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 Einleitung

Thienopyridine werden seit 15 Jahren bei Patienten, die sich
einer PCI unterziehen, zur Vermeidung von Stentthrombosen
eingesetzt. Ticlopidin, das erste zugelassene Thienopyridin,
wurde größtenteils durch Clopidogrel, einem potenteren und
verträglicheren Thienopyridin, ersetzt. Prasugrel, das neueste
Thienopyridin, ist seit nunmehr 3 Jahren in Österreich zu-
gelassen. Obwohl Prasugrel Ähnlichkeiten mit Clopidogrel
besitzt, ist es doch etwa 10× potenter und zeigt einen deutlich
rascheren Wirkungseintritt. Daten aus der größten klinischen
Vergleichsstudie zwischen Prasugrel und Clopidogrel (TRI-
TON-TIMI-38) haben gezeigt, dass die stärkere Potenz und
der raschere Wirkungseintritt zu einer Reduktion kardiovas-
kulärer Ereignisse (MACE) führt [1]. Darüber hinaus unter-
scheidet sich Prasugrel von Clopidogrel durch deutlich weni-
ger Medikamenteninteraktionen und deutlich geringere Re-
sistenz. Abbildung 1 zeigt weitere Details zu Wirksamkeit und
Verträglichkeit [2].

Entsprechend der Daten der TRITON-TIMI-38-Studie haben
sich 3 klinische Endpunkte von besonderem Interesse bei der
Verabreichung von Prasugrel gezeigt: (1.) Gewicht < 60 kg, (2.)
Alter ≥ 75 Jahre, (3.) TIA oder Schlaganfall in der Anamnese.

Empfehlungen der FDA bzw. der EMEA bzgl. obiger klini-
scher Endpunkte:

FDA:
1. Gewicht < 60 kg: Aufsättigung mit 60 mg, ggf. 5 mg Erhal-

tungsdosis erwägen
2. Alter ≥ 75 Jahre (nur Hochrisikopatienten): Aufsättigung

mit 60 mg, 5 mg Erhaltungsdosis
3. Schlaganfall/TIA-Anamnese: Kontraindiziert

EMEA:
1. Gewicht < 60 kg: Aufsättigung mit 60 mg, ggf. 5 mg Erhal-

tungsdosis erwägen
2. Alter ≥ 75 Jahre: Aufsättigung mit 60 mg, ggf. 5 mg Erhal-

tungsdosis erwägen
3. Schlaganfall/TIA-Anamnese: Kontraindiziert

Aufgrund der obigen Empfehlungen wurden Wirksamkeit
und Sicherheit einer intensiven Antiplättchentherapie mit
Prasugrel aus den TRITON-TIMI-38-Daten neu analysiert.
Dabei ergaben sich die folgenden 3 klinischen Kohorten:
1. Alter < 75 Jahre, Gewicht ≥ 60 kg, kein Schlaganfall/TIA

in der Anamnese (Kohorte 1)
2. Alter ≥ 75 Jahre oder Gewicht < 60 kg (Kohorte 2)
3. Schlaganfall oder TIA in der Anamnese (Kohorte 3)

 Ergebnisse

Konsistent mit den Daten der MATCH- sowie der PRoFESS-
Studie war die Insultinzidenz bei Patienten mit vorherigem
Insult oder TIA (Kohorte 3) unter Prasugrel in der TRITON-
TIMI-38-Studie erhöht (7,2 % vs. 1,3 %) [1, 3]. Somit war das
Ergebnis in dieser Kohorte 3 (4 % der Studienteilnehmer)
bzgl. des primären kombinierten Endpunktes kardiovaskulä-
rer Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall unter Prasugrel ungüns-
tiger als unter Clopidogrel (19,1 % vs. 14,4 %).

Kohorte 2 (16 % der Studienteilnehmer) hingegen zeigte eine
Abnahme in ischämischen Endpunkten bei einer leichten Zu-
nahme der Blutungen und damit einem neutralen Ergebnis
insgesamt. Somit bestand in dieser Gruppe unter Prasugrel
nicht das Risiko eines schlechteren Ergebnisses.

