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1. Hintergrund

Erfreulicherweise zeigt die Entwicklung der Sterbeziffer des akuten
Myokardinfarkts in Deutschland von 1980 bis 2009 eine eindeutig
ricklaufige Tendenz: Wahrend 1980 noch | 18 Menschen pro 100.000
Einwohner am akuten Herzinfarkt verstarben (153 Manner und 87
Frauen) waren es 2009 nur noch 69 (77 Manner und 61 Frauen).'
Diese positive Entwicklung ist ein Ergebnis der Thrombolyse, die dann
weitgehend durch die primére perkutane Koronarintervention (PCI)
und den zunehmenden Einsatz neuerer wirksamerer antithromboti-
scher Medikamente abgel&st wurde, unterstltzt durch Statine und
Rehabilitationsmassnahmen. Diese positive Entwicklung fihrte dazu,
dass in der Statistik der hdufigsten Todesursachen in Deutschland
jetzt der akute Myokardinfarkt an die zweite Stelle getreten ist (2010:
55541 Verstorbene) aber im Gegenzug die chronische ischdmische
Herzkrankheit an erster Stelle der Todesursachen liegt (72734 Ver-

storbene).? Dies gilt sowohl fur Manner als auch fur Frauen.

Ziel einer weiteren Verbesserung in der Therapie der koronaren
Herzkrankheit muss es heute sein, die Haufigkeit und Sterblichkeit
des akuten Myokardinfarktes und seiner Folgen, insbesondere der
Herzinsuffizienz, weiter zu reduzieren. Ein Baustein in diesem Kon-
zept ist eine Verbesserung der dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung bei und nach akutem Koronarsyndrom (ACS): Wéhrend
bislang hierzu lediglich die Kombination von ASS und Clopidogrel
zur Verflgung stand, ist jetzt Prasugrel oder Ticagrelor als Uberlegene

Alternative zum Clopidogrel verfigbar. Der vorliegende Therapiehin-



weis soll eine Entscheidungshilfe bieten, wann ASS mit Clopidogrel,

wann mit Prasugrel oder wann mit Ticagrelor kombiniert werden soll.

2. Definition des ACS

Das ACS umfasst je nach Symptomatik und objektiven Befunden drei
verschiedene Syndrome® (Tab.1): den akuten Myokardinfarkt mit per-
sistierender ST-Streckenhebung (STEMI), den akuten Myokardinfarkt
ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und die instabile Angina pecto-
ris ohne Myokardinfarkt (IAP). NSTEMI und IAP werden oft zum
NSTE-ACS zusammengefasst. Ein (vermutlich) neu aufgetretener
Linksschenkelblock (LSB) ist — bei entsprechender Symptoma-
tik - zundchst wie ein STEMI anzusehen. Beim STEMI gentigt zur
Diagnosestellung die Symptomatik und das EKG, das Ergebnis der
Enzymdiagnostik muss nicht abgewartet werden. Beim NSTE-ACS
unterscheidet ein positivesTroponinzwischen NSTEMIund IAP (Tab. I).

STEMI NSTEMI instabile Angina
Symptomatik + + +
EKG ST-Hebung mit oder ohne mit oder ohne
oder neuer LSB ST-Senkung ST-Senkung
Troponin (::sgt::s) positiv negativ

ja ja

Herzinfarkt (aufgrund der STHebung) (aufgrund des Troponins)

nein

Tabelle I: Definition der drei Formen des akuten Koronarsyndroms (ACS). Der
NSTEMI und die instabile Angina pectoris werden als NSTE-ACS zusammengefasst.
Ndheres siehe Text.



3. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor

Im Zentrum der Therapie der koronaren Herzerkrankung steht
eindeutig die moglichst lebenslange Thrombozytenaggregations-
hemmung mit dem Thromboxansynthesehemmer Acetylsalicylsau-
re (ASS).* Die Uberlegenheit der Kombination von ASS mit einem
ADP-(P2Y , Rezeptorantagonisten) bei akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) wurde erstmals in der CURE
Studie dokumentiert und spéter fir den STEMI in der CLARITY
Studie.> ¢ Somit war damals das Thienopyridinderivat Clopidogrel ein
neuer, zu ASS zusétzlicher Standard in der Therapie des akuten Koro-
narsyndroms. Prasugrel ist eine Weiterentwicklung des Clopidogrels”®
und zeigte in der TRITON-TIMI 38-Studie bei Patienten mit ACS sei-
ne Uberlegenheit im Vergleich zu Clopidogrel.? (Tab. 2). Prasugrel ist
in Deutschland seit April 2009 als Efient® erhiltlich.

Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogre! Prasugrel
gesamt gesamt STEMI STEMI NSTE-ACS NSTE-ACS

(n=6795) (n=6813) (n=1765) (n=1769) (n =5030) (n =5044)
Primarer Endpunkt 12,1 % 99 %* 124 % 10,0 %* 12,1 % 9.9 %*
Gesamtmortalitat 32% 30% 43% 33% 24% 26%
Nichttddlicher 9.5 % 73 %* 9.0% 68 %* 9.8% 7,5 %*
Myokardinfakt
Stentthrombose 24% 1| %* 28% 1,6 %* 22% 1,0 %*
Blutung 1.8% 24 %* 21 % 24% 1,6 % 24 %*
(TIMI major)*

Tabelle 2:ErgebnissederrandomisiertenTRITON-TIMI 38 Studie:Nach | 5Monatenwarderprimére
Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und nichttéd-
lichem Schlaganfall) in der Gesamtgruppe undin den Untergruppen mit STEMIund NSTE-ACS im
Vergleich zu Clopidogrel zu Gunsten von Prasugrel signifikant (* = p < 0,05) verringert,ebenso in
allen drei Gruppen die Rate an definitiven bzw. wahrscheinlichen Stentthrombosen. *Nach Aus-
schluss der Patienten mit Bypassoperation war die Blutungsrate unter Prasugrel signifikant erhdht.



Ticagrelor ist im Gegensatz zum Prasugrel kein Thienopyridinderivat,
sondern ein Pyrimidinderivat.'® Die Uberlegenheit des Ticagrelors im
Vergleich zum Clopidogrel wurde in der PLATO-Studie bei Patienten
mit ACS dokumentiert.'" (Tab. 3). Ticagrelor ist in Deutschland seit

seit Januar 201 | als Brilique® erhiltlich.

Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor
gesamt. gesamt. STEMI STEMI NSTE-ACS NSTE-ACS

(n=9291) | (1=9333) | (n=3530) | (n=349) | (n=5513) | (n=5554)

Primirer Endpunkt 17% 9.8 %* 101 % 8,5 %* 125 % 106 9%*
Gesamtmortalitit 59% 45 %* 56% 45% 58% 44 %*
Nichttsdiicher 69% 58 %* 57% 42 %* 78% 70%

Myokardinfakt

Stentthrombose 29% 22%* 36% 24% 20% 18%

Blutung 22% 28%* 20% 24% 23% 29 %*
(TIMI major)*

Tabelle 3: Ergebnisse der randomisierten PLATO Studie: Nach |2 Monaten war der primdre
Endpunkt (Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und
nichttédlichem Schlaganfall) in der Gesamtgruppe und in den Untergruppen mit STEMI (als
endgiiltige Diagnose) und NSTE-ACS im Vergleich zu Clopidogrel zu Gunsten von Ticagrelor
signifikant (* = p < 0,05) verringert, ebenso in der Gesamtgruppe die Rate an definitiven bzw.
wahrscheinlichen Stentthrombosen. *Nach Ausschluss der Patienten mit Bypassoperation war
die Blutungsrate unter Ticagrelor signifikant erhGht.




Prasugrel Clopidogrel

9,9 % 12,1 %

(signifikant)
e
Ticagrelor Clopidogrel y !
2 P g 0,5 1,0 1,5

9,8 % 1,7 % Risikosenkung durch das || Risikoerh6hung durch das

(signiﬂkant) neue Medikament neue Medikament
im Vergleich zu Clopidogrel || im Vergleich zu Clopidogrel

Abbildung |: Relative Risikosenkung des primdren Endpunkts durch Prasugrel (oben, TRITON-
Studie) oder Ticagrelor (unten, PLATO-Studie) im Vergleich zu Clopidogrel:
Dargestellt ist der Mittelwert der Risikosenkung und das Vertrauensintervall.

