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Verursachen P2Y;,-Inhibitoren solide Tumore?

Eine Analyse

C. C. Kaufmann', A. R. Lyon?, J. Wojta3, K. Huber'*

Kurzfassung: P2Y,-Inhibitoren sind ein wichti-
ger Bestandteil in der Sekundarprophylaxe is-
ch@misch-thrombotischer Ereignisse und mit
einer signifikanten Reduktion kardialer und ze-
rebrovaskuldrer Ereignisse assoziiert. In den
vergangenen Jahren kam es jedoch immer
wieder zu Diskussionen iiber ein mdglicher-
weise erhdhtes Krebsrisiko unter P2Y;,-Inhibi-
tor-Therapie.

Diese Theorie basiert primar auf den Er-
gebnissen der randomisierten, kontrollierten
TRITION-TIMI-38-Studie und der DAPT-Stu-
die. Zahlreiche Meta-Analyse und klinische
Folgestudien haben seitdem eine sichere An-
wendung von P2Y-Inhibitoren in Bezug auf
ein potentiell bestehendes Krebsrisiko ge-
zeigt. Grundlagenforschungsdaten deuten so-

gar in Richtung eines eher protektiven Effekts
von P2Yy,-Inhbitioren in Bezug auf ein erhdhtes
Krebsrisiko. .

Der folgende Artikel gibt einen Uberblick
tiber den derzeitigen Wissenstand zum Krebs-
risiko unter P2Y;,-Inhibitor-Therapie.
Schliisselworter:  P2Y;,-Inhibitoren, Krebs,
Thrombozyten, Verldngerte DAPT

Abstract: Do P2Y,,-inhibitors cause Solid Tu-
mours? An Analysis. The efficacy of P2Y,,-in-
hibitors in the secondary prevention of ischem-
ic and thrombotic events is well established
and associated with a reduction of cardiovas-
cular and cerebrovascular event rate. Howev-
er, there have been discussions about a poten-

tial risk of cancer under P2Y,,-inhibitor therapy
within the research community.

The alleged association primarily originates
from the results of the randomized controlled
TRITION-TIMI 38 trial and the DAPT trial. Sever-
al meta-analyses and clinical trials reported a
safe use of P2Y,,-inhibitors with regards to an
increased risk of cancer since then. Basic re-
search data even points towards a potential
beneficial effect of P2Y,,-inhibition on cancer.

The following article gives an overview of
currently available evidence on cancer risk
with P2Y,,-inhibitor therapy. J Kardiol 2019; 26
(3-4): 68-70.

Key words: P2Y,-inhibitors, cancer, platelets,
prolonged DAPT

Einleitung

Die effektive Hemmung der Thrombozytenfunktion mittels
P2Yi,-Inhibitoren ist ein essentieller Bestandteil in der kardio-
vaskuldren Sekundérprophylaxe. Abhdngig vom ursichlichen
ischamischen Ereignis und vom Risikoprofil des Patienten
stehen diverse individuelle Therapieschemata zur Verfiigung.
Die im Vorjahr publizierten Guidelines der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur dualen Antiplittchenthe-
rapie (DAPT) verdeutlichen den fortwihrend hohen Stellen-
wert der Thrombozyten-Aggregationshemmung. Seit einigen
Jahren kommt es jedoch immer wieder zu Diskussionen tiber
ein moglicherweise erhohtes Risiko, unter P2Yi,-Inhibitor-
Therapie solide Tumore zu entwickeln. Die Hypothese basiert
primér auf den Ergebnissen zweier randomisierter, kontrollier-
ter Studien (RCT). Der folgende Artikel gibt einen kompakten,
praxisrelevanten Uberblick iiber den derzeitigen Wissensstand
zum Krebsrisiko unter P2Y;,-Inhibitoren.

