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Die „Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal
Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndromes
(TRILOGY ACS)“ war eine randomisierte, doppelblinde,
doppelt placebo-unterstützte, aktive, kontrollierte, große,
weltweite, Event-getriebene, auf statistische Überlegenheit
ausgelegte Studie [1] an Patienten mit akutem Nicht-ST-He-
bungs-Koronarsyndrom und wenigstens einem von vier zu-
sätzlichen Risikofaktoren für schlechte Prognose.

 Einleitung

Rezente Guidelines [2–4] haben etabliert, dass Patienten mit
akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebungen und mittlerem/
hohem Risiko von einer frühen Koronarabklärung/Interventi-
on mit Revaskularisation profitieren. Allerdings zeigen Studi-
en- und Registerdaten, dass viele dieser Patienten ohne
Revaskularisierung bleiben, jedoch mit einer schlechteren
Langzeitprognose [5–7].

 Einschlusskriterien

TRILOGY schloss Patienten ≥ 18 Jahre innerhalb von 10 Ta-
gen nach Beginn des akuten Koronarsyndroms ein, wenn fol-
gende Kriterien erfüllt waren:
– Brustschmerzen oder andere Ischämiesymptome ≥ 5 min

Dauer in Ruhe, innerhalb von 24 Stunden des Index-Ereig-
nisses,

– akutes Koronarsyndrom mit dem klinischen Bild
• einer instabilen Angina pectoris: UA: ST-Senkungen

> 1 mm in ≥ 2 ECG-Ableitungen ohne Troponin oder
CK-MB,

• eines NSTEMI: Troponin (T oder I) oder CK-MB > ULN
(„upper limit of normal“) oder Gesamt-CK ≥ 2× ULN
ohne ST-Hebung.

Zusätzlich wurde verlangt
– ≥ 1 Hochrisikofaktor:

• Alter ≥ 60 Jahre, früherer Myokardinfarkt, Diabetes
mellitus, PCI oder CABG vor ≥ 30 Tagen

Es galten darüber hinaus folgende Ausschlusskriterien, bezo-
gen auf ein inakzeptabel erhöhtes Blutungsrisiko:
– unmittelbar vorausgegangene fibrinolytische Therapie
– jedes der folgenden Ereignisse:

• früherer ischämischer oder hämorrhagischer Schlaganfall
• intrakranieller Tumor, arteriovenöse Malformation oder

Aneurysma
• frühere TIA

– eine bekannte Blutungsneigung oder ein aus anderen
Gründen bestehendes erhöhtes Blutungsrisiko

– INR > 1,5; Thrombozytenzahl < 100,000/mm3; Hämoglo-
bin < 10 g/dL

– Dialyse

 Studiendesign und Endpunkte

Die Randomisierung wurde nach Alter (≥ 75 Jahre vs. < 75
Jahre), Land der Randomisierung und vorbestehender Clo-
pidogreltherapie stratifiziert.

Patienten ohne vorbestehender Clopidogreltherapie erhielten
eine Loading-Dosis von 30 mg Prasugrel oder 300 mg Clopi-
dogrel, gefolgt von der jeweiligen täglichen verblindeten Er-
haltungsdosis. Das waren 10 mg Prasugrel und 75 mg Clopi-
dogrel. Patienten mit einem Körpergewicht < 60 kg und sol-
che > 75 Jahre erhielten 5 mg Prasugrel täglich als Erhal-
tungsdosis.

Angestrebter primärer Studienendpunkt war eine 22%ige re-
lative Risikoreduktion der Composite von Tod aus kardio-
vaskulärer Ursache und nicht-tödlicher Myokardinfarkt oder
Schlaganfall unter Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel. Bei
den > 75-jährigen Patienten wurde eine explorative Daten-
analyse mit der Dosis 5 mg Prasugrel durchgeführt. Die Er-
gebnisse dieser Analyse werden zu einem späteren Zeitpunkt
vorgestellt.

Blutungsendpunkte wurden auf der Grundlage der Global
Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries-
(GUSTO-) Kriterien und der Thrombolysis in Myocardial
Infarction- (TIMI-) Kriterien formuliert.