4. Das ,,Clopidogrel-Problem*

Im Mérz 2010 gab die FDA in den USA, gefolgt von dhnlichen Mit-
teilungen in Europa, eine Warnung heraus, dass einige Menschen auf-
grund einer speziellen genetischen Variante nicht oder nur gering im
Stande sind, das Clopidogrel zu verstoffwechseln.'” Denn Clopidogrel
ist ein Prodrug und muss erst in seine wirksame Form metabolisiert
werden. Bei diesen komplexen Stoffwechselvorgéngen steht das Cy-
tochrom CYP2CI19 im Mittelpunkt. Aufgrund verschiedener Geno-
typen kann es somit vorkommen, dass das Clopidogrel schwacher

oder gar nicht wirkt."

In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen schlech-
ter Prognose und ungentigendem Ausmal3 der Plattchenhemmung
postuliert.' Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass man bei hetero-
zygoten Varianten die Clopidogrel-Dosis um das 3-4-fache (300 mg

pro Tag) erhéhen muss, um eine addquate Wirkung zu erzielen.



Bei homozygoten Trdgern ist sogar eine Dosiserhdhung wirkungs-
los." Erfreulicherweise ist sowohl das Prasugrel'® als auch das Ticag-

relor'” unabhéngig von dieser genetischen Variationsbreite wirksam.

5. Entscheidungshilfen bei der Wahl des
geeigneten ,,ASS Partners“:

a) Pharmakologische Eigenschaften:

Prasugrel und Ticagrelor unterscheiden sich erheblich in ihren phar-
makologischen Eigenschaften (Tab.4).Wahrend das Prasugrel als Thie-
nopyridinderivat eine Weiterentwicklung des Clopidogrels darstellt,
ist das Ticagrelor als Pyrimidinderivat (CPTP) dem Adenosin dhnlich.
Die unterschiedliche Reversibilitit der Thrombozytenaggregations-
hemmung kann im Falle von Blutungskomplikationen bei Infusionen
von Thrombozytenkonzentraten eine Rolle spielen. Grundsitzlich ist
das Ticagrelor im Gegensatz zum Prasugrel kein Prodrug, da aber
ein lang wirksamer Metabolit ensteht, ist dies zu beriicksichtigen. Es
wirkt also direkt am Thrombozyten und blockiert die Aktivierung im
Gegensatz zu Prasugrel reversibel, was bedeutet, dass evtl. bei starke-
ren Blutungen verabreichte Thrombozytenkozentrate auch inaktiviert

werden. Weitere Einzelheiten sind Tab. 4 zu entnehmen.




Prasugrel Ticagrelor

Chemische Grundstruktur Thienopyridin Pyrimidin (CPTP)
Hemmung des P2Y ,

ADP-Rezeptors der irreversibel reversibel
Thrombocyten

Prodrug ja “nein”

(aktiver, lang wirksamer Metabolit)

empfohlenes Absetzen

vor Bypass-OP PV EER 5-7 Tage
i%i i 6 Tabletten 2 Tablett
Initialdosis e ﬁsoﬁ. t en
. | Tablette/d
Erhaltungsdosis @ |0?ng —ut ?mg) 2 Ta(lgl;ggé)en/d

Tabelle 4: Pharmakologische Unterschiede zwischen Prasugrel und Ticagrelor.

b) Wissenschdftliche Analyse der Studienergebnisse:
Gesamtergebnisse:

Beide Studien (TRITON und PLATO) sind vorbildlich geplante und durch-
gefuhrte Studien.'®” Der , Evidence-Based Medicine Score' erreichte flr
beide Studien den Hochstwert von 10.2° Der primare Endpunkt ist in
beiden Studien praktisch identisch (kombinierter Endpunkt aus kardiovas-
kuldrem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall). Beide Studien waren posi-
tiv, d. h. sie erreichten den primdren Endpunkt. Allerdings sind die Studien
nicht direkt vergleichbar (Tab. 5). TRITON war eine PCI Studie, wahrend
PLATO auch konservatives Vorgehen oder Bypassoperationen erlaub-
te. Wichtig sind die unterschiedlichen Anteile an Patienten mit PCl bzw.
Bypassoperation. Diese und weitere Einzelheiten gehen aus Tab. 5 her-
vor: Betrachtet man die mittlere Risikosenkung sowie das entsprechende
Vertrauensintervall, ergeben sich — trotz aller methodischer Unterschiede
beider Studien — die in Abb. | dargestelite vergleichbare Reduktion des

primaren Endpunkts — jeweils relativ zum Clopidogrel.



