohliche Blutungen waren bei Gabe wegen eines akuten Koronar-
syndroms so häufig wie unter Clopidogrel, Blutungen insgesamt absolut um 1-2 % häufiger. 
Intrakranielle Blutungen waren unter Ticagrelor um absolut 0,1 % häufiger als unter Clopido-
grel [26].

Dyspnoe in Ruhe und unter Belastung ist unter Ticagrelor gut 5 % häufiger als unter Clopido-
grel und wird auf eine passagere Simulation bronchialer Adenosin-Rezeptoren zurückgeführt. 
Sie tritt vor allem in den ersten Wochen nach Therapiebeginn auf und ist in der Regel auch bei 
einer Weiterführung der Therapie reversibel. In etwa 1 % zwingt die Dyspnoe zum Absetzen 
der Therapie. Ticagrelor kann zu einem reversiblen, leichten Anstieg der Harnsäure- und Kre-
atinin-Werte führen. Pausen >3 Sekunden im Langzeit-EKG sind unter Ticagrelor absolut um 
etwa 2 % häufiger als unter Clopidogrel.

Absolute Gegenanzeigen [22]
Bei Überempfindlichkeit gegenüber Wirkstoff oder Hilfsstoffen darf Ticagrelor nicht gegeben 
werden. Weitere Kontraindikationen sind aktive klinische Blutungen, intrakranielle Blutungen 
in der Anamnese, mäßig- bis schwergradige Leberfunktionsstörungen und Komedikationen 
mit starken CYP3A4-Hemmstoffen wie bspw. Ritonavir und Clarithromycin.

5.1.2 Zulassungsstatus

n Clopidogrel [20]

Monotherapie
Zur Prävention atherosklerotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 
<35 Tage zurückliegend), mit ischämischem Schlaganfall (7 Tage bis <6 Monate zurücklie-
gend) oder mit nachgewiesener peripherer Verschlusskrankheit. Keine Begrenzung der Thera-
piedauer durch die Zulassung vorgegeben.

In Kombination mit täglich 75-325 mg ASS
Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung einschließlich Patienten, deren 
Koronarsyndrom mit einer Stentimplantation behandelt wurde, sowie bei Patienten mit aku-
tem Herzinfarkt mit ST-Hebung, für die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und mindestens einem vaskulären Risikofaktor, die keine The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erhalten können und die ein niedriges Blutungsrisiko 
aufweisen. Bei Vorhofflimmern existieren keine formalen Vorgaben zur Dauer der Therapie.

Beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Hebung ist eine Therapie über bis zu 12 Monate durch 
die Zulassung abgedeckt, allerdings mit dem expliziten Hinweis, dass bei einer Therapiedauer 
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über 3 Monate hinaus der Nutzen nicht mehr zunimmt, während das erhöhte Blutungsrisiko 
anhält. Beim Herzinfarkt mit ST-Hebung Therapie über bis zu 4 Wochen.

n Prasugrel [21]

In Kombination mit täglich 75-325 mg ASS
Zur Prävention atherosklerotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (in-
stabile Angina, NSTEMI oder STEMI) mit primärer oder verzögerter Koronarintervention. The-
rapiedauer über 12 Monate.

n Ticagrelor [22]

In Kombination mit täglich 75-150 mg ASS
In einer loading-dose von 180 mg unter Weiterführung von 2x90 mg zur Prävention athero-
sklerotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina, NSTEMI 
oder STEMI), und zwar sowohl bei medikamentös behandelten Patienten als auch bei Patien-
ten, bei denen eine perkutane Koronarintervention oder ein koronarer Bypass durchgeführt 
wird. Therapiedauer über 12 Monate. In einer Dosis von 2x60 mg täglich ist Ticagrelor bei 
Patienten mit mindestens einem Jahr, maximal 2 Jahre zurückliegenden Myokardinfarkt für 
die Dauer von bis zu 3 Jahren.

5.1.3 Verordnungsfähigkeit zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

n Clopidogrel [27]

Monotherapie
n zur Prävention atherosklerotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt, ischämischem 
 Schlaganfall oder nachgewiesener pAVK,
n bei ASS-Unverträglichkeit, soweit wirtschaftliche Alternativen nicht eingesetzt werden  
 können,
n bei pAVK-bedingter Amputation oder Gefäßintervention oder bei diagnostisch eindeutig 
 gesicherter typischer Claudicatio intermittens mit Schmerzrückbildung in < 10 Minuten  
 in Ruhe.

In Kombination mit täglich 75-325 mg ASS
n Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung über einen Zeitraum von 12 
 Monaten, auch wenn im Rahmen der Behandlung des akuten Koronarsyndroms eine  
 perkutane Koronarintervention zur Anwendung kommt. 
n Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit ST-Hebung, die für eine Thrombolyse in  
 Frage kommen, über einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen. 
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n Für Patienten nach koronarem Bypass (elektiv oder im Rahmen eines akuten Koronar- 
 syndroms) ist Clopidogrel in Kombination mit ASS nicht zugelassen und damit nicht ver-
 ordnungsfähig zu Lasten der GKV.
n Für Patienten nach perkutaner Koronarintervention im Rahmen eines akuten Koronarsyn-
 droms mit ST-Hebung ist Clopidogrel in Kombination mit ASS nicht zugelassen und da- 
 mit nicht zu Lasten der GKV verordnungsfähig.

n Prasugrel [28]

In Kombination mit täglich 75-325 mg ASS: Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (in-
stabile Angina, NSTEMI oder STEMI) mit primärer oder verzögerter Koronarintervention über 
eine Therapiedauer von 12 Monaten.

n Ticagrelor [29]

In Kombination mit täglich 75-150 mg ASS
n Zur Prävention atherosklerotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom  
 (instabile Angina, STEMI und NSTEMI) unabhängig von der Therapie (medikamentös,  
 perkutane Koronarintervention oder koronarer Bypass).
n Die Wirtschaftlichkeit der Verordnung bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit  
 ST-Hebung (STEMI) wird kontrovers beurteilt [22].
n In einer Dosis von 2x60 mg täglich bei Patienten mit mindestens einem Jahr, maximal 2  
 Jahre zurückliegenden Myokardinfarkt für die Dauer von bis zu 3 Jahren.

5.2 Leitlinien-Empfehlungen

5.2.1 Empfehlungen zu ASS

Auch wenn diese Leitlinie den Titel „Neue Thrombozyten-Aggregationshemmer“ trägt, er-
scheint es sinnvoll, zunächst mit der am längsten bekannten Substanz zu beginnen.

Empfehlung 1
Allen Patienten mit stabiler KHK sowie nach instabiler Angina und 
Myokardinfarkt soll niedrig dosierte Acetylsalicylsäure angeboten 
werden.

Leitlinienadaption: NVL KHK, NICE, ESC ACS, STEMI UND KHK, NZARC/ARC, ACCP/AHA, 
CCS auf der Basis von [30,31,32,33,35].
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Die in den Leitlinien empfohlene Dosierung divergiert zwischen 75 und 162 mg. Ein wirk-
samer Effekt ist für eine Dosierung ab 75 mg sicher belegt, das Blutungsrisiko steigt mit der 
Dosierung [35]. Diese Leitlinie empfiehlt darum eine Dosierung zwischen 75 und 100 mg. 
Eine kürzlich veröffentlichte Metaanalyse [36] mit individuellen Patientendaten ergab Hinwei-
se darauf, dass ASS in der Primärprävention eine Schutzwirkung nur bei unter 70 kg schweren 
Personen hat. Es ist erstens unklar, ob diese Einschränkung auch für die Sekundärprävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen gilt und zweitens, ob die Nutzen-Schadens-Bilanz bei einer 
Dosiserhöhung positiv wäre – gastrointestinale und Blutungskomplikationen sind streng do-
sisabhängig.

Empfehlung 2
Bei akutem koronarem Syndrom sollen 500 mg ASS gegeben wer-
den, wenn nicht bereits damit vorbehandelt wurde.

Leitlinienadaption: NICE, ESC ACS und STEMI, NZARC/ARC auf der Basis von 
[37,38,39,40,41,42,43,44].

Die orale und intravenöse Gabe sind gleichwertig. Der Evidenzgrad I bezieht sich auf den Ein-
satz von ASS beim akuten Koronarsyndrom. Zur Dosis liegen keine kontrollierten Arbeiten vor. 
Die am ehesten verfügbaren Tabletten und Ampullen enthalten 500 mg. Das Blutungsrisiko 
spielt bei Einmalgabe eher eine geringe Rolle.

Empfehlung 3
Allen Patienten nach koronarer Revaskularisation soll, sofern ver-
träglich und sofern nicht ohnehin eine Indikation zur oralen Anti-
koagulation besteht, ASS lebenslang angeboten werden.

Leitlinienadaption: ESC stabile KHK auf der Basis von [30,31].

Die in den Leitlinien empfohlene Dosierung divergiert zwischen 75 und 162 mg. Diese Leitli-
nie empfiehlt darum eine Dosierung zwischen 75 und 100 mg.  Zur Dosierung siehe Anmer-
kung unter Empfehlung 1.

Empfehlung 4
Patienten mit symptomatischer peripherer arterieller Verschluss- 
krankheit soll eine Behandlung mit ASS angeboten werden. 

Leitlinienadaption: ESC pAVK auf der Basis von [30].
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Unter einer symptomatischen peripheren AVK wird ein Zustand mit durch Schmerzen einge-
schränkter Gehstrecke mit Erholung innerhalb von <10 Minutenverstanden (Gehstrecke <200 
Meter: Fontaine 2a; >200 m: Fontaine 2b). Bei höhergradiger pAVK siehe Empfehlung 16.

Empfehlung 5
Nach Bypass-Operation an den Beinen soll eine Behandlung mit 
ASS angeboten werden. 

Leitlinienadaption: ESC pAVK auf der Basis von [45].

Wörtlich ist in der ESC-Leitlinie zur peripheren AVK die Rede von ASS allein oder in Kombina-
tion mit Dipyridamol die Rede. Da ein zusätzlicher Nutzen von Dipyridamol nicht belegt und 
diese Substanz in Deutschland für diese Indikation nicht zugelassen ist, beschränkt sich die 
Empfehlung auf ASS. Eine etwas weiter gehende Empfehlung findet sich in Empfehlung 18.

Empfehlung 6
Patienten mit einer symptomatischen Carotis-Stenose sollen ASS 
angeboten bekommen. 

Leitlinienadaption: ESC pAVK auf der Basis von [30].

Unter einer symptomatischen Carotis-Stenose wird eine Stenose verstanden, die zu einem 
Insult, einer TIA oder einer retinalen Ischämie geführt hat.

Die Leitlinie periphere AVK der ESC empfiehlt die Gabe von ASS auch bei asymptomatischer 
Carotis-Stenose. Die als Beleg hierfür zitierten Studien beziehen sich aber ausnahmslos auf 
Patienten mit symptomatischer Carotis-Stenose. 

Die Empfehlung sollte keinesfalls dazu führen, dass Patienten nach einer Carotis-Stenose ge-
screent und daraufhin – auch bei geringer Ausprägung von Carotis-Stenose bzw. -Kalzifikati-
onen – mit ASS behandelt werden. 

Die amerikanische USPSTF empfiehlt ein solches Screening nicht [46]. Der mögliche Scha-
den durch gastrointestinale Nebenwirkungen von ASS muss gegen den möglichen Nutzen 
hinsichtlich einer Insult-Vermeidung abgewogen werden. Der Zulassungsstatus von ASS bei 
asymptomatischer Carotis-Stenose ist problematisch.

Diese vorliegende Leitlinie schlägt vor, die ACCP-Empfehlung dahingehend zu modifizieren, 
dass, wenn auf Grund einer Suchdiagnostik beispielsweise bei Synkopen, Schwindel o. ä. 
eine – für die zur Suche führenden Symptome nicht kausale, aber über 50 %ige – Carotis-Ste-
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nose gefunden wird, dann der Einsatz von ASS erwogen werden sollte. Für eine Empfehlung 
für den Einsatz von Thrombozyten-Aggregationshemmern bei Stenosen mit geringerer Lu-
men-Einschränkung reicht die Evidenz nicht aus. Für die spezielle Situation nach Stenting an 
der Carotis siehe Empfehlung 19.

Empfehlung 7
Patienten nach nicht embolischem ischämischem Hirninsult oder 
TIA sollen ASS angeboten bekommen.

