Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Cangrelor — Indikationen 2019 //

: Homepage:
Cangrelor — Indication 2019 | — www.kup.at/kardiologie m=
Droppa M, Geisler T Online-Datenbank
Journal fiir Kardiologie - Austrian I (LRI

und Stichwortsuche
Journal of Cardiology 2019; 26

(11-12), 307-310

%,

V7
lember of the ESC-Editor’s Club %{
' 7z

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Cangrelor - Indikationen 2019

Kurzfassung: Cangrelor ist ein selektiver re-
versibler P2Y:,-Rezeptor-Inhibitor mit einer sehr
kurzen Halbwertszeit unter kontinuierlicher
intravendser Applikation. In mehreren grof3en
randomisierten Studien wurde gezeigt, dass
Cangrelor bei nicht vorbehandelten Patien-
ten die ischamischen Ereignisse im Vergleich
zur Therapie mit Clopidogrel reduziert. Es gibt
keine randomisierten Studien bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und neu-
en P2Y:,-Rezeptor-Inhibitoren Prasugrel und
Ticagrelor, die pharmakologischen Studien
zeigen eine bessere Plattcheninhibition unter
Cangrelor. Nach aktueller Studienlage ist es
sinnvoll, Cangrelor bei nicht vorbehandelten
stabilen Patienten, die sich einer Hochrisi-
ko-PCl unterziehen, anzuwenden.

Patienten mit ACS, inshesondere ST-He-
bungsinfarkt, die ein erhdhtes Risiko fiir rekur-
rente atherothrombotische Ereignisse haben,
werden den gréten Nutzen haben, insbeson-
dere wenn eine effektive, zeitgerechte Platt-
chenhemmung durch orale Plattchenhemmer
nicht gewahrleistet werden kann. Klinische
Jreal-world” Register zeigen, dass Patienten
mit ACS — vor allem STEMI — im Gegensatz zu
den randomisierten Studien derzeit die héufigs-
te Behandlungsgruppe fiir Cangrelor darstel-
len. Eine besondere Gruppe, die von Cangrelor
profitieren kann, stellen die hdmodynamisch in-
stabilen Patienten mit kardiogenem Schock dar,

M. Droppa, T. Geisler

bei denen zusatzlich die orale P2Y;-Rezeptor-
Gabe durch Intubation erschwert wird. Weite-
re Indikation ist das Bridging bei notwendiger
Pausierung der oralen P2Y,-Rezeptor-Inhibi-
toren bei einem dringlichen operativen Ein-
griff, hier besteht der Vorteil einer besseren
Steuerbarkeit durch die kurze Halbwertszeit
im Vergleich zu Glykoprotein llb/llla-Inhibito-
ren. Bei ausgewdhlten Patienten mit erhdhtem
Blutungsrisiko kann Cangrelor ,off-label” ein-
gesetzt werden, um die Plattchenhemmung im
Fall einer Blutung besser zu steuern.

Schliisselwarter: Cangrelor, P2Y;,-Rezeptor-In-
hibitor, stabile Angina pectoris, akutes Koro-
narsyndrom, kardiogener Schock

Abstract: Cangrelor — Indication 2019. Cangre-
lor is selective reversible P2Y;,-receptor inhibi-
tor with very short plasmatic half-life, adminis-
trated as a continuous intravenous infusion. In
large randomized clinical trials was shown, that
in P2Yi,-receptor inhibitor naive patients can-
grelor reduces ischemic events in comparison
to clopidogrel. There are no randomized studies
comparing cangrelor with new P2Y;,-receptor
inhibitors (prasugrel and ticagrelor) in patients
with acute coronary syndromes (ACS), however
pharmacological studies show better platelet
inhibition with cangrelor. According to current
evidence, cangrelor should be considered in

the therapy in patients not pretreated with oral
P2Y,-receptor inhibitors. In patients with stable
angina pectoris, the highest net clinical benefit
would have patients undergoing complex high-
risk procedures.

Patients with ACS, especially ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) who have high-
risk for recurrent atherothrombotic events,
should also profit from cangrelor therapy, espe-
cially in cases of difficult administration of oral
medication. According to current real-world
register studies, most of cangrelor treated pa-
tients are presenting with ACS especially STEMI
in contrast to randomized studies. Patients in
cardiogenic shock with difficult oral adminis-
tration of drugs due to mechanical ventilation
could also profit from cangrelor therapy. Fur-
ther possible indication of cangrelor is bridging
in high-risk patients requiring discontinuation
of oral P2Y;,-receptor inhibitors due to surgery.
The advantage of cangrelor is shorter half-life
in comparison to Glycoprotein IIb/Illa-inhibitors.
As off-label therapy, cangrelor can be consid-
ered in selected patients with high bleeding risk,
to allow postponing of oral platelet inhibition
and better guidance of the antiplatelet therapy.
J Kardiol 2019; 26 (11-12): 307-10.