£)TRITON TIMI-38

| Prasugrel | | Ticagrelor
ACS-Therapiestrategie: invasiv invasiv oder konservativ
konservativ-medikamentos 0% 28 %
Revaskularisationsstrategie: PClI PCI oder Bypass-OP
1% 10 % der Gesamtgruppe

BYpassiORAntelL bzw. 14% der Invasiven

PCI-Anteil: 99 % 62 %

STEMI Anteil: 26 % 38%
Clopidogrel-Vorbehand- nein / (STEMI ja) .

lung erlaubt a

Loading mit Clopidogrel: rel. spit, 300 mg rel. frith, 300- 600 mg

Tabelle 5: Die wichtigsten Unterschiede der beiden grossen Studien mit Prasugrel und
Ticagrelor, jeweils in Kombination mit ASS bei Patienten mit ACS.

Untergruppenanalysen:

Grundsitzlich sind in allen Studien Untergruppenanalysen kritisch zu
betrachten.?', 2 Die Tabellen 2 und 3 zeigen die Wirkung der neu-
en Substanzen im Vergleich zum Clopidogrel in den Untergruppen
STEMIZ und NSTE-ACS. Die STEMI-Daten zum Ticagrelor bedurfen
einer detalillierteren Diskussion: Wihrend in der Originalpublikation
2009 die Patienten mit gesichertem STEMI (als Entlassungsdiagnose)
analysiert wurden (Tab. 3),"" folgte 2010 die Verdffentlichung der Pa-
tienten mit der Aufnahmediagnose ST-Streckenhebung (STE-ACS).2*
Je nachdem, welche Untergruppen man zusammenfasst, ergeben sich
Ergebnisse mit unterschiedlichen Signifikanzen. Beide Auswertungen

sind aber als konsistent mit den PLATO Gesamtergebnissen zu inter-



pretieren. In Anbetracht der Untergruppenanalyse der Patienten mit
Diabetes mellitus scheinen sowohl das Prasugrel® als auch das Tica-
grelor’* Vorteile gegentber Clopidogrel aufzuweisen. Stentthrombo-
sen sind eine geflirchtete Komplikation nach PCI mit hoher Mortali-
tat.” Sowohl Prasugrel®® als auch Ticagrelor'" reduzierte im Vergleich
zu Clopidogrel das Auftreten von Stentthrombosen (genauere An-
gaben siehe Tab. 2 und 3). Auffallend waren die Unterschiede in der
Gesamtmortalitat.??, *° Hierzu bieten sich verschiedene Erklarungs-
moglichkeiten an:Wahrend in PLATO 5216 Patienten (28 %) konser-
vativ behandelt wurden (signifikante Senkung der Gesamtmortalitit
von 8,2 % auf 6,1 %) gab es in TRITON gemal3 dem Studienprotokoll
ein vergleichbares Patientenkollektiv nicht. Ferner konnte in beiden
Studien in der Untergruppe von Patienten mit Bypassoperation die
Gesamtmortalitdt signifikant gesenkt werden.” 3!

Da in TRITON aber nur | % der Patienten einer Bypassoperation zu-
geflhrt wurde, in PLATO dagegen |0 %, konnte dies eine weitere Er-

klarungsmaoglichkeit fir die Unterschiede in der Mortalitdt darstellen.

Blutungskomplikationen:

Die stirkere Plattchenhemmung der beiden neuen Substanzen be-
dingt naturgemal3 eine im Vergleich zu Clopidogrel allgemein erhohte
Blutungsrate.*>** GroBere Blutungen: VWWenn man Patienten mit koro-
narer Bypassoperation ausschlie3t, zeigt sich, dass das Risiko einer
groBeren Blutung (, TIMI-major*) fur Prasugrel und Ticagrelor ver-
gleichbar ist (Tabellen 2 und 3). Betrachtet man die Gesamtgruppe

der Patienten, so zeigt sich fUr Prasugrel eine signifikant erhdhte Zu-



nahme an tédlichen Blutungen (Clopidogrel 0,1 %, Prasugrel 0,4 %),
in der Gesamtgruppe der PLATO-Studie waren todliche Blutungen
aber mit jeweils 0,3 % gleich. Betrachtet man die Untergruppe aus
TRITON von Patienten ohne Zustand nach Schlaganfall bzw. TIA, un-
ter Ausschluss von Patienten mit einem Korpergewicht unter 60 kg
und/oder einem Alter von > 75 Jahren, so war kein Unterschied mehr
zwischen Prasugrel und Clopidogrel nachweisbar (0,1 % bzw. 0,2 %).
Daher sollte bei Patienten mit einem Kérpergewicht unter 60 kg und/
oder einem Alter von > 75 Jahren die Erhaltungsdosis halbiert wer-
den. In der PLATO-Studie war unter Ausschluss der Bypasspatienten
die Anzahl todlicher Blutungen mit jeweils 0,2 % in beiden Gruppen
gleich. Eine Klinisch relevante Interaktion mit Protonenpumpeninhibi-