 Ergebnisse

Studienpopulation
Zwischen dem 27. Juni 2008 und dem 12. September 2011
wurden 9326 Patienten in 966 Studienzentren in 52 Ländern
randomisiert und deren NSTE-ACS primär medikamentös
behandelt. Etwa ein Viertel der Patienten (2083 Patienten)
waren > 75 Jahre alt. In Skandinavien und dem westlichen
Europa wurden 10,7 % der Patienten eingeschlossen, 4 % der
Studienpopulation waren zum Zeitpunkt der Randomisierung
Clopidogrel-naiv und wurden mit einer entsprechenden
Loading-Dosis antherapiert. 96 % waren zum Zeitpunkt der
Randomisierung bereits mit Clopidogrel vorbehandelt. Diese
Patienten wurden nach Randomisierung mit den entsprechen-
den Erhaltungsdosierungen weiter behandelt.

Die „Intention to treat-“ Population zeigte einen mittleren
GRACE-Score von 114 und war damit eine Gruppe mit mitt-
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lerem Risiko. Die mittlere Studienmedikations-Exposition
der 9326 randomisierten Patienten betrug 14,8 Monate
(„interquartile range“, 8,2–23,6). Lediglich 7,9 % der Patien-
ten wurden in der Beobachtungszeit revaskularisiert (427 Pa-
tienten unterzogen sich einer PCI, 170 Patienten einer By-
pass-Operation und 26 Patienten erhielten PCI und Bypass).

Wirksamkeit von Prasugrel in der medikamen-

tösen Therapie des NSTE-ACS
Nach 30 Monaten zeigte sich ein Unterschied von 2 % im pri-
mären Studienendpunkt zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (primäre Analyse bei Patienten < 75 Jahre, 7243 Pa-
tienten) zugunsten von Prasugrel, der allerdings keinem signi-
fikanten Unterschied entsprach (Abb. 1). Bis zum 12-Monats-
zeitpunkt liefen die Kaplan-Meier-Kurven des primären End-
punkts parallel. Nach 12 Monaten kam es zu einer Separation
der Kurven in die Richtung, dass Prasugrel einen nicht-signi-
fikanten Vorteil gegenüber Clopidogrel erkennen ließ. Dassel-
be Verhalten zeigten Kaplan-Meier-Kurven der sekundären
Endpunkte. Bei der Analyse wiederkehrender ischämischer
Ereignisse jenseits von 12 Monaten zeigte sich eine niedrigere
Hazard Ratio (HR) für Prasugrel. Da dies eine präspezifizierte
Analyse war kann man sagen, dass wiederkehrende ischämi-
sche Episoden bei Patienten < 75 Jahren unter Prasugrel-The-
rapie seltener waren (HR, 0,85; 95 %-CI: 0,72–1,00; p = 0,04).

In drei Subgruppen konnte ein Benefit für Prasugrel detektiert
werden: Bei (1) Rauchern, bei (2) Patienten, die zum Rando-
misierungszeitpunkt Protonenpumpenhemmer einnahmen, so-
wie bei (3) Patienten, die vor Randomisierung angiographiert
wurden und demnach einerseits diagnostisch gesichert und
damit möglicherweise kränkere Patienten waren. Die Subgrup-
penanalyse der vor Studieneinschluss angiographierten Patien-
ten zeigte in den 1524 Patienten, die zum Prasugrel-Arm ran-
domisiert worden waren, geringere Infarktraten und weniger
Schlaganfälle, allerdings auch höhere Blutungsraten (Tab. 1).

In der Gesamtpopulation (Patienten < und ≥ 75 Jahre) gab es
im primären Wirksamkeitsendpunkt keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (13,3 %
unter Prasugrel vs. 13,9 % unter Clopidogrel). Die Präsenta-
tion der explorativen Datenanalyse bei Patienten ≥ 75 Jahre
mit 5 mg Prasugrel in der Erhaltungsdosis erfolgt zu einem
späteren Zeitpunkt und wird Wirksamkeits- und Sicherheits-
daten speziell für die ältere Studienpopulation liefern.

Sicherheit

Nach 30 Monaten (~ 900 Tagen) gab es in den beiden Be-
handlungsgruppen nach GUSTO- und TIMI-Kriterien keinen
signifikanten Unterschied in der Rate schwerer Blutungen
(Abb. 1).

