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Prasugrel, ein neues Thienopyridin

T. Hochtl', K. Schror?, J. Siller-Matula3, M. Freynhofer’, J. Wojta*, K. Huber’

Aus der '3. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Notaufnahme, Wilhelminenspital, Wien, Osterreich,
dem Znstitut fiir Pharmakologie und Klinische Pharmakologie, Universitétsklinikum Disseldorf, Heinrich-Heine-Universitat, Deutschland,
der 3Abteilung fiir Klinische Pharmakologie, Medizinische Universitédt Wien, Osterreich, und der
*Abteilung fiir Innere Medizin II, Kardiologie, Medizinische Universitat Wien, Osterreich

B Zusammenfassung

Thienopyridine, insbesondere Clopidogrel, waren die erste
orale Alternative zu Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin) als
Plittcheninhibitoren. Im Gegensatz zu ASS handelt es sich
bei Thienopyridinen um inaktive Vorstufen, welche nicht mit
dem Arachidonsdure-Stoffwechsel in Interaktion treten. Das
erlaubt eine synergistische Wirkung mit Aspirin als Hemm-
stoff der Entstehung von Thromboxan A,. Trotz der klini-
schen Effektivitdt unterliegen die plittchenhemmenden Ei-
genschaften von Clopidogrel einer grof3en inter-individuellen
Variabilitdt, was zu ,,Jow* oder ,,non-responsiveness* fithren
kann und in der Folge auch relevante klinische Konsequenzen
in sich birgt.

Prasugrel ist ein neues, oral aktives Thienopyridin mit dhnli-
chen Eigenschaften wie Clopidogrel. Analog zu Clopidogrel
wird Prasugrel als inaktive Vorstufe in der Leber erst durch
das Cytochrom-P450-Enzymsystem in den aktiven Metaboli-
ten umgewandelt. R-138727, der aktive Metabolit, hemmt
irreversibel am P2Y -ADP-Rezeptor der Thrombozyten.
Prasugrel wirkt stirker und schneller als Clopidogrel, was
eine relativ niedrigere Dosierung erlaubt obwohl die In-vitro-
Aktivitét der aktiven Metaboliten vergleichbar ist. Diese Vor-
teile diirften vorwiegend durch pharmakokinetische Unter-
schiede bedingt sein, denn vermutlich spricht die hohere
Konversionsrate von der Vorstufe in die aktive Substanz bei
Prasugrel fiir den schnelleren Wirkungseintritt eine Rolle,
wihrend die geringere Wirkungsvariabilitit sowie die hohere
Bioverfiigbarkeit die geringere ,.Resistenz* verglichen mit
Clopidogrel erklirt. In letzter Zeit wurden genetisch bedingte
Ursachen (Anderungen in den Allelen des Cytochrom-P450-
Systems) fiir die Clopidogrel-,,Resistenz* bekannt. Das ra-
schere und sicherere Erreichen des geforderten Wirkspiegels
durch Prasugrel fiihrte zuletzt in der TRITON-TIMI-38-Stu-
die zu einer verbesserten Effektivitéit und einer Reduktion von
kardialen Ereignissen. Allerdings wurde auch eine hohere
Blutungsrate unter Prasugrel beobachtet, v. a. bei Patienten
mit vorbestehendem erhohten Blutungsrisiko, wie élteren
und leichtgewichtigen Patienten oder Patienten mit einer
TIA- oder Schlaganfall-Anamnese. Dennoch zeigte Prasugrel
(60 mg Startdosis gefolgt von 10 mg/Tag Erhaltungsdosis)
einen Nettobenefit im Vergleich zu Clopidogrel (Startdosis
300 mg, gefolgt von 75 mg/Tag), was vor allem bei Diabeti-
kern besonders ausgeprigt war. Somit scheint Prasugrel fiir
Hochrisikopatienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS),
welche einer PCI unterzogen werden und kein erhohtes Blu-
tungsrisiko aufweisen, eine vielversprechende neue Therapie-
option zu sein.