toren (PPI) besteht weder fur das Prasugrel®® noch fur das Ticagrelor®®

¢) Leitlinien der Fachgesellschaften:

Patienten mit ACS, die nach Leitlinien behandelt werden, haben eine
bessere Prognose.”” Die aktuellen Leitlinien der Europdischen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (ESC) geben die in Tabelle 6 aufgefihrten
Empfehlungsgrade . 3

R | STEMI || nsTE-ACS
Clopidogrel I1C 1B
Prasugrel 1B 1B
Ticagrelor 1B 1B

Tabelle 6: Empfehlungsgrade der drei P2Y, -Antagonisten zur dualen Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit ASS gemdss den aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC).



Die differenzierten Empfehlungen fiir Prasugrel und Ticagrelor
wurden in der aktuellen NSTE-ACS Leitlinie erganzt (Tabelle 7).%

m q q Empfehlungs-
Empfehlungen fiir Patienten mit NSTE-ACS Pgrad g
Clopidogrel wird fiir Patienten empfohlen, fiir die weder Prasugrel noch 1A bzw.1 B

Ticagrelor in Betracht kommt.

Prasugrel wird fiir alle Patienten empfohlen, die nicht mit einem P2Y ,
Inhibitor vorbehandelt sind (besonders bei Diabetes mellitus), bei denen die IB
Koronaranatomie bekannt und eine PCI geplant ist.

Ticagrelor wird fiir alle Patienten mit missigem bis hohem Risiko fiir ein
ischamisches Ereignis (z.B. erhéhtes Troponin) und unabhingig von der

geplanten Behandlungsstrategie empfohlen. Dies gilt auch fiir mit Clopidogrel
vorbehandelte Patienten.

Tabelle 7: Differenzierte Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
bei Patienten mit NSTE-ACS.

d) Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Im Gegensatz zu Leitlinien der Fachgesellschaften, die lediglich Emp-
fehlungen darstellen, sind Richtlinien des gemeinsamen Bundesaus-
schusses (zumindest fur Kassendrzte) verbindliche Vorgehensweisen.”
Da aber das Prasugrel noch vor in Kraft treten des AMNOG™ be-
wertet wurde, das Ticagrelor aber schon unter das AMNOG fllt, sind
die Anderungen der Arzneimittelrichtlinien des Gemeinsamen Bun-
desausschusses fiir beide Substanzen unterschiedlich zu interpretie-
ren und nicht vergleichbar: mit Wirkung vom 17. Juni 2010 erachtete
der Gemeinsame Bundesausschuss die Verordnung von Prasugrel als
wirtschaftlich, wenn diese Therapie auf Patienten mit ACS tber 60 kg
Koérpergewicht und einem Alter unter 75 Jahren beschréankt bleibt.*!
Somit ist fur diese Patientengruppe bei Verordnung von Prasugrel zu

Lasten der gesetzlichen Krankenversicherungen ein Regress ausge-



schlossen. Fiir das Ticagrelor liegt ein Beschluss tber die Anderung
der Arzneimittelrichtlinie vom 9. Januar 2012 vor: Bei Patienten mit
STEMI sah der Gemeinsame Bundesausschuss (auf dem Boden eines
IQWIG-Gutachtens*) keinen Zusatznutzen im Vergleich zu Prasugrel
(Ausnahme: bei Patienten die &lter als 75 Jahre sind oder Kontraindika-
tionen gegen Prasugrel aufweisen, hier liegt ein ,,nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen" vor). Bei Patienten mit NSTE-ACS sah der Gemeinsa-
me Bundesausschuss einen betrdchtlichen Zusatznutzen des Ticagre-

lors — allerdings nur im Vergleich zu Clopidogrel — nicht zu Prasugrel.

e) Kontraindikationen und Warnungen der Zulassungsbehorden:
Entscheidend bei der Wahl des geeigneten , ASS-Partners" ist, die
Kontraindikationen und Warnungen genauestens zu beachten. Sie

sind den jeweiligen Fachinformationen entnommen (Tab. 8).