Key words: Cangrelor, P2Y;,-receptor inhibitor,
stable angina pectoris, acute coronary syndro-
me, cardiogenic shock

Einleitung

Nach perkutanen koronaren Interventionen mit Stentim-
plantation wird eine duale antithrombozytire Therapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und einem oralen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitor initiiert. Diese reduziert das Risiko von erneuten
ischdmischen Ereignissen im Sinne eines Infarktrezidivs
bzw. einer Stentthrombose. Es stehen aktuell 3 orale P2Y;,-
Rezeptor-Inhibitoren zur Verfiigung — Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor. Durch die orale Applikation und insbesondere
bei Clopidogrel notwendige metabolische Aktivierung besteht
eine Verzogerung der Wirkung nach der oralen Gabe sowie
eine irreversible Thrombozytenblockade bzw. eine prolongier-
te Wirkung iiber mehrere Tage. Cangrelor ist ein intravendser
P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor, der die o. g Limitationen iiberwin-
det. Es ist charakterisiert durch einen sofortigen Eintritt der
Wirkung nach Infusionsbeginn und einer sehr kurzen Halb-
wertszeit. Nachfolgend wird die aktuelle Datenlage zu Indi-
kationen fiir die Cangrelor-Anwendung im klinischen Alltag
diskutiert.
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Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
von Cangrelor

Cangrelor ist ein direkter reversibler P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor,
der die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation hemmt.
Nach der intravenésen Gabe tritt die Wirkung praktisch sofort
ein. Cangrelor wird durch eine plasmatische Dephosphoryla-
tion unabhéngig von Leberenzymen schnell inaktiviert. Die
plasmatische Halbwertszeit betrdgt nur 3-6 Minuten, weshalb
sich innerhalb von einer Stunde nach Absetzen die Thrombo-
zytenfunktion vollstdndig erholt [1]. Cangrelor wird mit einem
Bolus von 30 pg pro Kg Korpergewicht und nachfolgender
kontinuierlicher Infusion von 4 pg/Kg KG tiber mindestens 2
Stunden verabreicht.

Studienlage

Cangrelor wurde in 3 groflen randomisierten Studien, den
CHAMPION-Studien, im Vergleich zu Clopidogrel getestet.
Insgesamt fast 25.000 Patienten, die nicht mit einem oralen
P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor behandelt waren, wurden in der
CHAMPION-PLATFORM- [2], der CHAMPION-PCI- [3]
und der CHAMPION-PHOENIX-Studie [4] auf eine periinter-
ventionelle Behandlung mit Cangrelor randomisiert. Es wur-
den sowohl stabile Patienten mit elektiver PCI als auch Patien-
ten mit akuten Koronarsyndromen (ACS) eingeschlossen. Es
gab geringe Designunterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt des
Clopidogrel-Loadings und die Endpunktdefinition (Abb. 1). In
der gepoolten Analyse zeigte sich eine Reduktion des kombi-
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CHAMPION-PHOENIX
N = 10.942 (modifizierte Intention-to-treat-

Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS/STEMI

P2Y,, naive

Placebo oder Clopidogrel zu Beginn oder am
Ende der PCI

CHAMPION-PCI

N = 8667 (modifizierte Intention-to-treat-
Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS/STEMI

Placebo oder Clopidogrel zu Beginn der PCl

CHAMPION-PLATFORM
N = 5301 (modifizierte Intention-to-treat-
Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS
P2Y,, naive
Placebo oder Clopidogrel am Ende der PCl

Clopidogrel 600 mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600 mg oder 300 mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600 mg per os

Abbildung 1: Design der 0
CHAMPION-Studien.
Mod. nach [5]. ©T. Geisler

Stunden

nierten Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, einer ischimisch
getriggerten Revaskularisation und Stentthombose innerhalb
von 48 Stunden nach PCI; 3,8 % vs. 4,7 % fiir Cangrelor und
Kontrollgruppe, p = 0,0007) sowie den einzelnen Endpunkten
innerhalb der 48 Stunden in der Cangrelor-Gruppe (Abb. 2).
Die nach GUSTO definierten leichten Blutungsereignisse traten
ofter in der Cangrelor-Gruppe auf (16,8 vs. 13 %, p < 0,001), es
gab keinen Unterschied beziiglich schwerer und mittelschwerer
Blutungen (0,8 vs. 0,6 %, p = 0,08).