Leitlinienadaption: ACCP und DGN Insult auf der Basis von [47,48].

5.2.2 Empfehlungen zu Clopidogrel

Empfehlung 8
Bei Patienten mit gastrointestinalen Symptomen unter ASS sollte 
nicht auf Clopidogrel gewechselt, sondern ASS mit einem Proto-
nenpumpenhemmer, beispielsweise 20 mg Omeprazol kombiniert 
werden.

Leitlinienadaption: NICE auf der Grundlage von [49].

Im direkten Vergleich von Clopidogrel mit ASS in Kombination mit Protonenpumpenhem-
mern kam es unter der Kombination zu weniger Magenblutungen.

Empfehlung 9
Clopidogrel als Monotherapie sollte nicht als Medikament der ers-
ten Wahl bei stabiler KHK eingesetzt werden.

Leitlinienadaption: NICE

Clopidogrel ist nicht wirksamer als ASS in der Sekundärprophylaxe kardiovaskulärer bzw. zere-
brovaskulärer Erkrankungen [50](Ausnahme: gleichzeitig höhergradige periphere AVK – s. u.). 
Der Preis von Clopidogrel auch in generischer Form liegt mindestens 8-mal höher als der von 
ASS [51]. Clopidogrel ist als Monotherapie auch nur in wenigen Ausnahmesituationen verord-
nungsfähig (s. o. Kapitel 4.1.2)
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Empfehlung 10
Clopidogrel soll als Alternative bei ASS-Intoleranz angeboten wer-
den.

Leitlinienadaption: NVL KHK, NICE, NZARC/ARC, ESC stabile KHK und STEMI, ACCP/AHA 
auf der Basis von [52].

Dazu zählen nicht eine gastrointestinale Unverträglichkeit, sondern nur eine echte Allergie/
Idiosynkrasie und ein sicheres ASS-Asthma. Bei gastrointestinalen Beschwerden ist die Kombi-
nation von ASS mit einem Protonenpumpenhemmer der Anwendung von Clopidogrel über-
legen [49].

2 Leitlinien geben eine schwache Empfehlung für eine doppelte Plättchenhemmung (DAPT) 
mit ASS+Clopidogrel in besonderen Situationen einer stabilen KHK. Literatur, die diese Emp-
fehlung in ausreichender Weise unterstützt, existiert nicht. Vielmehr sprechen die beiden RCTs 
CHARISMA [53] und MATCH [54] eindeutig dafür, dass der Schaden einer DAPT den mögli-
chen Nutzen überwiegt.

Empfehlung 11
Nach elektivem koronarem Metall-Stent (BMS) soll Clopidogrel 4 
Wochen lang zusätzlich zu ASS angeboten werden.

Leitlinienadaption: ESC, NZARC/ARC, CCS auf der Basis von [55,56,57,58].

Empfehlung 12
Nach elektivem koronarem Metall-Stent (BMS) und hohem Blu-
tungsrisiko sollte Clopidogrel 2 Wochen lang zusätzlich zu ASS 
gegeben werden. 

Leitlinienadaption: CCS

Zur Dauer einer DAPT mit Clopidogrel nach ACS/NSTEMI ohne koronare Intervention nimmt 
die hier vorgelegte Leitlinie nicht Stellung. Meist wird in der deutschen Versorgungs-Situation 
dann eine koronare Intervention durchgeführt. Die Fälle, in denen konservativ behandelt wird 
und bei denen das unten empfohlene Ticagrelor nicht in Frage kommt, sind Raritäten. Hin-
sichtlich dieser wenigen Fälle wird auf den IQWIG-Report [59] zu einer DAPT mit Clopidogrel 
verwiesen, aus dem hervorgeht, dass nach konservativ behandeltem ACS die Blutungskom-
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plikationen den Nutzen einer DAPT nach 3-monatiger Einnahme überwiegen. Auf diesen Um-
stand weisen im Übrigen auch die Fachinformationen der Clopidogrel-Präparate hin (s. o.).

Empfehlung 13
Bei stabiler KHK sollte nach beschichtetem Stent (DES) eine dop-
pelte Plättchenhemmung mit ASS plus Clopidogrel für die 
Dauer von 6 Monaten durchgeführt werden. 
Speziell bei mit Zotarolimus oder Everolimus beschichteten Stents 
kann die Dauer der Clopidogrel-Gabe auf 3 Monate verkürzt wer-
den.
Bei akutem Koronarsyndrom sollte, wenn Ticagrelor nicht einge-
setzt werden kann, 6 Monate lang mit Clopidogrel behandelt wer-
den. (modifiziert 2020)
Nach Dilatation einer In-Stent-Thrombose kann eine Verlängerung 
der doppelten Plättchenhemmung auf 24 Monate erwogen wer-
den. 

De-novo-Recherche

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank ergab 68 Arbeiten. Die 17 RCTs, die 
in 47 syst. Reviews/Metaanalysen aufbereitet wurden, betrafen insgesamt 63.874 Patienten.

Zu zwei Fragen konnten Ergebnisse gefunden werden:

1. Ist eine Verlängerung einer dualen Plättchenhemmung (DAPT) über 12 Monate 
 hinaus vorteilhaft?
n In der 2014 veröffentlichten großen DAPT-Studie [60] senkte eine längere DAPT zwar die 
 Infarktrate, ging aber mit einer numerischen Erhöhung der Gesamtsterblichkeit einher. 
n Die Metaanalyse von Elmariah [61] mit Einschluss von 14 RTCs über 69.644 Patienten (es 
 waren sowohl Patienten nach ACS als auch mit PCI bei stabiler KHK eingeschlossen wor-
 den) zeigte keinen Vorteil einer verlängerten DAPT.
n Weitere Metaanalysen zeigten je nach Charakteristika der eingeschlossenen Studien ähn-
 liche Ergebnisse. Entweder wurde durch Verlängerung einer DAPT keinerlei Vorteil ge- 
 funden, oder nur die Rate an Myokardinfarkten (MI) und Stent-Thrombosen konnte durch 
 die Verlängerung der Behandlung gesenkt werden – bei gleichbleibender Gesamtsterb- 
 lichkeit (im Folgenden werden immer relative Risikoreduktion bzw. -Anstieg angegeben). 
n Bei Giustino [62]  gab es bei 12-monatiger im Vergleich zu längerer DAPT 1,7-mal mehr 
 Stent-Thrombosen. Die übrigen Endpunkte unterschieden sich nicht relevant.
n Bei Navarese [63] senkte die Verlängerung einer DAPT bei knapp 33.000 Patienten MI um 
 47 % und ST um 67 %, erhöhte aber die Rate größerer Blutungen relativ um 62 % die 
 Gesamtsterblichkeit um 30 %.
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n Bei Palmerini [64] war eine kürzere DAPT bei knapp 32.000 Patienten mit einer relativ um 
 18 % niedrigeren Gesamtsterblichkeit assoziiert.
n Bei Cassese [65] führte eine längere DAPT zu relativ 50 % weniger Stent-Thrombosen und zu
 gleich zu 67 % mehr größere Blutungen bei gleicher Gesamtsterblichkeit.
n Bei Spencer [66] senkte eine längere DAPT die Rate an MI relativ um 27 %, erhöhte aber die 
 Sterblichkeit um 19 % und die Rate größerer Blutungen um 63 %.
n Bei Abo-Salem [67] hatte eine längere DAPT bei gut 32.000 Patienten keinerlei Vorteil, die 
 Mortalität war bei 12 Monate langer DAPT relativ um 20 % niedriger.
n	 Bei Verdoia [68] war eine 12-monatige DAPT bei gut 32.000 Patienten im Vergleich mit 
 einer längeren mit einem relativen Anstieg der MI um 66 % und der Stentthrombosen um 
 2,47 % sowie mit einer Zunahme größerer Blutungen um 40 % und der Gesamtmortali- 
 tät um 15 % verbunden.
n Bei Tsoi [69] senkte eine längere DAPT bei gut 32.000 Patienten die MI-Rate um relativ 42 % 
 und die ST-Rate um 65 % und führte zu 60 % mehr größeren Blutungen und erhöhte die 
 Gesamtsterblichkeit relativ um 30 %.
n Bei Bittl [70] senkte eine längere DAPT bei gut 33.000 Patienten die MI-Rate relativ um 37 %, 
 führte aber zu 58 % mehr größeren Blutungen bei gleichbleibender Mortalität.
n Bei Fei [71] senkte eine längere DAPT bei 33.500 Patienten die MI-Rate um relativ 46 % 
 und ST um 64 % und erhöhte die Rate größerer Blutungen relativ um 55 % sowie die 
 Sterblichkeit um 43 %.
n Bei Bundhum [72] blieben bei längerer DAPT die Raten kardiovaskulärer Ereignisse und 
 der ST sowie der Sterblichkeit und der Nettonutzen gleich, die Rate größerer Blutungen 
 stieg um relativ 92 %.
n Bei Wang [73] gab es bei 37.000 Patienten bei 12-monatiger im Vergleich zu längerer 
 DAPT relativ 46 % mehr MI und 93 % mehr ST, aber auch 40 % weniger Blutungen.

2. Kann eine DAPT nach DES bei stabiler KHK auf weniger als 12 Monate verkürzt wer-
 den?
n Bei Palmerini [64] war die Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse bei kürzerer DAPT gleich 
 wie bei 12-monatiger – das betraf auch Patienten mit nur 3-monatiger DAPT. Größere 
 Blutungen waren aber relativ um 34 % seltener.
n Bei Bittl [70] waren bei 3-6-monatiger DAPT Sterblichkeit, Blutungsrate und ST-Rate gleich 
 hoch wie bei 12-monatiger Therapie.
n Bei Fei [71] lag bei 33.500 Patienten die Blutungsrate bei 12-monatiger DAPT relativ um 
 98 % höher als bei kürzerer, kardiovaskuläre Ereignisse waren gleich häufig.
n Bei Sharma [74] verfünffachte eine kürzere im Vergleich mit einer mindestens 12 Monate 
 dauernden DAPT nach akutem Koronarsyndrom die Infarktrate, bei Patienten mit stabiler 
 KHK hatte die Verkürzung keinen Nachteil. Die kardiale Sterblichkeit war in beiden Grup-
 pen gleich.
n Einige Metaanalysen [75,164,165,166] legen sogar den Schluss nahe, dass eine nur 3 
 Monate lange DAPT einer 6 oder 12 Monate lang durchgeführten nicht unterlegen ist. 
 Die Ergebnisse entstammen 2 RCTs [167,168]. 

Im syst. Review von Palmerini [76] erhöht die Verkürzung einer DAPT auf 3 Monate die 
Infarktrate bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, während dies bei einer 6-mona-
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tigen DAPT ebenso wenig der Fall ist wie 3 Monate DAPT bei Patienten mit stabiler KHK.
Im syst. Review von D’Ascenzo [77] stieg bei Verkürzung einer DAPT auf 3 Monate die 
Infarktrate nicht signifikant, zugleich sank die Rate größerer Blutungen numerisch.

Die Ergebnisse aus Subgruppenanalysen zu einer kürzeren DAPT bei Diabetes sind inkonsis-
tent.

Weitere Subgruppenanalysen wurden durchgeführt in Abhängigkeit von der Stent-Beschich-
tung: 
n Bei Sharma [74]  erhöhte eine DAPT-Verkürzung bei Erstgenerations-DES die Infarkt-Rate 
 um das 2,65-fache, die ST-Rate um das 2,65-fache. Bei Zweitgenerations-DES stiegt die 
 MI-Rate relativ um 33 %. Bei Zotarolimus-Stents waren MI- und ST-Rate gleich wie bei 
 längerer DAPT.
n Bei Wang [73] gab es mehr ST bei knapp 37.000 nur bei Erstgenerations- und Everoli-
 mus-, nicht aber bei Zotarolimus- oder bioresorbierbaren DES.
n Bei D’Ascenzo [77] senkte die Verlängerung einer DAPT auf >12 Monate bei Patienten 
 nach Zotarolimus- oder Everolimus-DES die Infarktrate relativ um 33 % und erhöhte die Rate 
 größerer Blutungen unabhängig vom Stent-Typ relativ um 64 %.

Zusammenfassend erscheint eine Verkürzung einer DAPT auf 3 Monate bei mit Zotarolimus 
oder Everolimus beschichteten Stents gerechtfertigt zu sein.