In der Gesamtpopulation (Patienten < und ≥ 75 Jahre) zeich-
nete sich ebenfalls kein Unterschied in der Rate schwerer Blu-
tungen zwischen den beiden Behandlungsarmen (nach TIMI:
2,5 % unter Prasugrel vs. 1,8 % unter Clopidogrel) ab. Hierzu
wird die explorative Datenanalyse bei älteren Patienten mehr
Aufschluss liefern.

 Diskussion

Was lernen wir aus TRILOGY?
Kernbotschaft: Prasugrel war in der primär medikamentösen
Therapie des akuten NSTE-ACS Clopidogrel nicht überlegen.

TRILOGY bestätigt aber auch, dass Prasugrel ein „stärkerer“
Thrombozytenaggregationshemmer ist als Clopidogrel. Das
ist abzuleiten aus der besseren Wirkung auf multiple wieder-
kehrende Ischämien nach 12 Monaten, analog zur TRITON-
TIMI-38-Studie [9], der besseren Wirkung bei Subgruppen
mit stärkerer basaler Thrombozytenaktivierung (Raucher)
und einem höheren Blutungsrisiko betreffend kleine Blutun-
gen. Die an > 2500 Patienten mitgeführte Thrombozyten-
funktions-Substudie wird tiefere Einblicke in diesen Aspekt
der Studie erlauben.

Take-home-Message

Prasugrel ist ein Thrombozytenaggregationshemmer, der bei
Patienten mit gesicherter akuter ischämischer Herzkrankheit
und hohem Risiko eine hohe anti-ischämische Effizienz auf-
weist. Bei Patienten > 75 Jahre war die Blutungsrate unter
Prasugrel 5 mg ähnlich hoch wie unter Clopidogrel 75 mg.

Limitierungen

Die Patientenpopulation war nicht „krank“ genug (medianer
GRACE-Score „nur“ 114, also überwiegend mittlere Risiko-
kategorie), um den Vorteil von Prasugrel auszuspielen, da

Tabelle 1: TIMI-Subgruppenanalyse. Mod. nach [8].

Prasugrel Clopidogrel p-Wert
nach voraus- nach voraus-
gegangener gegangener

Angiographie Angiographie

Primärer Endpunkt 10,7 % 14,9 % 0,031
Herzinfarkt 7,2 % 10,3 % 0,042
Schlaganfall 0,6 % 2,4 % 0,004
TIMI-Große Blutung 2,7 % 1,4 % 0,074

Abbildung 1: Kumulative Kaplan-Meier-Kurve des primären Studienendpunktes
bei Patienten < 75 Jahren während des 30-Monats-Follow-ups. Nachdruck aus [8]
mit Genehmigung der Massachusetts Medical Society. © 2012.
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Hochrisikopatienten heute in erster Linie eine interventio-
nelle Therapie erfahren und nicht in eine medikamentöse
Therapieschiene kommen.

Mit der Gruppe von „instabilen Angina-Patienten“ mit negati-
ven Biomarkern waren möglicherweise auch Patienten mit
eingeschlossen, die kein akutes Koronarsyndrom hatten.

Die Beobachtungszeit war möglicherweise zu kurz (median
nur 17 Monate), wenn man bedenkt, dass wiederkehrende
ischämische Ereignisse erst ab 12 Monaten durch Prasugrel
sichtbar verhindert werden. Langzeittherapie mit einem ef-
fektiven Medikament kann möglicherweise die linear über die
Zeit ansteigenden Eventraten, die zu 50 % aus Non-culprit-
Läsionen herrühren [10], effektiv reduzieren.

Zulassung und Guidelines
Prasugrel ist bei Patienten mit ACS in Kombination mit
ASS indiziert zur Prävention atherothrombotischer Ereignis-
se bei Patienten mit Akutem Koronarsyndrom (instabile AP/
NSTE-ACS und STE-ACS), mit primärer oder verzögerter
perkutaner Koronarintervention [11].

Prasugrel wird in den ESC-Guidelines zu NSTE-ACS [12]
sowie STEMI-ACS [13] mit Grad I B für Patienten mit perku-
taner Intervention empfohlen, für eine rein medikamentöse
Therapie ist Prasugrel nicht vorgesehen.
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