Studien mit einem erhohten Krebsrisiko
unter P2Y,,-Inhibitoren

Ein erhohtes Krebsrisiko unter P2Y;,-Inhibition wurde erst-
mals in einem Review der US Food and Drug Administration
(FDA) zur randomisierten, kontrollierten TRITION-TIMI-38
Studie (,,Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes®) beschrieben: TRITION-TIMI-38
untersuchte die Effizienz einer dualen Antiplattchentherapie
von Prasugrel+Acetylsalicylsdaure (ASA, acetylsalicylic acid)
im Vergleich zu Clopidogrel+ASA bei Patienten mit akutem
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Koronarsyndrom (ACS), die eine perkutane Koronarinterven-
tion (PCI) plus Stent erhielten. Es zeigte sich eine statistisch
nicht signifikante Tendenz zu einer erhdhten krebsassoziierten
Mortalitét (0,49 % vs. 0,31 %, p = n. s.) und ein erhéhtes Risiko
fiir das Auftreten neuer solider Malignome (1,5 % vs. 1,0 %,
p = 0,0013) unter DAPT mit Prasugrel [1-3].

Die DAPT-Studie aus 2014 (,,Iwelve or 30 months of dual an-
tiplatelet therapy after drug-eluting stents”) untersuchte die
Effizienz und Sicherheit einer verlangerten DAPT (mehrheit-
lich Clopidogrel+ASA, aber auch Prasugrel+ASA) iiber einen
Zeitraum von 30 Monaten (vs. 12 Monate) bei Patienten nach
PCI+Stenting im Rahmen eines ACS oder einer stabilen korona-
ren Herzkrankheit (sKHK). Trotz einer statistisch signifikanten
Senkung ischamischer kardialer und zerebrovaskuldrer Ereig-
nisse unter prolongierter DAPT war die Gesamtmortalitit er-
hoht, was nicht durch die erhéhte Blutungsrate unter prolongier-
ter DAPT erkldrt werden konnte. Als potentielle Ursache wurde
eine statistisch signifikant erhohte krebsassoziierte Mortalitdt
diskutiert (0,62 % vs. 0,28 %, p = 0,02). Auch die Inzidenz neu
aufgetretener solider Tumore war unter der prolongierten DAPT
tendenziell erhoht (2,03 % vs. 1,62 %, p = 0,14). Dabei ist zu be-
achten, dass die Zahl der anamnestisch vorbekannten Krebstfille
in den beiden Studienarmen nicht homogen verteilt war [4].

Auch in der PEGASUS-TIMI-54-Studie (,Long-term use of
ticagrelor in patients with prior myocardial infarction®), die
die Wirksambkeit einer verlangerten DAPT mit Ticagrelor plus
ASA untersuchte, wurde eine signifikant erhéhte malignom-
assoziierte Mortalitdt beschrieben [5]. Serebruany et al. zeig-
ten in einer koreanischen Registerstudie bei mehr als 25.000
Patienten eine statistisch signifikante Zunahme der Inzidenz
neuer Malignome bei vergleichbarer Gesamtmortalitdt unter
verlangerter DAPT mit Clopidogrel [6].

Aus diesen Daten kénnen vorsichtige Schliisse gezogen wer-
den: So ist das erhohte Krebsrisiko priméar im Setting einer
verldngerten dualen Plittchenhemmung beobachtet worden.
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Tabelle 1: Klinische Studien zur moglichen Beeinflussung des Krebsrisikos durch P2Y,,-Inhibition.

Fiir Krebsrisiko Design

Gegen Krebsrisiko

Design

TRITION-TIMI-38 [1]
DAPT [4]
PEGASUS-TIMI [5]
Serebruany, et al. [6]

2007; RCT: Pras

2014; RCT; Clop & Pras
2015; RCT; Tica

2017; Register; Clop

FDA-ANALYSIS [8]
Hicks, et al. [10]
Leader, et al. [9]
Kotronias, et al. [2]
Elmariah, et al. [7]
TRILOGY-ACS [11]

2014; MA; Clop

2015; Register; Clop
2017; Kohorte; Clop
2017; MA,; Clop & Pras
2018; MA; Clop & Pras
2016; RCT; Pras

PLATO [12] 2009; RCT; Tica
CHARISMA [13] 2006; RCT; Clop
CAPRIE [14] 1996; RCT; Clop

Abklrzungen: RCT = randomisiert klinische Studie; MA = Meta-Analyse; Clop = Clopidogrel; Tica = Ticagrelor; Pras = Prasugrel.