Zusammenfassung
Eine duale Plättchenhemmung (DAPT) mit ASS und Clopidogrel nach beschichtetem Stent 
sollte, soweit vom individuellen Blutungsrisiko her vertretbar, mindestens über 3 und mög-
lichst über 6 Monate, in aller Regel aber nicht länger als 12 Monate durchgeführt werden. 
Nach akutem Koronarsyndrom sollte eine DAPT 12 Monate lang durchgeführt werden. Ohne-
hin empfiehlt diese Leitlinie im Fall von akutem Koronarsyndrom den Einsatz von Ticagrelor. 
Nach Dilatation einer In-Stent-Thrombose kann eine Verlängerung der doppelten Plättchen-
hemmung auf 24 Monate erwogen werden.

Empfehlung 14 (modifiziert 2020)
Nach rein medikamentös behandeltem STEMI sollte Clopidogrel, 
falls Ticagrelor nicht eingesetzt werden kann, maximal 4 Wochen 
lang zusätzlich zu ASS gegeben werden. 

Leitlinienadaption: NICE, CCS auf der Basis von [78].  

Die Empfehlung von NICE, CCS und ESC, nach STEMI eine DAPT 12 Monate lang durchzu-
führen, wurde an dieser Stelle nicht übernommen. Unter Einsatz von Ticagrelor wird eine 
DAPT unten empfohlen. Eine länger dauernde DAPT mit Clopidogrel ist nach medikamentös 
behandeltem STEMI nicht mit Evidenz belegt und in Deutschland nicht zugelassen. NICE und 
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CCS zitieren als Beleg für ihre Empfehlung die CURE-Studie [78]. Aus dieser Studie waren aber 
Patienten mit STEMI ausgeschlossen worden. (modifiziert 2021)

Empfehlung 15 
Bei hohem Infarktrisiko soll eine mögliche Pausierung einer DAPT 
mit ASS und Clopidogrel vor koronarer Bypass-OP mit dem Kardio-
chirurgen abgesprochen werden. Ggfs. sollte 5 Tage vor OP pau-
siert werden.

Leitlinienadaption: NICE, CCS

Empfehlung 16
Bei Patienten mit symptomatischer peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit ist Clopidogrel hinsichtlich der kardialen 
Ereignisrate im Vergleich zu ASS geringfügig überlegen und 
sollte bevorzugt eingesetzt werden.

Leitlinienadaption: ESC auf der Basis von [79] und [52]

„Symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit“ bedeutet eine Einschränkung der 
Gehstrecke auf unter 200 m mit Schmerzrückbildung innerhalb von 10 Minuten oder ein 
Zustand nach Amputation oder Gefäßintervention wegen symptomatischer peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit. In dieser Indikation ist Clopidogrel als Monotherapie in Deutschland 
auch verordnungsfähig.

Empfehlung 17
Nach Stent (BMS) an den Beinarterien kann 4 Wochen lang 
Clopidogrel zusätzlich zu ASS gegeben werden.

Leitlinienadaption: ESC pAVK 

Zu dieser Empfehlung existiert keine höhergradige Studienevidenz. Es handelt sich hier um 
einen Analogie-Schluss zur Stent-Implantation an Koronararterien. Inzwischen ist die dua-
le Plättchenhemmung nach BMS an der Beinarterie flächendeckender Usus. In sämtlichen 
Stent-Studien bei pAVK wurde so verfahren. Neue RCTs wurden mangels Rekrutierung abge-
brochen und sind wegen des beschriebenen Usus auch nicht mehr zu erwarten.
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Empfehlung 18
Nach prothetischem Bypass am Unterschenkel kann eine DAPT mit 
Clopidogrel auf Dauer erwogen werden.

Leitlinienadaption: ESC pAVK auf der Basis von [80].

Die von der ESC-Leitlinie zu Diagnose und Therapie der pAVK zitierte CASPAR-Studie [80] 
fand bei 851 Patienten nach Arterien-Bypass am Unterschenkel nach einem Jahr keinen Un-
terschied hinsichtlich des primären Sammel-Endpunktes, in einer Subgruppen-Analyse aber 
einen deutlichen Nutzen bezüglich der Vermeidung einer Unterschenkel-Amputation bei Ver-
wendung eines Venen-Bypass.

Empfehlung 19
Nach Carotis-Stent kann eine DAPT mit Clopidogrel für die Dauer 
von 4 Wochen durchgeführt werden.

Leitlinienadaption: ESC pAVK auf der Basis von [81,82].

Zu dieser Empfehlung existiert keine höhergradige Studienevidenz. Es handelt sich hier um 
einen Analogie-Schluss zur Stent-Implantation an Koronararterien. Die ESC-Leitlinie pAVK be-
nennt bei dieser Indikation keine zeitliche Begrenzung. Die Datenlage hierzu ist aber unzurei-
chend, das Blutungsrisiko einer DAPT auf Dauer ist hoch. Zudem wird eine Dauerbehandlung 
hier nicht durch den Zulassungsstatus gedeckt.

Doppelte Plättchenhemmung mit Clopidogrel nach Insult

Empfehlung 20
Nach ischämischem Insult sollte eine doppelte Plättchenhemmung 
mit ASS plus Clopidogrel nicht über einen Zeitraum von 10-21 Ta-
gen hinaus zur Sekundärprävention oder Rezidivprophylaxe einge-
setzt werden.

De-novo-Recherche, Übereinstimmung mit der inzwischen veröffentlichten DGN-Leitlinie 
Sekundärprophylaxe ischämischer Schlaganfall und ischämische transitorische Attacke [18].

Die Daten aus CHANCE [83] und entsprechende Metaanalysen sprechen für eine 10-max. 21 
Tage durchzuführende Akut-Therapie nach frischem Schlaganfall – nicht aber für eine länger-
fristige Sekundärprävention. Zudem erfolgt die Verordnung off-label.

Die Recherche in Pubmed, in der Cochrane-Datenbank sowie aus einer anderen Recherche 
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zu dieser Leitlinie schloss 25 größere Arbeiten (>1000 Probanden) zum Outcome Insult unter 
DAPT und 3 Kohortenstudien zu Blutungen unter DAPT ein. Grundlage waren dem entspre-
chend 25 große RCTs mit insgesamt 257.250 Patienten, die Daten zu erneutem Schlaganfall 
unter doppelter Plättchenhemmung vs. ASS allein boten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen 
einem Monat und 3,6 Jahren.

In der CAPRIE-Studie [52] wurde an 19.185 Probanden eine Monotherapie mit Clopidogrel 
mit ASS verglichen. Das Insult-Risiko wurde nicht signifikant gesenkt (7,15 vs. 7,7 %; p=0,26).
ª Clopidogrel allein verhütet nicht besser als ASS allein einen Schlaganfall. Eine „ASS-Resistenz“ 
ist kein Grund, auf Clopidogrel zu wechseln – zumal es auch „Clopidogrel-Resistenzen“ gibt.

Tabelle 3: Studien, die für die Senkung von Rezidiv-Insulten keinen Vorteil (p-Wert<0,05) ei-
ner doppelten Plättchenhemmung (Clopidogrel+ASS) versus alleiniger Gabe von ASS fanden

Akronym 
der Studie

CURE

CREDO

MATCH

COMMIT

CLARITY

CHARISMA

PRODIGY

SPS3

POINT

TARDIS

Referenz

[78]

[84]

[54]

[85]

[86]

[53]

[87]

[88]

[89]

[90]

Zahl Pro-
banden

12.562

2.116

7.599

45.852

3.491

15.603

2.027

3.020

4.881

3.096

Insultraten 
in Prozent

1,2 % vs. 1,4 %

0,9 % vs. 1,1 %

9 % vs. 9 %;
größere Blutungen:
2,6 % vs. 1,3 %

0,9 % vs. 1,1 %

0,4 % vs. 1,3 %

1,7 % vs. 2,1 %

2,1 % vs 1,4 %

2,5 % vs. 2,7 %;
größere Blutungen: 
2,1 % vs. 1,1 %

Vaskuläre Ereignisse 
unter DAPT seltener 
(5,0 vs. 6,5%), grö-
ßere Blutungen häu-
figer (0,9 vs. 0,4%), 
kein Nettonutzen.

6,0 vs. 7,0%

95%-Konfi-
denz-Intervall

0,63-1,18

0,221-1,684

0,71-1,15

0,86-1,86

0,72-1,03

0,10-1,01

0,64-1,02

0,29-1,23

0,72-1,16

1,41-2,71

0,67-1,20

p-Wert

p<0,01

p=0,02

p=0,79

p<0,0001

p=0,11

p=0,07

p=0,17

p=0,48

p<0,001

p=0,47

Odds 
Ratio

0,86

0,75

0,98

1,36

0,86

0,32

0,81

0,60

0,92

1,97

0,9
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Ein Großteil dieser Studien (CURE, CREDO, CLARITY, CHARISMA u.a. erfasste Daten zu Schlag-
anfall nur mit und wurde nicht designt, um die spezielle Aufgabe einer Sekundärprävention 
des ischämischen Schlaganfalls zu untersuchen.

Einzig die Studie CHANCE [91] mit 5.170 Patienten zeigte eine signifikante Senkung des Re-In-
sult-Risikos (8,2 vs.11.7 %), wenn eine DAPT in der Akutphase nach Insult (Beginn innerhalb 
von 24 Stunden nach Insult bzw. TIA und Durchführung für 3 Monate) eingesetzt wurde. Die 
Limitationen dieser Studie, die im Evidenzreport diskutiert werden, sprechen vorerst und v. a. 
angesichts der großen Menge an Studien, die ein Überwiegen von Blutungs-Komplikationen 
vor der nicht signifikanten Senkung der Reinsult-Rate zeigen, gegen ihre Generalisierbarkeit 
und Übertragbarkeit auf die längerfristige Sekundärprävention. Zudem wurde ASS über 3 
Monate mit ASS+Clopidogrel für nur 3 Wochen (gefolgt von Clopidogrel-Monotherapie) ver-
glichen – insofern ist eine Aussage zu einem direkten Vergleich kaum möglich

 Hinzu kommen Zusammenstellungen der o.a. RCTs in 29 Metaanalysen:

n Referenz [92] zu 12 RCTs mit insgesamt 3.766 Probanden ohne signifikanten Vorteil der  
 DAPT,

n Referenz [93,87] zu 7 RCTs mit insgesamt 48.248 Probanden zeigte zwar ein RR für 
 Reinsult von 0,77 (95 % CI 0,69-0,86; p<0,001), zugleich aber eine deutlich stärkere Zu-
 nahme von Blutungen (RR 3,34; 95 % CI 2,08-5,36; p<0,001).

n Referenz [94] zu ebenfalls 7 RCTs mit insgesamt 39.574 Probanden zeigte eine nicht sig
 nifikante Senkung von Schlaganfällen (RR 0,89; 95 % CI 0,78-1,01)

n Referenz [95] zu 9 RCTs mit 21.923 Patienten zeigte: eine bis zu 3 Monate lang durchge
 führte DAPT senkte die Rate an Re-Insulten um relativ 34 %, ohne zu signifikant mehr 
 Hirnblutungen zu führen. Eine DAPT von 1 Jahr und länger beeinflusste die Rate an Re-In-
 sulten nicht (RR 0,92, CI 0,83-1,03), erhöhte aber das Risiko größerer Blutungen (RR 1,90, 
 CI 1,46-2,48) und von Hirnblutungen (RR 1,61, CI 1,09-2,37)

ª Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass eine – wenn überhaupt relevante – Sen-
kung der Schlaganfall-Häufigkeit durch die Zunahme des Blutungsrisikos kompensiert oder 
überkompensiert wird.

In der PRoFESS-Studie [96] mit 20.332 Probanden wurde die Kombination ASS plus Dipyrida-
mol mit Clopidogrel verglichen. Die Insult-Rate unterschied sich nicht signifikant (9,0 % vs. 
8,8 %), Hirnblutungen traten signifikant häufiger auf. 

ª Die Kombination Dipyridamol+ASS ist keine Alternative zur Behandlung mit Clopidogrel.

In der TARDIS-Studie [90] wurde eine Dreifach-Kombination ASS+Clopidogrel+Dipyridamol 
mit Clopidogrel allein oder einer Kombination ASS+Dipyridamol verglichen. Die Studie wurde 
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vorzeitig beendet, nachdem sich abzeichnete, dass die Dreifach-Kombination keinerlei Vortei-
le hatte.

