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SONDERBERICHT
PLATTCHENHEMMUNG NACH AKUTEM KORONARSYNDROM

Thrombozytenaggregationshemmer bessern die Prognose:

Die Datenlage spricht fiir Prasugrel

Die Datenlage untermauert die Erfahrungen zum Nutzen

von Prasugrel (Efient®) im klinischen Alltag. Das

spiegelt sich in den aktuellen Leitlinien zur myokardialen

Revaskularisierung wider. Hier wird Prasugrel fur

geeignete Patienten als Standard empfohlen.

Die Prognose vieler Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (ACS) konn-
te durch Behandlung mit Clopidogrel
zweifellos verbessert werden. Nach-
teile wie der verzogert einsetzende
Effekt und die groRe interindividuelle
Variabilitdt der Wirkung waren Anlass
dafiir, die Pldttchenhemmer Prasugrel
und Ticagrelor zu entwickeln.

In den aktuellen Behandlungsleit-
linien zur myokardialen Revaskulari-
sierung, die 2010 erstmals gemein-
sam von Kardiologen und Thoraxchi-
rurgen (European Society of Cardio-
logy und Association for Cardio-Tho-
racic Surgery) erarbeitet wurden, er-
hielt der orale Thrombozytenaggre-
gationshemmer Prasugrel (Efient®)
fiir Patienten nach ST-Hebungsin-
farkt (STEMI) und Stent eine Klasse-
I-Empfehlung. Bei Patienten nach
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
erhielt es den Empfehlungsgrad Klas-
se IIa, aber auch hier ist Prasugrel das
Mittel der ersten Wahl, wenn gleich-

Gesamtnutzen von
Ticagrelor weiter
diskussionsbediirftig

An der PLATO-Studie’ nahmen
18624 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom teil. Sie erhielten
zweimal tdglich Ticagrelor oder
Clopidogrel einmal taglich. In der
Auswertung der Gesamtstudien-
population war Ticagrelor wirk-
samer als Clopidogrel.® In der
Subgruppenanalyse’ der Hochrisi-
kogruppe der Patienten nach
ST-Hebungsinfarkt war jedoch die
Reduktion des primédren kombi-
nierten Endpunkts aus vaskuldr be-
dingtem Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall (10,8 vs. 9,4 Prozent
bei Clopidogrel, p=0,07) nicht sig-
nifikant.” AuBerdem traten in der
Ticagrelorgruppe signifikant héu-
figer Adenosin-assoziierte Neben-
wirkungen wie Dyspnoe auf (13,8
vs. 7,8 Prozent). Daher wurde
Ticagrelor héufiger vorzeitig abge-
setzt als Clopidogrel (0,9 vs. 0,1
Prozent).” Eine Auswertung der
PLATO-Studie bei 3237 Patienten
hatte ergeben, dass Ticagrelor bei
Patienten mit chronisch einge-
schriankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance <60 ml/min) zwar
im Vergleich zu Clopidogrel
einen Nutzen zeigte, bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion
(n=11965) fand sich dagegen kein
Unterschied.® Nach Ansicht von
Experten konnten diese Daten
eine neue Diskussion um den
breiten Nutzen von Ticagrelor im
Klinischen Alltag entfachen.’

* Fur Patienten <75 Jahre, =60 kg, ohne
TIA/Schlaganfall in der Anamnese (Efient®
Fachinformation Stand: September 2009)

zeitig ein Diabetes besteht oder wenn
es unter Clopidogrel zu einer Stent-
thrombose gekommen war.'*

Vorteil: Schnellere und
zuverlassigere Wirkung

Professor Sigmund Silber vom Herz-
zentrum an der Isar in Miinchen
sagte bei einer Pressekonferenz im
Dezember vergangenen Jahres in
Berlin, dass Prasugrel fiir geeignete
Patienten (<75 Jahre, =60 kg, ohne
TIA/Schlaganfall in der Anamnese),
die sich einer perkutanen Koronar-
intervention (PCI) unterziehen miis-
sen, einen erheblichen Fortschritt
gegentiber Clopidogrel bedeutet. Der
Grund dafiir sei der schnellere und
zuverldssigere Wirkungseintritt von
Prasugrel. ,Ein wichtiger Vorteil von
Prasugrel ist, dass anders als bei Clo-
pidogrel die Umwandlung zum akti-
ven Metaboliten unabhédngig vom ge-