“Post-hoc-Analyse von Roe et al. aus dem Trilogy-Patientenkollektiv.

Eine potentielle Ursache fiir diese Assoziation konnte in den
signifikant erhohten Blutungsraten unter einer verlingerten
DAPT liegen. Das Auftreten gastrointestinaler oder urogenita-
ler Blutungen kann zu einer erhohten Detektionsrate maligner
Tumore in diesen Bereichen fithren. Aber auch eine zufillige
Assoziation des beobachteten Karzinomrisikos unter P2Y;,-
Inhibitor-Therapie ist denkbar. Die klinischen Studien waren
jedenfalls nicht fiir eine derartige Aussage gepowert und die
Ergebnisse sind daher kritisch zu hinterfragen.

Klinische Studien mit P2Y,,-Inhibitoren
ohne erhohtes Krebsrisikos

Die Meta-Analyse von Elmariah et al. untersuchte ein poten-
tielles Krebsrisiko unter verlangerter DAPT mit Clopido-
grel+ASA verglichen mit einer reguliren DAPT-Dauer oder
mit ASA-Monotherapie. Die Daten wurden aus sechs kardio-
vaskuldren Studien mit insgesamt mehr als 48.000 Patienten
erhoben. Sowohl die krebsassoziierte Mortalitit als auch die
Inzidenz neuer Tumorerkrankungen verhielten sich unter
verlangerter DAPT mit Clopidogrel+ASA neutral gegeniiber
den Vergleichsgruppen (vs. normale DAPT: 0,93 % vs. 0,99 %,
p=0,59; vs. ASA-Monotherapie: 2,97 % vs. 2,96 %, p > 0,99) [7].

Nach Durchfithrung von zwei Meta-Analysen zur krebsasso-
ziierten Mortalitit und -Inzidenz wurde eine sichere Anwen-
dung von Clopidogrel seitens der FDA bis auf weiteres fest-
gelegt [8]. Auch die Meta-Analyse von Kotronias et al. deutet
auf eine sichere Anwendung von Clopidogrel und Prasugrel
hinsichtlich eines erhéhten Krebsrisikos hin [2].

Tabelle 2: Ubersicht der klinisch relevanten oral verabreichten P2Y,,-Inhibi-

toren. Mod. nach [17, 18]

Neben den genannten Meta-Analysen wurden auch einige
Kohorten- und Registerstudien durchgefiihrt. So zeigte sich
in der israelischen Kohortenstudie von Leader et al. sogar
eine Reduktion der krebsassoziierten Mortalitdt unter DAPT
mit Clopidogrel+ASA verglichen mit ASA-Monotherapie
oder keiner Plattchenhemmung [9]. Auch die von Hicks et al.
durchgefiihrte Registerstudie zu Brust-, Prostata- und kolo-
rektalen Karzinomen fand keine Evidenz in Richtung eines
erhohten Karzinomrisikos unter P2Y;,-Inhibition mit Clopi-
dogrel [10].

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse der klinischen Studien zusam-
men.

P2Y,,-Rezeptor und Thrombozyten:
Was sagt die Grundlagenforschung?

Grundsitzlich ist der P2Y;,-Rezeptor ein G-Protein-gekoppel-
ter Rezeptor, der nach Bindung von ADP iiber die Aktivierung
diverser Enzymkaskaden die Thrombozyten-Adhésion und
-Aggregation initiiert. Die derzeit klinisch eingesetzten P2Y,-
Inhibitoren kénnen anhand ihres Wirkmechanismus und ihrer
pharmakodynamischen Eigenschaften in verschiedene Grup-
pen eingeteilt werden. Unterschieden werden die Gruppe der
direkt wirkenden, reversiblen P2Y;,-Inhibitoren, die Thienopy-
ridine Ticagrelor und Cangrelor, sowie die indirekt wirkenden,
irreversiblen P2Yi,-Inhibitoren Clopidogrel und Prasugrel.
Die CYP-abhingige hepatische Umwandlung von Clopidogrel
in seinen aktiven Metaboliten ist mit einer signifikanten Inter-
variabilitit verbunden, die mit einer klinisch relevanten Rate
an ,non-respondern® assoziiert ist. Bei
Prasugrel ist dieses Phanomen deutlich
seltener anzutreffen [15, 16]. Charakte-
ristika der einzelnen P2Y;,-Inhibitoren