In der ACTIVE-W-Studie [97] wurde bei 6.706 Patienten mit Vorhofflimmern die Insultpräven-
tion durch DAPT mit derjenigen durch Warfarin verglichen (2,39 vs. 1,4 %; RR 1,72; p=0,001).

ª Die Kombination Clopidogrel+ASS ist keine Alternative zur Antikoagulation mit Warfarin 
bzw. Phenprocoumon.

In der ACTIVE-A-Studie [98] wurde bei 7.554 Patienten mit Vorhofflimmern, die für eine An-
tikoagulation mit Warfarin nicht in Frage kamen, eine DAPT mit ASS allein verglichen. Die In-
sultrate sank dadurch zwar signifikant (2,4 vs. 3,3 % p<0,001), dieser Effekt wurde aber durch 
eine ebenfalls signifikante Zunahme größerer Blutungen aufgehoben (2,0 vs. 1,3 %; RR 1,57; 
CI 1,29-1,92; p<0,001).  

ª Bei Patienten mit Vorhofflimmern, die für eine Antikoagulation mit Warfarin wegen eines 
erhöhten Blutungsrisikos nicht in Frage kommen, ist die Kombination aus Clopidogrel und 
ASS keine Alternative.

In der AVVEROES-Studie [99] wurde Apixaban eingesetzt im direkten Vergleich mit ASS bei 
Patienten mit Vorhofflimmern, die für eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten nicht 
in Frage kamen. Apixaban war ASS überlegen (Schlaganfälle nach 1,1 Jahren 1,6 vs. 3,7 %). 
Insofern könnte bei dieser Patientengruppe Apixaban eine Alternative zu ASS sein.

Zu einem zurückhaltenden Umgang mit einer dualen Plättchenhemmung tragen 2 Metaana-
lysen bei, die das Risiko von Hirn- und anderen großen Blutungen unter einer DAPT nach 
Insult untersuchten. Wenn überhaupt, überwiegt nur bei einer bis zu 3-monatigen DAPT der 
Nutzen einen möglichen Schaden. Da die Ergebnisse aber fast ausschließlich durch die CHAN-
CE-Studie [100], bei der eine DAPT schon in der Akutphase des Insults eingesetzt wurde, sowie 
die POINT-Studie [89], die keinen Nutzen einer DAPT nach Insult belegen konnte bestimmt 
sind erscheint es zu früh, hieraus generalisierende Schlussfolgerungen zu ziehen (s. o.). Die 
Kombination aus ASS plus Clopidogrel ist zudem zur Rezidivprophylaxe von Insulten bisher 
nicht zugelassen. 

Zusammenfassung
Clopidogrel spielt in der Prävention des ischämischen bzw. embolischen Hirninsultes keine 
große Rolle. Sein Einsatz kommt allenfalls bei Unverträglichkeit von ASS (Allergie, ASS-Asth-
ma) und dann als Ersatz für ASS in Frage. Dies entspricht im Übrigen der Beschlusslage des 
Gemeinsamen Bundesausschusses (s. Kapitel 4.1.3). Für eine doppelte Plättchenhemmung 
nach Insult fehlt zudem in Europa die Zulassung.

Die Empfehlung der ACCP-Leitlinie, nach ischämischem Insult Clopidogrel vor ASS eine 
schwache Präferenz zu geben, wird hier nicht übernommen. Die Leitlinie verweist bei ihrer 
Empfehlung nur auf die CAPRIE-Studie. Gerade diese Studie belegt eine Überlegenheit von 
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Clopidogrel aber nicht. Clopidogrel als Monotherapie ist in dieser Situation in Deutschland 
nicht verordnungsfähig (s.o. 4.1.3).

Empfehlung 21
Nach Insult oder TIA bei nicht valvulärem Vorhofflimmern soll eine 
orale Antikoagulation einer DAPT vorgezogen werden.

Leitlinienadaption: ACCP auf der Basis von [101,102].

Empfehlung 22
Bei erhöhtem Ulcusrisiko sollte ein PPI zu einer DAPT hinzugefügt 
werden.

Leitlinienadaption: ESC, NICE, CCS auf der Basis von [103,104] und [49].

Unter erhöhtem Ulcusrisiko wird beispielsweise ein Lebensalter über 70, eine Co-Medikation 
mit einem Corticoid oder eine Ulcusanamnese verstanden. Als PPI kann beispielsweise Ome-
prazol 20 mg verwendet werden.

5.2.3 Empfehlungen zu Prasugrel

Empfehlung 23 (modifiziert 2020)
Prasugrel sollte bei akutem Koronarsyndrom nicht regelhaft einge-
setzt werden.“ Dann hinzufügen: Nur wenn nach akutem Koron-
ar-Syndrom Ticagrelor nicht vertragen wird, sollte stattdessen 12 
Monate lang Prasugrel zusätzlich zu ASS angeboten werden.

De-novo-Recherche.

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank sowie die Ergebnisse anderer Re-
cherchen zu dieser Leitlinie schlossen nach Hinzufügen dreier IQWIG-Reports und einem nach 
Ablauf der Recherche erschienenen neuen RCT 39 Arbeiten ein. Grundlage waren 7 RCTs mit 
insgesamt 28.673 Patienten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen einem und 17 Monaten. 
Eine kleinere Phase-2-Studie[105] fand keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Blutun-
gen zwischen Clopidogrel und Prasugrel. Die mit 13608 Patienten größte eingeschlossene 
Studie TRITON-TIMI 38[106] fand den Sammelendpunkt (kardiovaskuläre Todesfälle, Infarkte 
oder Insult) bei 12,1 % unter Clopidogrel und bei 9,9 % unter Prasugrel (HR 0,81; 95 % CI 
0,73-0,90; P<0.001). Größere Blutungen traten bei 2,4 % vs. 1,8 % auf (HR 1,32; 95 % CI 1,03-
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1,68; P = 0.03). Die Probleme bei TRITON-TIMI 38 wurden im IQWIG-Report[107,108,109] 
nach Analyse der Rohdaten ausführlich benannt: Überschätzung des Nutzens durch Einbezug 
rein enzymatischer periprozeduraler Infarkte, Unterschätzung des Schadens durch Unterer-
fassung schwerer Blutungen z. B. im Rahmen erforderlich werdender Bypass-Operationen 
– und methodisch fragwürdiger Vergleich dadurch, dass in einem größeren Prozentsatz das 
Prodrug Clopidogrel erst nach der koronaren Intervention gegeben wurde. Die numerisch 
um 0,3 Prozentpunkte gesenkte Gesamt-Sterblichkeit wird durch ein um 0,3 Prozentpunkte 
steigendes Blutungsrisiko aufgewogen. Bei mit Bypass behandelten Patienten kam es nahezu 
zu einer Verfünffachung der Blutungsrate. Patienten mit einem Körpergewicht unter 60 kg, ei-
nem Alter über 75 Jahren und/oder mit TIA oder Insult in der Vorgeschichte waren besonders 
blutungsgefährdet. Unter Prasugrel kam es zu einer signifikanten Zunahme von Kolon-Karzi-
nomen (n=13 (0,2 %) vs. n=4(0,1 %, p=0,03).

Wie bei dem schnellen Wirkeintritt unter Prasugrel-Wirkung zu erwarten ging eine Vorbehand-
lung mit Prasugrel vor Koronarangiographie in ACCOAST [110] mit einer höheren Blutungs-
rate einher, ohne dass dadurch weniger Patienten den primären Sammelendpunkt erlitten.

In der Studie TRILOGY-ACS [111] wurden 7.243 Patienten mit akutem koronarem Syndrom 
ohne eine koronare Intervention, sondern medikamentös mit Clopidogrel oder Prasugrel zu-
sätzlich zu ASS behandelt. In dieser Studie hatte Prasugrel keinerlei Vorteil vor Clopidogrel.

In einer kleinen randomisierten Studie [112] an Patienten mit hoher Plättchenreaktivität ge-
genüber Clopidogrel hatte Prasugrel ebenfalls keinen Vorteil vor Clopidogrel, aber den Nach-
teil einer Häufung schwerer Blutungen.
In der PRAGUE-18-Studie [113] wurden Prasugrel und Ticagrelor direkt miteinander vergli-
chen. Nach Gesamt-Studienlaufzeit von einem Jahr wurde kein Unterschied gefunden.
In einer Studie [124] wurde versucht, vorzeitig nach Gabe von Prasugrel oder Ticagrelor wie-
der auf Clopidogrel zurückzugehen. Problem an dieser Studie: sie wurde nur an einem Zen-
trum durchgeführt. Zudem wurden Prasugrel und Ticagrelor gemeinsam ausgewertet, was 
eine Beurteilung der einzelnen Substanzen erschwert.
In 2 RCTs zeigte Prasugrel einen Vorteil vor Clopidogrel. Es ist fraglich, ob die ausschließlich an 
Japanern (darunter sehr wenige Frauen) durchgeführten Arbeiten auf deutsche Verhältnisse 
übertragen werden können.
In der jüngsten Prasugrel-Studie [114] schließlich konnte bei reduzierter Dosis bei älteren Pati-
enten mit akutem Koronar-Syndrom kein Vorteil vor Clopidogrel festgestellt werden.

Zusammenfassung  (modifiziert 2020)
In der ISAR-REACT-5-Studie (Schüpke S, Neumann FJ, Menichelli M et al. Ticagrelor or Pra-
sugrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2019;381:1524-34) war 
überraschend Prasugrel im direkten Vergleich Ticagrelor deutlich überlegen - der absolute 
Sammelendpunkt aus Infarkt, Insult und Tod ereignete sich unter Prasugrel absolut in 2,4% 
seltener. Es kam zudem zu absolut 0,6% weniger größeren Blutungen.
Probleme im Studien-Design (fehlende Verblindung, fragwürdige Fallzahl-Kalkulation) sowie 
die Diskrepanz zu allen weiteren vorliegenden Studien sprechen so lange gegen eine Gene-
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ralisierbarkeit von ISAR-REACT-5, wie ihre Ergebnisse nicht metaanalytisch bestätigt werden.
Es erscheint aber gerechtfertigt, künftig Prasugrel immer dann zu empfehlen, wenn eigentlich 
Ticagrelor indiziert wäre, aber nicht vertragen wird.

5.2.4 Empfehlungen zu Ticagrelor

Empfehlung 24
Nach jeder Form eines akuten koronaren Syndroms (instabile Angi-
na pectoris, NSTEMI oder STEMI) und unabhängig von der initialen 
Therapie (konservativ, PCI oder ACVB) sollte, sofern vertragen, 1 
Jahr lang 2x90 mg Ticagrelor zusätzlich zu ASS angeboten werden.

Leitlinien-Adaption: ESC, NZARC/ARC, ACCP/AHA, NICE, CCS De-novo-Recherche 
[115,116,117,118].

Empfehlung 25
Bei erhöhtem Blutungsrisiko können im individuellen Fall kürzere 
Einnahmezeiten erwogen werden.

Leitlinien-Adaption: EACCP/AHA.

Zwar empfehlen die Quell-Leitlinien konkordant den Einsatz von Ticagrelor bei ACS. Die Da-
tenlage der zu Grunde liegenden PLATO-Studie wurde aber kritisch hinterfragt hinsichtlich 
der Frage eines Verzerrungs-Effektes bei, je nach Land, in dem die Studie durchgeführt wur-
de, unterschiedlichen Ergebnissen. Darum wurde auch zu diesem Thema eine systematische 
Recherche durchgeführt.

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank schloss nach Ausschluss aufgrund 
im Evidenzreport definierter Kriterien 63 Arbeiten ein. Grundlage waren 18 RCTs mit insge-
samt 88.771 Patienten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen 6 Wochen und 33 Monaten. Die 
Ergebnisse der RCTs wurden in insgesamt 35 systematischen Reviews und Metaanalysen auf-
gearbeitet.
Ein kleinerer RCT zum Sicherheits-Endpunkt Blutungen fand einen signifikanten Unterschied 
hinsichtlich Blutungen zu Gunsten von Ticagrelor bei vergleichbarem Resultat hinsichtlich 
kardiovaskulärer Endpunkte wie unter Clopidogrel. Die mit 18.426 Patienten wesentliche ein-
geschlossene Studie PLATO [116] fand eine signifikante Senkung des primären Endpunktes 
um absolut 1,9 % [9,8 % unter 180 mg Ticagrelor und 11,7 % unter Clopidogrel (HR 0,84; 
95 % CI 0,77-0.92, P<0.001)]. Dabei konnte kein Unterschied nach Art der Intervention und 
des Infarktes (STEMI bzw. NSTEMI) gefunden werden. Die Senkung der Gesamtsterblichkeit 
um absolut 1,4 % im Jahr war signifikant und erscheint klinisch relevant [4,5 vs. 5,9 %]. Die 
Häufigkeit größerer Blutungen unterschied sich dagegen nicht (11,6 % vs. 11,2 %, p=0,43), 
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jedoch traten bei Patienten, die anders als mit ACVB versorgt wurden, vermehrt schwere Blu-
tungen unter Ticagrelor auf im Vergleich zu Clopidogrel (4,5 % vs. 3,8 %, p=0,03).