Prasugrel I Ticagrelor |

Erhohtes Blutungsrisiko ! !
Aktive pathologische Blutung ! !

Z. n. Schlaganfall,

Z n.TIA Z.n. Hirnblutung

Kontraindikationen cerebral

schwere massige und schwere

KouCahdilationS i Spat ok Leberfunktionsstorung Leberfunktionsstérung

gleichzeitige Anwendung
starker CYP3A4-Inhibitoren,
wie zB. Clarithromycin,
Ketoconazol, Nefazodon u.a

Kontraindikationen
metabolisch keine

Dosisanpassung bei  Bradykardie / AV-Block
‘Warnungen <60 kg /2175 Jahre Dyspnoe
Asthma / COPD

Tabelle 8: Kontraindikationen und Warnungen fur Prasugrel und Ticagrelor, den jeweiligen
Fachinformationen entnommen.



6. Praktisches Vorgehen

Wie oben ausgeflhrt, ist die Differenzialtherapie Clopidogrel vs. Pra-
sugrel vs. Ticagrelor in Kombination mit ASS bei Patienten mit ACS
sehr komplex. Die Beachtung der Kontraindikationen und Warnun-
gen (Tab. 8) ist aber hierbei durchaus hilfreich.

Da sowohl Prasugrel als auch Ticagrelor das Blutungsrisiko im Ver-
gleich zu Clopidogrel signifikant erhdhten (Tabellen 2 und 3, jeweils
in Kombination mit ASS), soliten die beiden neuen Substanzen bei
Patienten mit erforderlicher Langzeitantikoagulation (z. B. Vorhof-
flimmern) nicht oder nur mit sehr groB3er Zurlickhaltung eingesetzt

werden.

Somit ergibt sich das in Abb. 2 vorgeschlagene praktische Schema
zum differenzierten Vorgehen. Da Prasugrel nur fir eine PCl bzw.
geplante PCl zugelassen ist, kann es derzeit nicht bei konservativem

Vorgehen empfohlen werden.

Fur konservatives Vorgehen bei ACS ist lediglich das Ticagrelor
zugelassen (Abb. 2).
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7. Quintessenz

Fur Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

Die duale Plittchenhemmung (ASS + P2Y -Inhibitor) ist
Leitlinienstandard.

Das individuelle Ansprechen auf Clopidogrel ist genetisch
bedingt unterschiedlich - und daher unsicher.

In Gegensatz hierzu sind die modernen P2Y, -Inhibitoren
(Prasugrel/Ticagrelor) unabhéngig von der Genetik, wirksa-
mer und sollen daher primar eingesetzt werden.

Dies gilt insbesondere auch nach Stentthrombosen unter
Clopidogrel.

Das Risiko einer fatalen Blutung liegt im Promillbereich und
ist sowohl fur Prasugrel (unter Beachtung der Kontraindika-
tionen und Warnungen) als auch fir Ticagrelor im Vergleich
zu Clopidogrel nicht erhoht.

Clopidogrel soll nur noch bei Kontraindikationen gegen Pra-
sugrel und Ticagrelor gegeben werden.

Die Dauer der dualen Thrombocytenaggregationshemmung
nach ACS betrédgt |2 Monate - und zwar unabhdngig davon
ob bzw. welcher Stent implantiert wurde.

Eine Umstellung von Prasugrel/Ticagrelor auf Clopidogrel
aus 6konomischen Griinden sollte nicht erfolgen, da ein
Regress aufgrund der Arzneimittel-Richtlinien des gemeinsa-
men Bundesausschusses - weder fir das Prasugrel noch fiir

das Ticagrelor - zu erwarten ist.



Fiir Patienten mit stabiler KHK:

Die Monotherapie mit ASS ist grundsétzlich Dauertherapie

(Differenziertes Vorgehen bei Langzeit-Antikoagulation)

Nach Stentimplantation: Dauer der dualen Thrombo-

cytenaggregationshemmung mit Clopidogrel :

* 4 Wochen nach unbeschichteten Stents (BMS)

* mindestens 6 Monate nach Medikamente freisetzenden
Stents (DES)

Weder Prasugrel noch Ticagrelor ist (in Ermange-

lung von Daten) bei stabiler KHK zugelassen.
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