In Kohorte 1 (ca. 80 % der Studienteilnehmer), also den Pati-
enten mit Gewicht > 60 kg, Alter < 75 Jahren und ohne
Schlaganfall oder TIA in der Anamnese, war das Ergebnis
bzgl. des kombinierten primären Endpunktes unter Prasugrel
von deutlichem Vorteil (8,3 % vs. 11,0 %). Dieser Benefit galt
sowohl für Herzinfarkt alleine als auch für den kombinierten
Endpunkt Herzinfarkt und kardiovaskulärer Tod (Abb. 1).

Stentthrombose
Trotz deutlicher Unterschiede bzgl. der Wirksamkeit und
Sicherheit von Prasugrel in den obigen 3 Kohorten war bzgl.
Stentthrombose in allen 3 Kohorten ein deutlicher Benefit zu
verzeichnen. Die Inzidenz der Stentthrombose stellt den ge-
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Abbildung 1: Klinische Endpunkte aus TRITON-TIMI-38 nach Kohorten stratifiziert.
Nachdruck aus [2] mit Genehmigung von Elsevier.
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nauesten Parameter in Bezug auf klinische Wirksamkeit einer
Plättchenhemmung dar [4].

Diabetes

Eine weitere Analyse der Daten aus der TRITON-TIMI-38-
Studie untersuchte die Gruppe der Diabetiker [5]. Die Ergeb-
nisse in dieser Gruppe ähnelten den Ergebnissen der Haupt-
studie mit einer signifikanten Reduktion des primären End-
punktes bei Prasugrel vs. Clopidogrel – sowohl bei Diabeti-
kern (12,2 % vs. 17,0 %, HR: 0,70, 95 %-CI: 0,58–0,85;
p < 0,001) als auch bei Nicht-Diabetikern (9,2 % vs. 10,6 %,
HR: 0,86, 95 %-CI: 0,76–0,98; p = 0,02). Von besonderem
Interesse ist hier jedoch die Tatsache, dass Diabetiker keinen
signifikanten Unterschied im Auftreten von nicht-CABP-
assoziierten TIMI-schweren Blutungen bei Prasugrel gegen-
über Clopidogrel aufwiesen (2,5 % vs. 2,6 %, HR: 1,06, 95 %-
CI: 0,66–1,69; p = 0,81). Dies weist auf einen zusätzlichen
Benefit von Prasugrel bzw. einer potenteren Antiplättchen-
therapie in der Gruppe der Diabetiker hin. Diese These sollte
in weiteren klinischen Studien untersucht werden.

 Diskussion

Klinisch arbeitende Ärzte fordern ständig die Identifizierung
jener Patientengruppen, die am ehesten von einer neuen The-
rapie profitieren. In dieser Arbeit ist es gelungen, eine Kern-
kohorte aus der Originalstudie herauszustellen, die einen
noch deutlicheren Benefit hat als die Gesamtpopulation in
dieser Studie. Es zeigte sich aber unabhängig von den obigen
Kohorten auch ein deutlicher Vorteil der potenteren Anti-
plättchentherapie durch Prasugrel in der Gruppe der Diabeti-
ker.

Auf der anderen Seite konnte auch die Sicherheit des neuen
Plättchenaggregationshemmers Prasugrel untermauert wer-
den, indem gezeigt wurde, dass nur eine einzige Gruppe von
Patienten deutlich schlechter abschneidet als die Gesamt-
population, die Diabetiker oder STEMI-Patienten, nämlich
Patienten mit Schlaganfall/TIA in der Anamnese (4 % der
Gesamtpopulation).

Die obigen Hypothesen sollten in zukünftigen randomisierten
und kontrollierten Studien belegt werden, während bereits un-

Abbildung 2: TRILOGY-ACS-Studie. Erstellt nach Daten aus [2].
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tersucht wird, ob eine Dosis von 5 mg bei Patienten mit einem
Gewicht < 60 kg und einem Alter ≥ 75 Jahren in dieser
Patientenpopulation von Vorteil sein kann (TRILOGY-ACS-
Studie) (Abb. 2).

Autor: OA Dr. med. Christopher Wolf
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