Signifikanter Vorteil beim priméaren Endpunkt

Anteil der Patienten mit primarem Endpunkt (Subgruppe*, n = 10804)
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TRITON-TIMI-38-Studie: Fiir die Therapie geeignet sind ACS-PCI-Patienten, Kor-
pergewicht =60 kg, Alter <75 Jahre, kein Schlaganfall/TIA in der Anamnese.

netischen Profil des Patienten erfolgt,
also unabhingig von der Variante im
CYP2C19-Gen*, erklarte Silber.

Die neuen Empfehlungen zur An-
wendung von Prasugrel nach einem
STEMI bzw. NSTEMI in den Leitli-
nien stiitzen sich auf die Ergebnisse
der TRITON-TIMI-38-Studie (TRial to
assess Improvement in Therapeutic
Outcome by optimizing platelet inhi-

bition with prasugrel). Teilgenom-
men haben 13608 ACS-Patienten, bei
denen eine PCI geplant war.* Alle
erhielten individuell dosierte Acetyl-
salicylsdure (ASS) und zusitzlich
entweder Prasugrel in einer Aufsitti-
gungsdosis von 60 mg und anschlie-
Bend 10 mg/Tag oder Clopidogrel in
einer Aufsdttigungsdosis von 300 mg
und anschliefend von 75 mg/Tag.

Prasugrel auch fiir Bypass-Patienten geeignet?

Wenn bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und perkutaner
Koronarintervention eine Bypass-
Operation nicht auszuschliefen ist,
sollten Nutzen und Risiko (v.a. er-
hohtes Blutungsrisiko) von Prasugrel
sorgfiltig betrachtet werden. In die-
sem Zusammenhang besonders in-
teressant sind Ergebnisse einer
Subgruppenanalyse der TRITON-
Studie, die auf der Jahrestagung der

American Heart Association in Chi-
cago présentiert wurde.’ Retrospektiv
analysiert wurde eine Kohorte von
346 Patienten, bei denen im Stu-
dienzeitraum von 15 Monaten eine
Bypass-Operation notwendig gewor-
den war. Bei den mit Prasugrel be-
handelten Patienten war die Gesamt-
mortalitdt signifikant niedriger als
bei den mit Clopidogrel behandelten
(2,3 vs. 8,7 Prozent, p=0,016).'° Auch

die kardiovaskuldare Mortalitat nach
30 Tagen war mit Prasugrel signifi-
kant niedriger (0,6 vs. 5,8 Prozent mit
Clopidogrel, p=0,038).° Zwar kann es
bis zu 7 Tage nach Absetzen von Pra-
sugrel zu héufigeren und schweren
Blutungen kommen, doch ,unter
dem Strich steht der Nettonutzen der
signifikanten Mortalitdtsreduktion®,
so Professor Harald Darius, Vivantes
Klinikum Neukdlln, Berlin.

Mit Prasugrel starke Platichenhemmung
und Reduktion ischamischer Ereignisse

Prasugrel wurde in der TRITON-TIMI-38-Studie direkt
mit Clopidogrel verglichen. Es hat die Rate ischamischer

Ereignisse starker gesenkt als Clopidogrel.

Das Thienopyridin Prasugrel ist ein
inaktives Prodrug, das nach oraler
Aufnahme rasch hydrolysiert und da-
nach aktiviert wird. Bereits 15 Minu-
ten nach der Einnahme ist der aktive
Metabolit im Plasma nachweisbar,
die maximale Konzentration wird
nach 30 Minuten erreicht. Die Wir-
kung beruht auf einer irreversiblen
Bindung an den P2Y12-Rezeptor auf
den Thrombozyten.

In priklinischen Studien war die
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation mit Prasugrel etwa zehnmal so
stark wie mit Clopidogrel, die Hem-
mung der Thrombusformation etwa

hundertmal so stark.® Nach Ansicht
von Professor Albrecht Elsdsser vom
Herzzentrum Oldenburg ist der inno-
vative Wirkmechanismus von Pra-
sugrel der Schliissel fiir seine gute
Wirksambkeit.