Irritierend ist die Tatsache, dass der Studien-Outcome in den USA, wo möglicherweise das Stu-
dienprotokoll konsequenter eingehalten wurde, schlechter war als im Rest der Welt. Die FDA 
hält die Ergebnisse nach verschiedenen Sensitivitätsanalysen aber für ausreichend robust [119]. 

Eine Subgruppenanalyse ergab Hinweise darauf, dass möglicherweise in einer in den USA 
eher üblichen höheren ASS-Hochdosis (300 mg/d) ein Grund für das schlechtere Ergebnis 
dort liegen könnte.

Ticagrelor kann häufig zu Luftnot und damit zum Behandlungsabbruch führen [120,121]. Ein 
mit 801 asiatischen Patienten durchgeführter RCT [122] zeigte keinen Unterschied zwischen 
Clopidogrel und Ticagrelor. Es ist unsicher, ob das Ergebnis auf europäische Patienten über-
tragen werden kann.

Eine Anfang 2015 veröffentlichte randomisierte Studie [123] fand beim Einsatz von 2x60 mg/d 
Ticagrelor bei Patienten mit einem Myokardinfarkt vor 1-3 Jahren (also mit inzwischen stabiler 
KHK) zwar eine Senkung kardiovaskulärer Ereignisse um etwa 1,2 % absolut in den 3 Folgejah-
ren, dabei aber auch eine Zunahme schwerer Blutungskomplikationen in ähnlichem Ausmaß 
um absolut etwa 1,2 %. Die Gesamtsterblichkeit wurde nicht gesenkt. Auf Grundlage dieser 
Studie bescheinigte der Gemeinsame Bundesausschuss Ticagrelor einen geringen Zusatznut-
zen. Die US-amerikanische FDA thematisierte dagegen die unter Ticagrelor höhere Anzahl ma-
ligner Erkrankungen. Bei der Indikation stabile KHK kann Ticagrelor wegen potenzieller uner-
wünschter Wirkungen, v. a. der Blutungskomplikationen nicht allgemein empfohlen werden.
In der PRAGUE-18-Studie [113] wurden an 1.230 Patienten Prasugrel und Ticagrelor direkt mit-
einander verglichen. Die Studienlaufzeit von 30 Tagen war zu kurz (sie wurde vorzeitig abge-
brochen wegen einer nicht ausreichenden Rekrutierung), und die Studie war nicht genügend 
gepowert, um wesentliche Schlüsse daraus ziehen zu können.
In einer weiteren kleinen Studie bei Akutem Koronarsyndrom [124] wurde versucht, nach 
einem Monat anfänglicher Gabe von Prasugrel oder Ticagrelor zusätzlich zu ASS für den Rest 
eines Jahres auf Clopidogrel zu wechseln. Problem an dieser Studie: sie wurde nur an einem 
Zentrum durchgeführt. Zudem wurden Prasugrel und Ticagrelor nicht getrennt, sondern ge-
poolt ausgewertet.
Ein großer RCT [125] untersuchte an über 13.000 Patienten die Wirkung von Ticagrelor nach 
Insult oder TIA (SOCRATES). Darin war es ASS nicht überlegen.
Ein großer RCT [126] untersuchte den Einsatz von Ticagrelor im Vergleich mit Clopidrogel bei 
peripherer AVK und fand keinen Unterschied in der Wirksamkeit (EUCLID).
Eine aktuelle Nichtunterlegenheits-Studie an knapp 4.000 Patienten [127] fand bei unter 
75-jährigen Patienten nach Lyse bei STEMI keinen Unterschied hinsichtlich größerer Blutun-
gen keinen Unterschied zwischen Ticagrelor und Clopidogrel.

Nach derzeitiger Datenlage hat Ticagrelor signifikante und relevante Vorteile hinsichtlich kar-
diovaskulärer Endpunkte vor Clopidogrel. Der Vorteil bezieht sich auf alle Arten koronarer 
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Syndrome (NSTEMI und STEMI) und alle Arten von Intervention (konservative Behandlung, 
PCI und ACVB). Dem Vorteil steht keine wesentliche Zunahme größerer Blutungs-Ereignisse 
gegenüber.
Eine Verlängerung der Ticagrelor-Gabe über 12 Monate nach einem Akuten Koronarsyndrom 
ist bisher nicht untersucht. Eine Behandlung mit Ticagrelor plus ASS bei Patienten, die 1 bis 3 
Jahre zuvor einen Infarkt erlitten haben, senkt zwar kardiovaskuläre Ereignisse – dies aber um 
den Preis einer gleich starken Zunahme größerer Blutungen. Eine Verlängerung der Ticagre-
lor-Gabe nach Akutem Koronarsyndrom über 12 Monate hinaus kann auch deshalb nicht 
empfohlen werden. 
Nach Schlaganfall hat Ticagrelor gegenüber ASS keinen Vorteil, bei pAVK ist es Clopidogrel 
nicht überlegen.

Empfehlung 26 (modifiziert 2020)
Wenn Ticagrelor nicht vertragen wird, sollten 12 Monate lang 10 
mg, bei über 75 Jahre alten und/oder unter 60 kg wiegenden Pati-
enten 5 mg Prasugrel angeboten werden.
Nach Bypass-Operation sollte bei Unverträglichkeit von Ticagrelor 
nur mit ASS behandelt werden.

Leitlinienadaption: ESC auf der Basis von [78, 84, 85, 86,128,129,130,131,132]. 

Zur Situation, dass bei akutem koronarem Syndrom keine koronare Intervention durchge-
führt und zugleich Ticagrelor nicht vertragen wird, nimmt die Leitlinie nicht Stellung. Diese 
Situation ereignet sich in Deutschland nur sehr selten. Internationale Leitlinien empfehlen 
hier übereinstimmend eine 9-12 Monate dauernde Gabe von Clopidogrel zusätzlich zu ASS, 
während das IQWIG in einem Report[59]zu dem Schluss kommt, dass nach 3 Monaten das 
Blutungs-Risiko einer DAPT den möglichen Nutzen überwiegt.

Wenn bei Patienten mit ACS eine Operation notwendig wird, aber nicht hoch dringlich ist, soll 
Rücksprache mit den Operateuren und den Kardiologen gehalten werden, um die Risiken von 
Blutungen und erneuten ischämischen Ereignissen gegeneinander auszubilanzieren.

Bei elektiver PCI bei stabiler KHK sowie niedrigem Infarktrisiko wird Ticagrelor nicht empfoh-
len (ESC stabile KHK) und ist hierfür in Deutschland auch nicht zugelassen. 

Empfehlung 27
Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris/NSTEMI, bei denen 
eine Bypass-Operation geplant ist, sollte Ticagrelor nach Ab-
sprache mit den Kardiochirurgen vor OP abgesetzt werden.

Leitlinienadaption: NZMA, ACCP/AHA und CCS.
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Empfehlung 28
Wenn nach akutem Koronarsyndrom eine Bypass-Operation 
durchgeführt wird, sollte die Vorbehandlung mit Ticagrelor so 
bald wie möglich wieder aufgenommen werden. Bei stabiler KHK 
reicht nach ACVB eine ASS-Monotherapie aus.

Leitlinienadaption: ESC ACS auf der Basis von [133].

5.2.5 Empfehlungen zum Einsatz von Thrombozyten-Funktionstests

Empfehlung 29
Plättchenfunktionstests und die entsprechende Anpassung der ASS- 
und/oder Clopidogrel-Dosis sollten nicht durchgeführt werden.

Leitlinienadaption: ESC auf der Basis von [134,135] und de-novo-Recherche [136,137].

Die ESC-Leitlinie stabile KHK empfiehlt nicht routinemäßig den Einsatz von Plättchenfunkti-
onstests. Weil aber auch für Ausnahmesituationen keine ausreichende Evidenz vorliegt, wurde 
zu dieser Fragestellung eine de-novo-Recherche durchgeführt.

Die Recherche in Pubmed, per Handsuche und in der Cochrane-Datenbank schloss 11 Arbei-
ten zum Nutzen von Thrombozyten-Funktionstests mit entsprechend angepasster Dosis des 
Thrombozytenaggregationshemmers hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte ein. 
Es wurden in den Studien etwas unterschiedliche Gegenstände untersucht: 3 RCTs mit insge-
samt 3.660 Patienten untersuchten die Strategie, bei Patienten mit erhöhter Plättchenreagi-
bilität durch eine Erhöhung der Clopidogrel-Dosis die Wirksamkeit hinsichtlich ischämischer 
Ereignisse zu verbessern.
In einer Arbeit [138] wurde ein entsprechendes Vorgehen mit Prasugrel untersucht.
3 RCTs mit insgesamt 19.659 Patienten untersuchten  die Auswirkung einer Verdoppelung 
entweder nur der loading- oder der dauerhaften Dosierung von Clopidogrel. 
2 Arbeiten schließlich verglichen unterschiedliche ASS-Dosierungen – die Anpassung der 
ASS-Dosis hatte keinen Nutzen. 
Grundlage der Empfehlungen zur Anpassung der Clopidogrel-Dosis waren 4 RCTs mit insge-
samt 22.109 Patienten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen 6 und 12 Monaten. Eine – teilwei-
se durch unterschiedliche Gen-Polymorphismen bei den Zytochrom-p-Eigenschaften beding-
te – erhöhte Plättchen-Reagibilität ist zwar mit einer erhöhten Rate an Myokardinfarkten und 
In-stent-Thrombosen assoziiert. Der Effekt einer an die Thrombozytenfunktion angepassten 
Clopidogrel-Dosis hatte aber hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse keinerlei Nutzen. 
Eine einfache Erhöhung der Clopidogrel-Dosis war vor allem in der größten dies untersu-
chenden Studie [132] zwar mit einer erniedrigten Rate an Stent-Thrombosen, aber auch mit 
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einer höheren Rate an schweren Blutungen assoziiert (2,5 % vs. 2,0 %), und der primäre Sam-
melendpunkt wurde nicht beeinflusst, so dass kein Netto-Nutzen gefunden werden konnte. 
Die mit 192 Probanden kleinste Studie [136] fand einen Nutzen hinsichtlich kardiovaskulärer 
Ereignisse bei 5,4 % der Teilnehmer – allerdings ohne über Blutungen zu berichten.

Eine Metaanalyse [139] von 17 Studien mit 4.822 Patienten fand eine deutliche Senkung kardi-
aler Ereignisse unter Clopidogrel-Hochdosis im Vergleich zu einer Standarddosierung. Dabei 
war aber kein Einfluss der Plättchen-Reagibilität gegenüber Clopidogrel auf die Ereignisrate 
feststellbar. 

Der Einsatz von Thrombozytenfunktionstests, um die ASS-Dosis entsprechend anzupassen, 
nützt nicht. Der Nutzen der Anpassung der Clopidogrel-Dosis an die Plättchenreaktivität ist, 
wenn überhaupt signifikant, gering und wird durch eine Zunahme schwerer Blutungen auf-
gewogen. Eine höhere Tagesdosis Clopidogrel nach PCI scheint kardiale Ereignisse auch un-
abhängig von der Plättchenreaktivität unter Clopidogrel zu vermindern. Die höhere Dosis von 
Clopidogrel ist hierfür jedoch nicht zugelassen. 

5.2.6 Empfehlungen zur Triple-Therapie

Empfehlung 30
Bei Patienten nach koronarer Stent-Implantation und Indikation 
zur oralen Antikoagulation sollte eine Triple-Therapie (ASS+Clopi-
dogrel+Antikoagulation) durchgeführt werden.