Es gibt keine randomisierten Studien zum direkten Ver-
gleich von Cangrelor mit neuen P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren

Ticagrelor und Prasugrel. Eine Meta-Analyse zeigte in einem
indirekten Vergleich dhnliche Effekte von Cangrelor und neu-
en P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren auf klinische Endpunkte [6].
Pharmakologische Studien zeigten jedoch eine bessere peri-
interventionelle Plattcheninhibition bei der Behandlung mit
Cangrelor bei nicht-vorbehandelten Patienten [7, 8].

Durch die gute Pléttcheninhibition kann man vermuten, dass
Hochrisikopatienten besonders von der Therapie profitieren.
Insbesondere Patienten mit kardiogenem Schock und kardio-
pulmonaler Reanimation, die durch die maschinelle Beatmung
nicht vorbehandelt werden und bei denen eine orale Appli-

kation der Medikation erschwert ist,

profitieren von der intravenésen Gabe.
5 p=0,0014 = Cangrelor (n=12 475) In den retrospektiven Analysen konn-
47 1 =0,0007 . . -
- = Clopidogrel (n=12 435) te eine gute Effektivitit von Cangrelor
4,5 . . . .
p=0,0182 bei Patienten mit kardiogenem Schock
o ‘7 = ! . nachgewiesen werden [9, 10]. In einem
§ 35 skandinavischen ,real-world“-Register
o = zeigten Hochrisikopatienten mit STEMI
3 - . . .
g und teilweise kardiopulmonaler Re-
g > I— animation seine sehr niedrige Inzidenz
o | =0,
T 2 p=0,0008 — von Stentthrombosen unter Cangrelor
o p=0,1694 ' [11]
15 - 12 p=0,0211 '
! 050'8 i 07 Bridging mit Cangrelor bei Patienten
05 ‘ 03 % 02 03 mit geplantem herzchirurgischen Ein-
, - - griff und Pausieren von P2Y;,-Rezeptor-
& & & & & & o Inhibitoren wurde in der BRIDGE-Stu-
W & B © 0,@ die untersucht. 210 Patienten wurden
Qf\ 0‘9 \0,7' entweder zum Bridging mit Cangrelor
N . .
& oder Placebo randomisiert. Es konnte

Abbildung 2: Ergebnisse der gepoolten Daten der CHAMPION-Studien. Mod. nach [5].

©T. Geisler

ST: Stentthrombose; IDR: Ischdmie getriebene Revaskularisierungen, Q-wave MI: Q-Wel-

len-Myokardinfarkt
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mit einer Dosis von 0,75 pug/kg/min eine
signifikant bessere Plattcheninhibition
in der Cangrelorgruppe ohne Anstieg
von Blutungen gezeigt werden.
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Tabelle 1: Indikationen fiir Cangrelor bei mit P2Y,,-Rezeptor-Inhibitor nicht vorbehandelten Patienten und aktuelle

Evidenz.

Indikation Studienlage

Bemerkung

Stabile Angina pectoris GroRe randomisierte Studien

CHAMPION PHOENIX [4], CHAMPION PCI [3],

CHAMPION PLATFORM [2]

Akutes Koronarsyndrom
Clopidogrel
CHAMPION-Studien [2-5]

Sinnvoll insbesondere bei Hochrisiko-Interventionen
(Hauptstamm, MehrgefaR-PCl, Bifurkationen)

GroRe randomisierte Studien im Vergleich zur

Retrospektive Analysen und pharmakologische
Studien im Vergleich zu neuen P2Y,,-Rezep-

tor-Inhibitoren [6-8, 11].

Kardiogener Schock, Reanimation  Retrospektive Analysen [9, 10]

Bridging bei Unterbrechung der
dualen Plattchentherapie mischem Endpunkt.