In der TRITON-TIMI-38-Studie
hat sich die im Vergleich zu Clo-
pidogrel effizientere Thrombozyten-
aggregationshemmung von Prasugrel
in einer {iberlegenen Reduktion der
ischdmischen Ereignisrate gezeigt
(Myokardinfarkt: 2,3 Prozent absolu-
te Risikoreduktion, 24 Prozent relati-
ve Risikoreduktion; 1,2 Prozent bzw.
34 Prozent, weniger erneute Revas-

kularisationen; 1,3 Prozent bzw. 52
Prozent weniger Stentthrombosen).”

Die Uberlegenheit von Prasugrel
gegeniiber Clopidogrel habe sich bei
erwartungsgemdf erhohtem Blu-
tungsrisiko sowohl fiir die Aufsitti-
gungs- als auch fiir die Erhaltungsdo-
sis bestatigt, so Elsdsser. Die stédrkere
Reduktion der ischdmischen Ereig-
nisse zeigte sich in den ersten drei
Tagen ebenso wie in den weiteren
Monaten bis zum Studienende.*

Prasugrel hat die Patienten auch
vor einem zweiten Endpunktereignis
geschiitzt: Bei 10,8 Prozent der Pa-
tienten der Prasugrel-, aber bei 15,4
Prozent der Patienten der Clopido-
grelgruppe trat ein erneutes ischami-
sches Ereignis ein. Auch kardiovasku-
lare Todesfdlle nach erneutem Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall waren
seltener (3,7 Prozent mit Prasugrel vs.
7,1 Prozent mit Clopidogrel).®

Insgesamt war bei Patienten der
Prasugrelgruppe das Risiko, den
kombinierten primaren Endpunk aus
kardiovaskuldirem Tod, Herzinfarkt
oder Schlaganfall zu erreichen, um
19 Prozent niedriger als in der Clo-
pidogrelgruppe (p<0,001). Das damit
einhergehende Blutungsrisiko war
erwartungsgemdf erhoht. In der
Subgruppe der fiir Prasugrel geeigne-
ten Patienten* hat Prasugrel den
kombinierten Endpunkt sogar um
26 Prozent (8,3 vs. 11,0 Prozent) ge-
senkt (p<0,001), ohne das Blutungs-
risiko signifikant zu erhéhen (s. Abb).

Duale Plattchenhemmung
nach PCl noch ein Jahr lang

Bei PCI-Patienten* sollte Prasugrel
der Vorzug vor Clopidogrel gegeben
werden. Es habe insbesondere bei
STEMI-Patienten mit primérer PCI
seine Uberlegenheit gegeniiber Clo-
pidogrel dokumentiert, so Silber. Die
ESC empfiehlt daher in aktuellen
Empfehlungen, die duale Plittchen-
hemmung nach der PCI fiir ein Jahr
fortzufiihren, unabhingig davon, ob
ein Koronarstent implantiert wurde
bzw. ob der Stent unbeschichtet oder
Medikamente-freisetzend war.! ,Mit
der dualen Plittchenhemmung wird
nicht der Stent, sondern der Patient
nachbehandelt“, betonte Silber.

Bei Diabetikern
von groem Nutzen

In der TRITON-TIMI-38-Studie
wurde fiir die meisten Subgrup-
pen gezeigt, dass Prasugrel im
Vergleich zu Clopidogrel von Vor-
teil ist, insbesondere bei Patienten
mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI-Pa-
tienten) und bei Diabetikern. Die-
se Vorteile waren unabhingig von
der Nierenfunktion. Ein weiterer
Vorteil: Die einmal tégliche Gabe
macht Prasugrel patientenfreund-
lich und fordert die Compliance.
Im klinischen Alltag mache die
irreversible Bindung von Prasugrel
an den P2Y12-Rezeptor die Platt-
chenhemmung moglicherweise si-
cherer und konsistenter als Plitt-
chenhemmung mit dem zweimal
taglich einzunehmenden Ticagre-
lor, so Professor Albrecht Elsdsser,
Herzzentrum Oldenburg. Die Da-
tenlage unterstreiche den breiten
Nutzen von Prasugrel bei ACS und
Koronarintervention und spreche
fiir den standardisierten Einsatz
z.B. bei STEMI-Patienten und Dia-
betikern mit ACS.
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