Leitlinienadaption: NVL KHK und ESC STEMI auf der Basis von [140]. 

Empfehlung 31
Eine Triple-Therapie ist mit hohem Blutungsrisiko verbunden. Die 
Patienten sollen sorgfältig überwacht werden.

Leitlinienadaption: ACCF/AHA und ESC STEMI auf der Basis von [78, 105, 116,141,142, 
143,144].

Eine solche Überwachung könnte beispielsweise in monatlichen Blutbild-Kontrollen beste-
hen. Die Patienten sind darüber aufzuklären, dass sie sich bei beobachteten Blutungen und 
Hypotonien unklarer Ursache umgehend in der Praxis vorstellen sollten.
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Empfehlung 32
Wegen des Blutungsrisikos soll eine Triple-Therapie so kurz wie 
möglich durchgeführt werden. 

Leitlinienadaption: ESC STEMI.

Empfehlung 33
Bei bereits bestehender Triple-Therapie sollen alle planbaren Opera-
tionen nach Möglichkeit verschoben werden, bis diese beendet ist. 

Empfehlung 34 (modifiziert 2021)
Bei Patienten mit Erfordernis zur oralen Antikoagulation, die bei 
stabiler KHK eine PCI bekommen, werden folgende Empfehlungen 
zur Dauer der Triple-Therapie gegeben:
n	 bei BMS 4 Wochen Triple-Therapie, danach sollte nur mit 
 Cumarinen antikoaguliert werden.
n bei mit Everolimus oder Zotarolimus beschichteten Stents kann 
 die Dauer einer Triple-Therapie auf 1-3 Monate begrenzt wer-
 den. Dann OAK+Clopidogrel bis Monat 12, danach nur noch 
 OAK mit Cumarinen.
n	 bei Paclitaxel-Stent 6 Monate Triple-Therapie. Dann OAK+Clopi-
 dogrel bis Monat 12, danach nur noch OAK mit Cumarinen.
n	 bei erhöhtem Blutungsrisiko kann bei antikoagulierten Patien-
 ten mit stabiler KHK die Clopidogrel-Gabe auf 6, bei sehr hoh- 
 em Blutungsrisiko auf 1-3 Monate verkürzt werden.

Leitlinienadaption: NVL KHK und EHRA/EAPCI auf der Basis von [145] sowie ESC/EACTS [146].

Empfehlung 35
Bei stabiler KHK und Vorhofflimmern sollten DES, wenn immer 
möglich, vermieden werden. Sie sollten nur in besonderen Situati-
onen wie bei sehr kleinen Gefäßen, langen Läsionen etc. zum Ein-
satz kommen, wenn der zu erwartende Nutzen einer Triple-Thera-
pie höher ist als das Blutungsrisiko.

Leitlinienadaption: NVL KHK und EHRA/EAPC auf der Basis von [147,148].

Hausärzte entscheiden zwar nicht, welche Art Stent implantiert wird. In Kenntnis der Antikoa-
gulation ihrer Patienten können sie aber sehr wohl bei geplanten Koronarinterventionen bei 
antikoagulierten Patienten Einfluss darauf und auf die Termingestaltung nehmen.
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Empfehlung 36 (modifiziert 2021)
Bei Patienten mit Erfordernis zur oralen Antikoagulation (meist 
Vorhofflimmern oder Thrombose), die bei akutem Koronarsyn-
drom jedweder Art eine PCI bekommen, werden folgende Empfeh-
lungen zur Dauer einer Triple-Therapie gegeben:
n bei BMS 4 Wochen Triple-Therapie, danach sollte nur mit 
 Cumarinen antikoaguliert werden.
n bei DES jeder Art 6 Monate Triple-Therapie. Dann OAK+Clopi-
 dogrel bis Monat 12, danach nur noch OAK mit Cumarinen.
n bei deutlich erhöhtem Blutungsrisiko kann die Gabe von ASS 
 auf 4 Wochen und die von Clopidogrel auf 6 Monate beschränkt 
 werden.

Leitlinienadaption: ESC/EHRA/EAPCI auf der Basis von [145], zusätzlich de novo-Recherche. 

Empfehlung 37
Nach kardialer Bypass-Operation und Notwendigkeit einer Anti-
koagulation sollte postoperativ nur noch die orale Antikoagulati-
on fortgeführt werden.

Leitlinienadaption: NVL KHK auf der Basis von [149].

Empfehlung 38
Für die Dauer einer Triple-Therapie sollte bei Einsatz von Cuma-
rinen eine INR im unteren therapeutischen Zielbereich gewählt 
werden (z. B. 2,0-2,5)

Leitlinienadaption: NVL KHK, EHRA/EAPCI und ACCF/AHA.

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank ergab 11 Arbeiten. 

Insgesamt ist die Datenlage sehr unzureichend – 4 Studien waren reine Kohortenanalysen 
bzw. Registerstudien. Sämtliche 12 syst. Reviews/Metaanalysen schlossen entweder keine 
oder nur einen RCT [145] mit ein – entsprechend hoch ist das Risiko für einen systematischen 
Bias.
Die Studien wurden dennoch im Evidenzreport belassen, weil ihre Ergebnisse mit denen der 
beiden RCTs [145,150] konkordant sind. Die beiden RCTs schlossen 1187 Patienten ein.

Grundlagen der eingeschlossenen Metaanalysen waren überwiegend nicht randomisierte 
Studien mit Laufzeit zwischen einem und 18 Monaten. Im Vergleich mit einer dualen Plätt-
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chenhemmung (DAPT) allein senkte die zusätzliche Antikoagulation Insult-Risiko und Ge-
samtsterblichkeit signifikant, allerdings um den Preis einer Verdopplung schwerer Blutungen.

Nur ein RCT [145] verglich die Kombination von Clopidogrel plus Antikoagulation mit einer 
Triple-Therapie. Die Rate aller Blutungen und auch die Gesamtsterblichkeit lag unter der Trip-
le-Therapie gut doppelt so hoch wie unter Clopidogrel plus Antikoagulation (s. u.). Schwere 
Blutungen und ischämische Ereignisse traten unter der Triple-Therapie numerisch häufiger 
auf. Die Ergebnisse dieses RCT wurden allerdings durch eine große Populationsbasierte Ko-
horte aus Dänemark [151] bekräftigt.

Im zweiten RCT [150] wurde bei 614 Patienten nach koronarer Intervention mit Stent eine 
6-wöchige mit einer 6-monatigen Clopidogrel-Behandlung verglichen. Ischämische und Blu-
tungs-Endpunkte unterschieden sich dabei nicht signifikant. Die Übertragbarkeit der Ergebnis-
se dieser Studie ist dadurch eingeschränkt, dass Clopidogrel und nicht, wie die WOEST-Studie 
[145] es nahelegen würde, ASS pausiert wurde. Zudem besteht ein Verzerrungs-Risiko durch 
das offene Studien-Design.

Da die meisten Metaanalysen neben der WOEST-Studie [145] nur – teils retrospektive – Kohorten 
einbezogen, sind grundsätzliche Aussagen aus diesen Metaanalysen nur schwer zu generieren.

Nach der derzeitigen Datenlage erscheint es gerechtfertigt, bei antikoagulierten Patienten mit 
Notwendigkeit einer PCI die Dauer einer Triple-Therapie nach der PCI möglichst kurz zu halten 
und früh auf eine Kombination Antikoagulation plus Clopidogrel umzusetzen. 

Zusammenfassung
Wenn antikoagulierte Patienten sich einer koronaren Katheter-Intervention unterziehen müs-
sen, sollte nach einer möglichst kurzen Phase einer Triple-Therapie (nach unbeschichtetem 
Stent 4 Wochen, nach beschichtetem Stent 3 Monate) im Sinn einer Minimierung des Blu-
tungsrisikos nur mit Clopidogrel und Phenprocoumon bzw. Warfarin behandelt werden. Die 
Ziel-INR sollte bei Patienten mit Vorhofflimmern, Thrombophilie und Aorten-Kunstklappe nur 
bei 2,0-2,5 liegen.

5.2.7 Empfehlungen zur Triple-Therapie mit NOAK

Empfehlung 39
Wenn sich antikoagulierte Patienten einer koronaren Intervention 
unterziehen müssen, sollte eine Triple-Therapie mit Phenprocou-
mon bzw. Warfarin und nicht mit Neuen Oralen Antikoagulanzien 
durchgeführt werden.

De-novo-Recherche.
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Die Recherche in Pubmed ergab 11 Arbeiten, von denen 10 in die Bewertung eingeschlossen 
werden konnten. 
Die eingeschlossenen Cochrane-Reviews konnten die Fragen zum Einsatz von NOAK als Teil 
einer Triple-Therapie nicht beantworten.
Es fanden sich 5 RCTs mit 29.665 Patienten, die in 6 Metaanalysen und systematische Reviews 
zusammengefasst wurden.

Ein RCT [152] untersuchte die Häufigkeit größerer Blutungen unter dualer Plättchenhem-
mung (DAPT) plus Dabigatran im Vergleich zu DAPT plus Placebo bei Patienten mit ACS. Die 
Blutungen traten dosisabhängig deutlich häufiger auf. Kardiovaskuläre Ereignisse (sekundärer 
Endpunkt) unterschieden sich nicht signifikant. 

Eine große randomisierte Studie [153] untersuchte Rivaroxaban in 2 verschiedenen Dosierun-
gen zusätzlich zu einer DAPT nach akutem koronarem Syndrom im Vergleich zu Placebo. Der 
Sammelendpunkt aus kardiovaskulärem Tod, Infarkt oder Insult trat unter Rivaroxaban signifi-
kant seltener auf (ARR 1,8 %). Auf der anderen Seite kam es zu signifikant mehr größeren (ARI 
1,5 %) und intrakraniellen Blutungen (ARI 0,4 %). 

In einer anderen größeren Arbeit [154] führte der Einsatz von Apixaban zusätzlich zu DAPT 
nach akutem koronarem Syndrom nur zu einer Häufung schwerer Blutungen, ohne dass die 
Intervention einen Vorteil hatte. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen.

Ein großer RCT [155] untersuchte den Einsatz von Dabigatran bei wegen VHF antikoagulier-
ten Patienten nach Stent (44 % stabile KHK). Blutungen waren unter Dabigatran + Clopido-
grel oder Ticagrelor allein seltener als unter einer Triple-Therapie, Todesfälle dagegen unter 
2x110 mg Dabigatran numerisch häufiger. Die Aussagekraft dieser Studie wird dadurch ein-
geschränkt, dass anders als in allen internationalen Leitlinien empfohlen die Patienten in der 
Warfarin-Vergleichsgruppe eine Antikoagulation mit Ziel-INR 2-3 und nicht mit reduzierter 
Dosis erhielten. Zudem wäre (zumindest zusätzlich) ein Vergleich mit Clopidogrel + VKA ad-
äquat gewesen. 

Ein systematischer Review [156] schloss 6 RCTs mit 29.667 Patienten ein, die nach akutem Ko-
ronarsyndrom NOAK erhielten. Einen Nutzen gab es nur bei Patienten mit STEMI (OR 0,85), 
allerdings war die Blutungs-Rate verdreifacht (OR 3,17), sodass nicht von einem Netto-Nutzen 
ausgegangen werden kann. 75,5-99 % der Patienten hatten eine DAPT. Für Vorhofflimmern 
liegen aber aus diesem SR keine Daten vor. Es wurden hier nicht NOAK bei klassischer Trip-
le-Therapie geprüft, sondern der Stellenwert niedrig dosierter NOAK bei akutem Koronarsyn-
drom.

Dagegen gibt es Hinweise auf ein spezifisches Schadpotenzial der neuen Antikoagulanzien 
[157,158,159,160].
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5.2.8 Empfehlungen zum Wechsel zwischen Thrombozyten-Aggregationshemmern

Die Strategien beim Wechsel von einem Thrombozyten-Aggregationshemmer auf einen an-
deren sind bisher nicht systematisch in klinischen Studien mit patientenrelevanten Endpunk-
ten untersucht worden. Entsprechende Empfehlungen basieren auf den pharmakokinetischen 
Daten der Mittel und auf Ergebnissen aus Studien, die verschiedene Parameter der Thrombo-
zytenfunktion im Rahmen von Umstellungen untersucht haben, in der Regel von Umstellun-
gen bei Patienten mit einem so genannten „low-response“ auf Clopidogrel[161].