BRIDGE [23]

Blutungsrisiko Fallberichte [9, 21]

Eine randomisierte Studie mit pharmakodyna-

Bei intubierten Patienten ist der Wirkungseintritt im
Vergleich zur oralen Gabe wesentlich verkirzt

. off-label use”

,off-label use”

Klinische Praxis (Tab. 1)

Stabile Angina pectoris

Wie oben beschrieben, wurde Cangrelor im Rahmen von ran-
domisierten Studien bei Patienten mit elektiver PCI getestet
und konnte eine Reduktion der ischdmischen Ereignisse in den
48 Stunden nach PCI zeigen. In dieser Indikation werden die
Patienten mit Clopidogrel behandelt, was auch dem Design der
CHAMPION-Studien entspricht. Clopidogrel ist durch eine
grof3e interindividuelle Variabilitit des Wirkeintritts sowie der
Wirkung der Plittcheninhibition gekennzeichnet. Somit kann
bei nicht vorbehandelten Patienten die Zeit bis zum maxima-
len Wirkungseintritt von Clopidogrel durch Cangrelor iiber-
briickt werden. Bei einfachen Interventionen ist jedoch das
Risiko eines akuten ischdmischen Ereignisses sehr gering, was
den Nutzen von Cangrelor in dieser Gruppe niedrig hilt. Viel-
mehr kann Cangrelor bei Patienten mit komplexen Koronar-
interventionen (Hauptstamm, Bifurkationen, Mehrgefa3-PCI)
einen Vorteil bringen [12]. Bei diesen Patienten wire auch das
Gesamtrisiko durch ein potentiell ischdmisches Ereignis, z. B.
Stentthrombose, hoch.

Akutes Koronarsyndrom

Aktuell gibt es keine randomisierten Studien zum Ver-
gleich von Cangrelor und neuen P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren
(Prasugrel und Ticagrelor), die laut aktuellen Leitlinien bei
ACS priferiert werden [13]. Patienten mit ACS haben ein
deutlich erhohtes Risiko im Vergleich zu jenen mit stabiler
Angina pectoris, sodass der erwartete klinische Benefit einer
zuverldssigen periinterventionellen Plittcheninhibition hoher
sein sollte. Tatsdchlich zeigte sich in den pharmakodynami-
schen Studien eine bessere Plittchenhemmung unter Cangre-
lor im Vergleich zur Prasugrel und Ticagrelor. Vor allem
Patienten mit STEMI, bei denen im Vorfeld kein Loading er-
folgte und die eine insgesamt hohe Thrombozytenaktivierung
aufweisen, konnen von Cangrelor profitieren. Auch besteht
beim STEMI unter Cangrelor kein verzégerter Wirkungs-
eintritt, was gerade unter oralen P2Y;,-Rezeptorantagonisten,
wie in pharmakodynamischen Studien gezeigt wurde, der Fall
ist [14, 15]. Ein moéglicher Grund hierfiir ist eine verzogerte
Absorption durch eine gestorte gastrointestinale Motilitat und
verlangsamten Metabolismus durch die Gabe von Opioiden

und durch die zentralisierte und instabile Kreislaufsituation
[16, 17].

Cangrelor zeigte sich auch durchaus vorteilshaft im Vergleich
zu Glykoprotein (GP) IIb/IIIa-Inhibitoren. Das betrifft auch
jene Patienten, die eine ,bailout“-Gabe von GPIIb/IIIa-Inhi-
bitoren wihrend der PCI erhalten, wie die Subanalysen der
CHAMPION-Studien belegen [18]. Eine hohere Rate von
Immunthrombozytopenien wurde zudem unter von GPIIb/
IITa-Inhibitor-Gabe im Gegensatz zu Cangrelor beobachtet
[19].

Kardiogener Schock

Die Mortalitit bei Patienten mit einem kardiogenen Schock
bleibt trotz frither Revaskularisation mit fast 50 % sehr hoch.
Der kardiogene Schock fithrt zu einem deutlich héheren Risiko
fiir Stentthrombosen, die die Prognose weiter verschlechtern
[20]. Neben der Wichtigkeit einer schnellen und effektiven
Plattcheninhibition spielt hier auch die Verabreichungsform
der Therapie eine wichtige Rolle. Die Patienten wurden im
Vorfeld oft kardiopulmonal reanimiert und intubiert, sodass
die akute orale Applikation von Medikamenten unméglich ist.
Hier zeigt Cangrelor einen klaren Vorteil durch einfache in-
travendse Gabe und somit sofortiger Wirkung. Aktuelle retro-
spektive Studien und ,real-world“-Register unterstiitzen den
Nutzen von Cangrelor bei diesen Hochrisikopatienten [9-11].