Eigenschaften Clopidogrel Ticagrelor Prasugrel sind in Tabelle 2 angefﬁhrt.
P2Y,,-R-Bindung Irreversibel Reversibel Irreversibel
- ) . Patienten, die an einer malignen Er-
Metabolisierun Prodru Aktiver Metabolit Prodrug >
‘ g 9 krankung leiden, haben ein bis zu 4-fach
el e e=1zh e erhohtes Thromboserisiko, was eine er-
Wirkeintritt 2-6h 30 min 30 min hohte Plattchenaktivitdt nahelegt. In Stu-
Dosierung 75 mg 1x tgl. 90 mg 2x tgl. 10 mg 1x tgl. dien an Mausen konnte gezeigt werden,
300-600 mg (loading) 180 mg (loading) 60 mg (loading) dass im Blut zirkulierende Krebszellen
Absetzen pra-OP > 5Tage > 3Tage > 7 Tage die Aktivierung und Aggregation von

Abklrzungen: R = Rezeptor; OP = Operation; h = Stunde; tgl.= taglich.

Thrombozyten induzieren. Weiters sind
Krebszellen in der Lage, Thrombozyten

J KARDIOL 2019; 26 (3-4) 69
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zu binden, was wie eine Schutzhiille wirkt. Dies vermindert die
Erkennung von Krebszellen durch das Immunsystem, bietet
Schutz gegeniiber intravasalen Scherkriften und férdert so den
Prozess der Metastasierung. Im Gegensatz zur Diskussion der
vergangenen Jahre, dass P2Y;,-Inhibitoren mit einer Zunahme
von soliden Tumoren vergesellschaftet sein konnten, sind die
zur Zeit verfiigbaren Daten aus der Grundlagenforschung kon-
troversiell und so wird der P2Y;,-Rezeptor in einigen Studien
sogar als mogliches therapeutisches Ziel in der Krebstherapie
gehandelt [19, 20].

Zusammenfassung

P2Y,,-Inhibitoren diirfen bei entsprechender Indikation dem
Patienten aufgrund eines theoretischen Krebsrisikos nicht
vorenthalten werden, sind ein wichtiger Bestandteil in der
Sekundarprophylaxe ischdmisch-thrombotischer Ereignisse
und mit einer niedrigeren kardiovaskuldren Ereignis- und
Mortalitétsrate assoziiert. Das potentielle Krebsrisiko unter
P2Yi,-Inhibitoren basiert auf den Ergebnissen einzelner ran-
domisierter klinischer Studien, die auch nicht entsprechend
statistisch abgesichert waren. Zahlreiche klinische Folgestu-
dien und Meta-Analysen mit grofien Patientenzahlen haben
eine sichere Anwendung von P2Yi,-Inhibitoren in Bezug auf
ein potentiell bestehendes Krebsrisiko gezeigt. Die Resultate

dieser Studien sind jedoch kritisch zu betrachten, da sie auf kli-
nischen Studien basieren, denen ein insuffizientes Follow-up
in Bezug auf krebsassoziierte Events zugrunde liegt. Die Daten
der Grundlagenforschung sind kontroversiell und zeigen sogar
einen eher protektiven Effekt von P2Y;,-Inhibitoren.

Solange also keine statistisch abgesicherten, randomisierten
Studien ein erhohtes Krebsrisiko unter P2Y;,-Inhibition nach-
weisen, was theoretisch nur bei einer sehr protrahierten Thera-
pie entstehen konnte und duflerst unwahrscheinlich ist, sollte
unter Abwiagen des ischdmischen und hdmorrhagischen Risi-
kos des einzelnen Patienten weiterhin eine leitliniengetreue,
individuelle antithrombotische Sekundirpriavention durch-
gefiihrt werden.
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