Die folgenden Angaben beziehen sich auf Optionen für stabile Erkrankungsstadien und nicht 
auf Umstellungen vor einer PCI oder im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms. 

Umstellung von Clopidogrel auf Prasugrel oder Ticagrelor [20-22]

Empfehlung 40
Bei einer laufenden Therapie mit Erhaltungsdosen von Clopido-
grel (länger als etwa 7 Tage) bzw. Prasugrel sollte wegen deren 
irreversibler Wirkung auf die Thrombozyten-Aggregation 1-3 Tage 
pausiert werden, bevor auf Ticagrelor gewechselt wird [162].

Bei Umstellung auf Prasugrel kann zwar durch eine initiale Loading-Dose von 60 mg das Er-
reichen der maximalen Aggregationshemmung etwas schneller erreicht werden [163]; ein 
klinisch relevanter Vorteil dieses Verfahrens ist jedoch nicht belegt.

Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel

Empfehlung 41
Bei einer laufenden Therapie mit Erhaltungsdosen von Prasugrel 
(länger als etwa 7 Tage) kann ohne Therapiepause auf die übliche 
Erhaltungsdosis von Clopidogrel gewechselt werden. 

Umstellung von Prasugrel auf Ticagrelor

Empfehlung 42
Bei einer laufenden Therapie mit Erhaltungsdosen von Prasugrel 
(länger als etwa 7 Tage) kann ohne Therapiepause auf die übliche 
Erhaltungsdosis von Ticagrelor gewechselt werden. 
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Umstellung von Ticagrelor auf Clopidogrel

Empfehlung 43
Aufgrund der pharmakologischen Dosen erscheint bei der ersten 
Gabe von Clopidogrel eine Loading-Dose von 300 mg sinnvoll. 
Anschließend kann die Behandlung mit der üblichen Erhaltungs-
dosis von 75 mg Clopidogrel fortgeführt werden. 

Konkret könnte empfohlen werden, am ersten Tag 4 Tabletten Clopidogrel à 75 mg einzuneh-
men.

6 Zusammenfassung der Empfehlungen

Die nachstehende Zusammenfassung soll als Kurzversion schnell verfügbar und in Entschei-
dungssituationen zur Hand sein. Auf diese Weise soll die Umsetzung (Implementation) der 
Leitlinieninhalte in den Praxisalltag unterstützt werden (vgl. Kapitel 7: Implementierungs-
plan).

Die Darstellung gibt die wesentlichen Leitlinienaussagen in der Reihenfolge wieder, in der sie 
in der Patientenberatung als Entscheidungsproblem auftreten. Sie ist kein „Strickmuster“ für 
die beschleunigte Beratung und enthält insbesondere keine erschöpfende Differentialdiag-
nostik.
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SLK-Leitungsteam
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modifiziert Januar 2020 
Prasugrel sollte bei akutem Koronarsyndrom nicht regelhaft eingesetzt werden. 

Ausnahme: Ticagrelor wird nach akutem Koronar-Syndrom nicht vertragen

Stabile KHK Akutes koronares Syndrom

Unbeschichteter Stent (BMS)

4 Wochen Clopidogrel 75 mg
+ dauerhaft ASS 100 mg

sofern nicht kontraindiziert

3-6 Monate Clopidogrel 75 mg
+ dauerhaft ASS 100 mg

sofern nicht kontraindiziert

Beschichteter Stent (DES)

direkt möglich, keine Aufsättigung nötig

Aufsättigung: 1 Tag 300 mg Clopidogrel

1-3 Tage Pause, dann erst Ticagrelor

ASS 100 mg
Nur bei echter Kontraindikation (ASS-Asthma, -Allergie, NICHT Ulcus): Clopidogrel 75 mg*

Keine Indikation für Clopidogrel
1. Als Monotherapie nach Schlaganfall unter ASS. 
2. Clopidogrel zusätzlich zu ASS kann nach TIA/Insult über einen Zeitraum   
 von 10-21 Tagen hinaus nicht empfohlen werden.
3. Magenbeschwerden/Ulcera unter ASS => besser PPI hinzufügen
4. Vorhofflimmern (allein oder in Kombination mit ASS)

Reserve-Indikation für Clopidogrel
1. Symptomatische pAVK mit Gehstrecke < 200 Meter 
 und/oder entsprechende Gefäßintervention an den Beinarterien
2. Vorübergehend nach Stent an den das Gehirn versorgenden Arterien (+ ASS)

Aktutes Coronarsyndrom/
PCI mit Stent

Ticagrelor vertragen,
Einnahmetreue gewährleistet

Umstellung von
Prasugrel auf Clopidogrel

Umstellung von 
Ticagrelor auf Clopidogrel

Umstellung von 
Prasu-/Clopidogrel auf Ticagrelor

Ticagrelor nicht vertragen/
Zweifel an Einnahmetreue 

(2x tägl. Einnahme)

modifiziert Januar 2020
Prasugrel 10 mg für 12 Monate lang 
anbieten, bei über 75-jährigen oder 

unter 60 kg schweren Patienten 
nur 5 mg

Bei jedem koronaren Syndrom,
 mit koronarer Intervention

oder ohne, mit PCI oder  Bypass 
=>  Ticagrelor (Brilique®*)

2x90 mg/d für 1 Jahr
zusätzlich zu ASS 100mg/d

1. So kurz wie möglich
2.  NR-Ziel nur 2,0-2,5
3. Planbare Operationen verschieben
4. Clopidogrel statt Ticagrelor (fehlende  
 Erfahrung mit Triple-Therapie unter 
 Einschluss Ticagrelor) 
5. OAK + BMS (stabile KHK, akutes koron.  
 Syndr.): Triple 4 Wochen, dann nur 
 Phenprocoumon weiter           

6. OAK + DES (stabile KHK): bei Stent mit Siroli 
 mus oder Everolimus 1-3 Mon, bei Paclitaxzel  
 6 Mon, dann Phenprocoumon + Clopidogrel  
 bis Mon 12 
7. OAK + DES (akutes koronares Syndrom): 
 Triple 6 Mon, dann Phenprocoumon  
 + Clopidogrel bis Mon 12, dann nur 
 Phenprocoumon

Triple-Therapie (Phenprocoumon+ASS+Clopidogrel) nach Stent bei Indikation für Antikoagulation

* Die Senkung der Gesamtsterblichkeit um 1,4 Pro-
zentpunkte in 1 Jahr rechtfertigt die 6-fach höheren 
Therapiekosten im Vergleich zu Clopidogrel

* Keine Laborbestimmungen hinsichtlich der Thrombozyten-Wirksamkeit von Clopidogrel
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7 Methodik, Beweise und Auswahlkriterien

Diese Leitlinie wurde entsprechend dem DEGAM-Konzept zur Entwicklung, Verbreitung, Im-
plementierung und Evaluation von Leitlinien für die hausärztliche Praxis entworfen (siehe Ka-
pitel 10.3). Der Aufbau dieser Langfassung entspricht dem aller weiteren Leitlinien, die in 
Anlehnung an den Prototyp (DEGAM-Leitlinie Nr. 1: Brennen beim Wasserlassen) entwickelt 
wurden.

Soweit sich in der Literatur wissenschaftliche Belege finden ließen, verweisen Referenzen auf 
das Literaturverzeichnis (Kapitel 11). Die Referenznummern nach einem Punkt beziehen sich 
auf den vorhergehenden Satz. Die Referenznummern im Satz beziehen sich nur auf die jeweils 
letzte Aussage.

Die Auswahlkriterien und Werturteile für die Nennung der wissenschaftlichen Belege können 
dem Methoden- und Evidenzreport zur Leitlinie unter http://leitlinien.degam.de/ entnom-
men werden.

http://leitlinien.degam.de/
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8 Verbreitungs- und Implementierungsplan

Die Leitlinie wird in der „Zeitschrift für Allgemeinmedizin“ (ZFA) veröffentlicht. Da die allei-
nige Veröffentlichung von Leitlinien bekanntermaßen keine Veränderung des Verhaltens von 
Ärzten und Patienten bewirkt, erarbeitet die Ständige Leitlinien-Kommission der Deutschen 
Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin zusätzlich verschiedene Module zur 
Verbreitung der Leitlinien, die eine Förderung ihrer Anwendung zum Ziel haben.

Neben dieser Langfassung sind verfügbar:
n Kurzversion für Ärztinnen und Ärzte
n Kurzinformation für Medizinische Fachangestellte
n 3 Patienteninformationen zu den Themen: 
 n Thrombozyten-Aggregationshemmer bei stabiler KHK
 n Thrombozyten-Aggregationshemmer bei akutem Koronarsyndrom
 n Triple Therapie

Auch spezielle leitlinienbasierte Schulungsmaterialien für die Aus-, Weiter- und Fortbildung 
sowie eine sukzessive Integration der Leitlinieninhalte in die entsprechenden Curricula (Ge-
genstandskatalog, Kursbuch Weiterbildung) werden angestrebt. Eine weitere Chance zur 
Implementierung der Leitlinien bieten insbesondere die innerhalb von „vernetzten Praxen“ 
durch die Beteiligten selbst entwickelten „Versorgungspfade“. Hier werden die Leitlinienemp-
fehlungen an lokale Besonderheiten angepasst. Dabei werden u. a. konkrete Zuständigkeiten, 
Verantwortliche und Indikationen zur Überweisung und Rücküberweisung an Schnittstellen 
zur spezialärztlichen bzw. stationären Versorgung benannt.

9 Evaluation und vergleichbare Leitlinien

Die Einzelheiten zur Evaluation dieser Leitlinie und den durchsuchten Leitliniendatenbanken 
können dem Methoden- und Evidenzreport unter http://www.degam.de/leitlinien.html ent-
nommen werden.

10 Gültigkeitsdauer und Fortschreibung

Formal ist die Aktualisierung der Leitlinie bis Mai 2022 vorgesehen. Die DEGAM beobachtet 
laufend die zu den Themen ihrer Leitlinien neu erscheinenden klinischen Studien und Grund-
lagen-Publikationen. Sie behält sich vor, vor Ablauf der zu einer veröffentlichten Leitlinie an-
gesetzten Gültigkeitsdauer diese zu verlängern, wenn sich aus den inzwischen erschienenen 
Studien kein wesentlicher Änderungsbedarf für die Leitlinie ergibt, diese also inhaltlich wei-
terhin als richtig anzusehen ist und zu einer guten Praxis beitragen kann. Ansprechpartner für 
die Aktualisierung: Dr. Günther Egidi, Bremen

http://www.degam.de/leitlinien.html 
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11 Autoren, Kooperationspartner und Konsensusverfahren

11.1 Autoren der Leitlinie für die DEGAM

n Günther Egidi, Arzt für Allgemeinmedizin, Huchtinger Heerstr. 24, 28259 Bremen
n Hans Wille, Oberarzt Institut für Klinische Pharmakologie, Klinikum Bremen-Mitte, 
 St. Jürgen-Str. 1, 28203 Bremen

In Zusammenarbeit mit der Ständigen Leitlinien-Kommission (SLK) der Deutschen Gesellschaft 
für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM).Die Überprüfung der eingeschlossenen 
Leitlinien an Hand des Deutschen Leitlinien-Bewertungs-Instrumentes (DELBI) wurde von Dr. 
Cathleen Muche-Borowski (DEGAM-Leitlinienentwicklungsstelle) durchgeführt. 
Die Angaben zu Interessenkonflikten wurden erneut überprüft, es wurden keine Konflikte mit 
thematischen Bezug zu den Änderungen im Rahmen des Addendums 2021 gesehen.