Bridging bei geplanten nichtkardiologischen
Operationen oder vor Bypass-Op

Cangrelor mit seiner sehr kurzen Halbwertszeit (3-6 Minuten)
ist ein guter Kandidat fiir das perioperative Bridging bei Patien-
ten mit implantierten Stents, die sich einem operativen Eingriff
unterziehen und eine Pausierung der oralen P2Y;,-Inhibitoren
benétigen. In der Vergangenheit wurde ein Bridging oft mit
GPI durchgefiihrt, selbst kurzwirksame GPIIb/IIIa- Antagonis-
ten (Epitifibatid, Tirofiban) haben jedoch eine deutlich ldngere
und von der Nierenfunktion abhingige plasmatische Wirkung
(2-4 Stunden), sodass die prazise Planung des perioperativen
Settings schwieriger ist. Trotz der o. g. BRIDGE-Studie besteht
keine offizielle Zulassung fiir diese Indikation, der Einsatz fiir
GPIIb/IITa- Antagonisten fiir diese Indikation ist jedoch daher
»oft-label”.

J KARDIOL 2019; 26 (11-12) 309
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Blutungsrisiko

Eine Herausforderung stellt nach wie vor die Behandlung
von Patienten dar, bei denen wegen des hohen Blutungsrisi-
kos ein Loading mit langwirksamen oralen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitoren sofort nach der PCI problematisch scheint. Hierzu
gehoren zum Beispiel Patienten mit Traumata, Patienten unter
perkutaner Kreislaufunterstiitzung oder Patienten, die in der
perioperativen Phase einen Myokardinfarkt entwickeln. Ob-
wohl die Cangrelorgabe in den CHAMPION-Studien mit
erhohtem Risiko von GUSTO definierten milden Blutungen
assoziiert waren, gab es keinen Unterschied hinsichtlich schwe-
rer und moderater Blutungen [5]. Durch die giinstige Pharma-
kokinetik mit einer sehr kurzen Halbwertszeit bietet Cangrelor
eine gute Option, im Falle einer Blutung die antithrombozytire
Therapie schnell zu pausieren. Diese Option bleibt bei nach
Fachinformation bestehender Kontraindikation bei Patienten
mit erhohtem Blutungsrisiko eine ,off-label“-Therapie und
kann daher nur als ,,bailout“-Behandlung bei streng selektier-
ten Patienten in Erwédgung gezogen werden. Bis dato gibt es
vereinzelte Berichte mit erfolgreichem Management von sol-
chen Patienten [9, 21].

Zusammenfassung

Cangreloristeinselektiverreversibler P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor
mit einer sehr kurzen Halbwertszeit unter kontinuierlicher in-
travendser Applikation. In mehreren groflen randomisierten
Studien wurde gezeigt, dass Cangrelor bei nicht vorbehandel-
ten Patienten ischamische Ereignisse im Vergleich zur Thera-
pie mit Clopidogrel reduziert. Es gibt keine randomisierten
Studien bei Patienten mit ACS und den neuen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitoren Prasugrel und Ticagrelor, die pharmakologischen

Studien zeigen eine bessere Plittcheninhibition unter Cangre-
lor. Nach aktueller Studienlage ist es sinnvoll, Cangrelor bei
nicht vorbehandelten stabilen Patienten, die sich einer Hoch-
risiko-PCI unterziehen, anzuwenden. Patienten mit ACS - ins-
besondere ST-Hebungsinfarkt -, die ein erhohtes Risiko fiir
rekurrente atherothrombotische Ereignisse haben, werden den
grofiten Nutzen haben, insbesondere dann, wenn eine effek-
tive, zeitgerechte Plattchenhemmung durch orale Plittchen-
hemmer nicht gewéhrleistet werden kann. Klinische ,real-
world“-Register zeigen, dass Patienten mit ACS, vor allem
STEMI, im Gegensatz zu den randomisierten Studien derzeit
die haufigste Behandlungsgruppe fiir Cangrelor darstellt [11,
22]. Klinische Outcome-Studien im Vergleich zu 3. Generation
von P2Y;,-Inhibitoren (Prasugrel, Ticagrelor) fehlen derzeit
allerdings. Eine besondere Gruppe stellen die himodynamisch
instabilen Patienten mit kardiogenem Schock dar, bei denen
zusétzlich die orale P2Y;,-Rezeptorgabe durch Intubation er-
schwert wird. Weitere Indikation ist das Bridging bei notwen-
diger Pausierung der oralen P2Yi,-Rezeptor-Inhibitoren bei
einem dringlichen operativen Eingriff, hier besteht der Vorteil
einer besseren Steuerbarkeit durch die kurze Halbwertzeit im
Vergleich zu GPI. Bei ausgewéhlten Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko kann Cangrelor ,,off-label” eingesetzt werden,
um die Plittchenhemmung im Fall einer Blutung besser zu
steuern [9].
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