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Zusammengefasst von H. Leitner

 � Clopidogrel or ticagrelor in acute coronary syndrome 
patients treated with newer- generation drug-eluting 
stents: CHANGE DAPT.

Zocca P, et al. EuroIntervention 2017; 13: 1168–76.

Einleitung
Für Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS), bei denen eine perkutane 
koronare Intervention (PCS) mit Im-
plantation eines Drug-eluting Stents 
(DES) durchgeführt wird, ist eine duale 
Plättchenhemmung indiziert. In aktuel-
len Guidelines [1] wird dazu der Einsatz 
höher potenter P2Y₁₂-Inhibitoren wie 
Ticagrelor oder Prasugrel anstatt des 
früheren Standards Clopidogrel plus 
Aspirin empfohlen. Ticagrelor zeigte in 
der Zulassungsstudie (PLATO) [2] zwar 
einen besseren klinischen Outcome als 
Clopidogrel, war allerdings mit einem 
erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. 
Diese Ergebnisse wurden in einer Meta-
Analyse bestätigt, wobei der Großteil 
der Daten jedoch aus der PLATO-Studie 
stammte.

Real-World-Daten wie das SWED-
HEART [3]- oder das GRAPE-Register 
[4] zeigen inkonklusive Resultate. Wäh-
rend das SWEDHEART-Register die 
PLATO-Daten mit geringerer Mortalität 
unter Ticagrelor bestätigen, zeigte die 
Auswertung der GRAPE-Daten ver-
gleichbare kardiale Ereignisraten unter 
den beiden Regimen, sodass keine end-
gültige Aussage bezüglich der besseren 
Wirksamkeit einer dieser Substanzen in 
der klinischen Praxis getroffen werden 
kann. Seit Publikation der Empfehlun-
gen ist auch eine neue Generation von 
DES verfügbar, die sich im Vergleich zu 
DES der ersten Generation sowie gegen-
über Bare-metal Stents (BMS) durch ein 
feineres Stentgerüst sowie durch besser 
biokompatible und bioabbaubare Poly-
merbeschichtung auszeichnen. In der 
klinischen Praxis hat sich gezeigt, dass 
die meisten ACS-Patienten, die einen 
dieser neuen Stents erhalten, mit einer 
auf Clopidogrel basierenden dualen 
Plättchenhemmung hervorragende Er-
gebnisse erzielen [5–6].

Methoden
In der DAPT- (Dual Antiplatelet Thera-
py-) CHANGE-Studie wurden die Aus-
wirkungen des in den Guidelines emp-

fohlenen Wechsels zur  primären dualen 
Plättchenhemmung mit  Ticagrelor auf 
die Einjahres-Ergebnisse bei ACS-Pa-
tienten, die mit einem DES neuerer Ge-
neration behandelt wurden, evaluiert. Es 
handelt sich dabei um eine prospektive 
Beobachtungsstudie, in die zwischen 
Dezember 2012 und August 2015 2062 
konsekutive ACS-Patienten, die am 
Thorax centrum Twente (NL)  einen DES 
der neuen Generation erhalten hatten, 
inkludiert wurden. Patienten, die vor 
dem 1. Mai 2014 behandelt worden 
waren, erhielten eine auf Clopidogrel 
basierende duale Plättchenhemmung 
(Gruppe 1), während die Patienten da-
nach gemäß den neuen Guidelines ein 
Ticagrelor-basiertes Regime erhielten 
(Gruppe 2). Der primäre Endpunkt setz-
te sich aus der Gesamtmortalität, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und schwerer 
Blutung zusammen (NACC – Net Ad-
verse Clinical and Cerebral Events).

Die Patienten erhielten, wenn sie noch 
keinen Plättchenhemmer hatten, eine 
Startdosis von Aspirin (≥ 300 mg) sowie 
Clopidogrel (600 mg) bzw. Ticagrelor 
(180 mg) vor der perkutanen koronaren 
Intervention (PCI). Die Erhaltungsdo-
sis bestand aus 80–100 mg Aspirin und 
75 mg Clopidogrel täglich bzw. Ticagre-
lor 90 mg 2× täglich.

Ergebnisse
Von insgesamt 2062 Patienten wurden 
1009 (48,9 %) während der Clopidogrel-
Phase (CP) und 1053 (51,1  %) in der 
Ticagrelor-Phase (TP) behandelt. Die 
klinische und demographische Charak-
teristik war vergleichbar, wobei die Pa-
tienten in der TP geringfügig älter waren 
und seltener eine periphere arterielle 
Verschlusskrankheit hatten. Nach dem 
Übergang von der Clopidogrel-Therapie 
(CP) in die Ticagrelor-Therapie (TP) 
zeigte sich ein Rückgang des Verbrauchs 
an Glycoprotein- (GP-) IIb/IIa-Hem-
mern (43,7 % vs. 24,7 %; p < 0,001). Eine 
größere Anzahl an Patienten in der TP 
wurde bei Entlassung mit einem Proto-
nenpumpenhemmer (PPI) behandelt. 

Von 99,3 % der Patienten waren die Da-
ten des einjährigen Follow-up verfügbar. 
Dabei zeigte sich, dass der primäre End-
punkt NACC bei 51 Patienten (5,1  %) 
in der CP und bei 81 (7,8 %) in der TP 
auftrat (p = 0,02). Die  höhere NACC-
Rate während der TP war vor allem auf 
die höhere Blutungsinzidenz unter dem 
Ticagrelor-basierten Regime zurück-
zuführen (1,2  % vs. 2,7  %; p =  0,02). 
Kein signifikanter Unterschied bestand 
hinsichtlich der einzelnen Endpunkte 
Gesamtmortalität, Myokardinfarkt und 
Schlaganfall sowie dem aus diesen Para-
metern zusammengesetzten Endpunkt 
(3,7 % vs. 4,7 %; p = 0,27). Die Propen-
sity Score-adjustierte multivariate Ana-
lyse bestätigte die signifikant höheren 
Raten an NACC (adjustierte HR 1,75, 
p = 0,003) sowie von schweren Blutun-
gen (adjustierte HR 2,75; p = 0,01) wäh-
rend der TP.

Fazit
Diese Beobachtungsstudie zeigt, dass 
das von den Guidelines empfohlene 
Regime der Ticagrelor-basierten dualen 
Plättchenhemmung mit einem erhöhten 
Ereignis-Risiko im Vergleich zu einem 
Clopidogrel-basierten Regime assoziiert 
ist. Dies gilt für konsekutive Patienten 
mit ACS, die einen DES der neuen Ge-
neration erhielten. Die Risikoerhöhung 
war dabei in erster Linie auf die erhöhte 
Blutungsrate zurückzuführen.
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