Angabe zu Interessenkonflikten der Autoren

Berater- bzw. Gutachtertätig-
keit oder bezahlte Mitarbeit 
in einem wissenschaftlichen 
Beirat eines Unternehmens 
der Gesundheitswirtschaft 
(z. B. Arzneimittelindustrie, 
Medizinproduktindustrie), 
eines kommerziell orientier-
ten Auftragsinstituts oder 
einer Versicherung 

Honorare für Vortrags- und 
Schulungstätigkeiten oder 
bezahlte Autoren- oder 
Co-Autorenschaften im Auf-
trag eines Unternehmens der 
Gesundheitswirtschaft, eines 
kommerziell orientierten 
Auftragsinstituts oder einer 
Versicherung 

Finanzielle Zuwendungen 
(Drittmittel) für Forschungs-
vorhaben oder direkte Fi-
nanzierung von Mitarbeitern 
der Einrichtung von Seiten 
eines Unternehmens der 
Gesundheitswirtschaft, eines 
kommerziell orientierten 
Auftragsinstituts oder einer 
Versicherung 

G. Egidi

Nein

Nein

Nein

H. Wille

Nein

Nein

Nein

T. Uebel

G-BA, RKI, 
IQWiG

Ärztlicher 
Leiter HD-
MED,
Bayrisches 
Ärzteblatt, 
Internisten

Nein

J. Fessler

BFA

IHF, KV Hes-
sen, Zirkel,
DEGAM 
Leitlinien

Nein

M. Becker

Nein

Regelmäßig 
Moderator 
eines haus-
ärztlichen 
Qualitätszir-
kels im Karls-
ruher Raum, 
gelegentliche 
Vorträge im 
Rahmen des 
IHF

Nein

P. Engeser

Nein

HÄ-Verband

Nein
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Eigentümerinteresse an Arz-
neimitteln/Medizinprodukten 
(z. B. Patent, Urheberrecht, 
Verkaufslizenz) 

Besitz von Geschäftsanteilen, 
Aktien, Fonds mit Beteiligung 
von Unternehmen der Ge-
sundheitswirtschaft 

Persönliche Beziehungen zu 
einem Vertretungsberech-
tigten eines Unternehmens 
Gesundheitswirtschaft 

Mitglied von in Zusammen-
hang mit der Leitlinienent-
wicklung relevanten Fachge-
sellschaften/Berufsverbänden, 
Mandatsträger im Rahmen 
der Leitlinienentwicklung 

Politische, akademische (z. B. 
Zugehörigkeit zu bestimmten 
„Schulen“), wissenschaftliche 
oder persönliche Interessen, 
die mögliche Konflikte be-
gründen könnten 

Gegenwärtiger Arbeitgeber, 
relevante frühere Arbeitgeber 
der letzten 3 Jahre 

G. Egidi

Nein

Nein

Nein

Ja - DEGAM

JA - Anhän-
ger einer 
kritischen, 
die kli-
nischen 
Interessen 
der Patien-
tinnen und 
Patienten 
in den Vor-
dergrund 
stellenden 
evidenz-
basierten 
Medizin

Selbststän-
dig

H. Wille

Nein

Nein

Nein

Ja - DEGAM

JA - Anhän-
ger einer 
kritischen, 
die kli-
nischen 
Interessen 
der Patien-
tinnen und 
Patienten 
in den Vor-
dergrund 
stellenden 
evidenz-
basierten 
Medizin;
Redaktions-
mitglied 
arznei-tele-
gramm

Institut für 
klinische 
Pharma-
kologie 
Klinikum 
Bremen- 
Mitte

T. Uebel

Nein

Nein

Nein

DEGAM, 
MEZIS, AG 
Diabetes

Diabetes

Selbststän-
dig,
Lehrarzt 
Universität 
Würzburg, 
Institut für 
Allgemein-
medizin,
Ärztlicher 
Leiter der 
Heidelber-
ger Medizi-
nakademie

J. Fessler

Nein

Nein

Nein

DEGAM, 
IHF, KV 
Hessen, 
KBV, 
Pharma-
kotherapie 
Beratung, 
zirkel

Leitlinien

Gemein-
schaftspra-
xis Fessler, 
Allgemein-
medizin

M. Becker

Nein

Nein

Nein

DEGAM, 
Hausärzte-
verband

Nein

Niederge-
lassen in 
eigener 
hausärztli-
cher Praxis

P. Engeser

Nein

Nein

Nein

Nein

Palliativ-
medizin

Selbststän-
dig
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11.2 Rückmeldungen

11.2.1 Teilnehmer an der Panelbefragung und Paten der Leitlinie

Details zur Durchführung des Paneltestes können dem Methoden-und Evidenzreport unter 
http://www.degam.de/leitlinien.html entnommen werden.

Folgende Personen betreuten die Leitlinie als Paten mit:
n Til Uebel, Ittlingen
n Michael Becker, Karlsruhe

Folgende Personen gaben darüber hinaus Rückmeldungen im Paneltest:
n Markus Böbel, Reutlingen 
n Albrecht Bärenz, Grasellenbach
n Hannes Blankenfeld, München
n Christoph Claus, Grebenstein
n Christa Dörr, Uni Göttingen
n Markus Dohrmann, Unna
n Hans-Volker Grimminger, Völklingen
n Doris Jacob, Northeim
n Marga Jung, Morschen
n Kerstin Keller, Weiterstadt

11.2.2 Teilnehmer am Praxistest

n Wolfgang Blank, Kirchberg im Wald
n Peter Eggenwirth, Erlangen

Der Praxistest wurde vom Allgemeinmedizinischen Institut der Universität Erlangen durchgeführt.

11.2.3 Rückmeldungen zur Leitlinie durch Einzelpersonen

Folgende Personen haben zusätzlich durch Anregungen und Kritik zur Leitlinie beigetragen:
n Erika Baum, Biebertal/Marburg
n Jean-Francois Chenot, Greifswald
n Philipp Conradi, Dresden
n Ralf Jendyk, Münster
n Michael Kochen, Freiburg
n Thomas Kötter, Lübeck

n Uwe Kurzke, Pellworm
n Manfred Lohnstein, Augsburg 
n Kai-Florian Mehrländer, Barmstedt
n Gernot Rüter, Benningen
n Alexander Schultens, Oldenburg 
n Timo Schumacher, Schwanewede
n Sönke Strauß, Hamburg
n Nico Vondung, Mühlheim
n Thomas Wiesemann, Östringen

n Armin Mainz, Korbach
n Guido Schmiemann, Bremen/Verden
n Nils Schneider, Hannover
n Iris Veit, Herne
n Hans-Otto Wagner, Hamburg/Lübeck

n Joachim Fessler, Flörsheim
n Peter Engeser, Pforzheim

n Joachim Mörsdorf, Pretzfeld
n Mark Wentzel, Bamberg

http://www.degam.de/leitlinien.html
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11.3 DEGAM-Konzept zur Erstellung evidenzbasierter Leitlinien

DEGAM-Zehnstufenplan zur Leitlinienentwicklung (Langfassung, Stand 30.09.2009)

Stufe  Einzelschritte und -elemente

Stufe 1

Stufe 2

Stufe 3

Stufe 4

Stufe 5

Interessierte Autoren aus der Allgemeinmedizin bewerben sich mit einer inhalt-
lichen Skizze und einem Arbeitsplan um ein Leitlinienthema und werden durch 
Beschluss der Ständigen Leitlinien-Kommission (SLK) in der Sektion Qualitäts-
förderung der DEGAM mit der Entwicklung eines Leitlinienentwurfs beauftragt. 
Die beauftragte Einrichtung übernimmt die Funktion eines koordinierenden Zen-
trums und ruft zur Gründung einer themenbezogenen Arbeitsgruppe auf. Durch 
öffentliche Bekanntmachungen (insbesondere Mailings an DEGAM-Mitglieder 
bzw. bekannte Qualitätszirkel, Publikationen in der ZFA etc.), die von der DE-
GAM-Geschäftsstelle Leitlinien sowie dem koordinierenden Zentrum veranlasst 
werden, wird um die Bereitstellung von bereits vorhandenen Arbeitsergebnissen 
sowie um Mitwirkung gebeten. Auf diese Weise werden interessierte Personen 
zur Mitarbeit gewonnen.

Nach Konstituierung der themenbezogenen Arbeitsgruppe wird zum Thema ein 
Framework von (klinischen) Fragestellungen entwickelt und ein systematischer 
Literatur-Review durchgeführt. Den Autoren wird empfohlen, schon hier Kon-
takt zu anderen Fachgesellschaften aufzunehmen und eine Konsensuskonferenz 
durchzuführen. Soweit international hochwertige Leitlinien zum Thema identi-
fiziert werden können, kann der erste Schritt der Leitlinienentwicklung ressour-
censparend mit der Auswertung nach der Methode des ‚Systematischen Leitlini-
enreviews‘ erfolgen.
Die Arbeitsgruppe sollte auch Patienten, Vertreter des Berufsverbandes, sowie je 
nach Thema auch Vertreter anderer Berufsgruppen einbeziehen.

Die Arbeitsgruppe erstellt auf der Basis der vorliegenden Informationen einen 
Erstentwurf der Leitlinie, der sich inhaltlich nach den festgelegten Anforderun-
gen richtet und formal dem vorgegebenen Musterformat der Leitlinie sowie dem 
Methodenreport entspricht.

Der Leitlinien-Erstentwurf geht nach Diskussion in der Ständigen Leitlinien-Kom-
mission an ein Panel von 10 bis 25 erfahrenen Allgemeinärzten (aus Forschung, 
Lehre und Praxis), die nicht an der Leitlinienerstellung beteiligt waren und eine 
strukturierte Stellungnahme zu Inhalten, Umsetzbarkeit, Relevanz und Akzep-
tanz abgeben.

Aufgrund der Stellungnahmen der Panel-Ärzte erstellt die Arbeitsgruppe einen 
Zweitentwurf der Leitlinie.
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Stufe 6

Stufe 7

Stufe 8

Stufe 9

Stufe 10 

Die Ständige Leitlinien-Kommission benennt zwischen fünf und zehn Mitglieder 
(‚Paten‘), die den weiteren Entwicklungsprozess der Leitlinie begleiten. Ihre Auf-
gabe besteht darin, aufgrund der Dokumentation der Arbeitsgruppe zu prüfen, 
ob die Ergebnisse des Paneltests eingearbeitet wurden, die Itemvorschläge und 
konsentierungsbedürftigen Fragen für den folgenden formalen Konsentierungs-
prozess zu bestimmen, und danach über die Praxistesttauglichkeit des Leitlinie-
nentwurfes zu entscheiden.

Der Zweitentwurf der Leitlinie wird anschließend für einen formalen Konsentie-
rungsprozess (ggf. unter neutraler Moderation z. B. durch die AWMF) bereitge-
stellt. Über die Geschäftsstelle Leitlinien erhalten die Fachgesellschaften (und Be-
rufsverbände), die ebenfalls mit der Betreuung des jeweiligen Beratungsanlasses 
befasst sind, ferner auch Patientenvertreter und ggf. Vertreter anderer beteiligter 
Berufsgruppen (z. B. Medizinische Fachangestellte) den Leitlinienentwurf und 
werden gebeten, den Entwurf zu kommentieren und ggf. Vertreter zu einer Kon-
sensusbildung zu benennen. 
Das Ergebnis der Konsensusbildung wird im Methodenreport dokumentiert: 
Lässt sich in einer Einzelfrage der Leitlinie trotz ggf. zusätzlicher Recherche kein 
Konsens mit (einzelnen) anderen Fachgesellschaften oder Gruppen herstellen, 
entscheidet die SLK über das weitere Vorgehen, ein Dissens wird in der Leitlinie 
dargelegt.

Der aus dem Konsentierungsprozess hervorgehende Drittentwurf wird nach 
Freigabe durch die Ständige Leitlinien-Kommission in einem Praxistest von inter-
essierten Qualitätszirkeln, einzelnen Allgemeinpraxen oder Praxisnetzen erprobt. 
Ziel dieses explorativen Praxistests ist die Feststellung der Akzeptanz und Prakti-
kabilität der Leitlinie unter Praxisbedingungen. Die Implementierungserfahrun-
gen von Ärzten/innen, Praxismitarbeitern/innen und Patienten/innen werden im 
Methodenreport festgehalten.

Aufgrund der Ergebnisse des Praxistests wird von der Arbeitsgruppe ein Viertent-
wurf der Leitlinie erstellt. Die Paten bereiten auf der Grundlage des DELBI-Inst-
ruments eine Bewertung vor, ob die von der DEGAM beschlossenen formalen 
Anforderungen erfüllt sind.

Nach dem Votum der SLK autorisiert das Präsidium der DEGAM durch formellen 
Beschluss die Leitlinie schließlich als Empfehlung der Fachgesellschaft.

Die Erstveröffentlichung der Leitlinie erfolgt in der ‘ZFA − Zeitschrift für Allge-
meinmedizin’, in einer Druckfassung sowie einer (gekürzten) allgemein zu-
gänglichen Internet-Publikation unter www.degam-leitlinien.de. Die Materialien 
werden ebenfalls an das Leitlinienregister der AWMF www.awmf-leitlinien.de 
übergeben.
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