B Einleitung

Thrombozyten spielen bei der Initiierung eines arteriell-
thrombotischen Geschehens eine duBerst wichtige Rolle.
Hyperreaktivitit der im Blut frei zirkulierenden Thrombozy-
ten ist sowohl Ursache als auch Folge der atherothromboti-
schen GefidBverschliisse und ein wichtiger prognostischer
Faktor [1]. Nicht zuletzt deswegen wurden die sogenannten
Anti-Pldttchen-Medikamente* eingefiihrt, um gerade solche
Ereignisse zu verhindern. Auf kardiologischem Gebiet haben
sich die Pléttcheninhibitoren als effektiv in der Reduktion des
Fortschreitens einer koronaren Herzerkrankung gezeigt, so-
wohl in Primir- als auch in Sekundirpriavention. Insbeson-
dere verringern sie das Auftreten von neuerlichen Gefil3-
verschliissen und das ,,No reflow*-Phinomen im Anschluss
an eine erfolgreiche Wiederer6ffnung einer verschlossenen
Koronararterie.

Acetylsalicylsdure (Aspirin, ASS) war die erste plittchen-
hemmende Substanz, welche in der kardiovaskulédren Priven-
tion und Behandlung des Myokardinfarktes erfolgreich einge-
setzt wurde [2]. Dies belegt das Konzept der Anti-Plittchen-
Strategie und fiihrte zur Forschung und Entwicklung weiterer
Substanzen mit dhnlichen oder noch besseren Eigenschaften.
Der Bedarf von noch effektiveren und potenteren Plittchen-
hemmern gewann durch die Einfiihrung der medikamenten-
beschichteten Stents (Drug-eluting Stents, DES) und durch
das Risiko der dadurch moglichen spiéten Stentthrombose
weiter an Bedeutung. Nachdem Aspirin durch Hemmung der
Cyclooxygenase (COX) nur einen Weg der Thrombozyten-
aggregation hemmt, bleiben die anderen Agonisten der
Plattchenaktivierung wie z. B. Adenosin-Diphosphat (ADP),
Adrenalin, mechanischer Scherstress und lokale Kollagen-
exposition unangetastet. Dariiber hinaus fiihrt eine Erh6hung
der Aspirindosis zu keiner Steigerung der Thrombozyten-
inhibierung, da die COX-1-induzierte Thromboxan-Synthese
bereits in niedrigen Dosierungen komplett inaktiviert ist und
die COX-2/COX-2a abhidngige Thromboxan-Synthese des
Thrombozyten — sofern beim Menschen iiberhaupt von Be-
deutung — zu gering ausfillt, um die Thrombozytenfunktion
zu beeinflussen [3, 4].

B Alternativen zu Aspirin

Unter den zu Aspirin alternativen pliattchenhemmenden Sub-
stanzen ist Clopidogrel, ein Thienopyridin, die bei weitem am
hdufigsten verwendete Substanz und hat seinen Vorldufer
Ticlopidin in der Klinik durch ein besseres Nutzen/Risiko-
profil in den meisten Lidndern, so auch in Osterreich, ersetzt
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[5-7]. Clopidogrel zeigte sich gegeniiber Aspirin bereits in
der CAPRIE-Studie als stirker wirksam [8]. Von pharmako-
logischem Interesse ist v.a. der Wirkmechanismus dieser
Substanz im Sinne einer Hemmung des iiber den P2Y ,-ADP-
Rezeptor-vermittelten Aktivierungsweges der Thrombozy-
ten. Damit ist die Substanz eine Alternative zu Aspirin und
aufgrund der nachgewiesenen synergistischen Wirkung zu
der Substanz mittlerweile auch ein fixer Bestandteil der im
klinischen Alltag eingesetzten dualen Anti-Plittchentherapie

[9].

Der klinische Nutzen von Clopidogrel im Sinne eines Schut-
zes vor atherothrombotischen GefidBBverschliissen wurde
durch zahlreiche klinische Studien belegt [6]. Dennoch zeig-
ten sich mit zunehmender klinischer Erfahrung grofe inter-
individuelle Unterschiede in der Thrombozytenhemmung mit
entsprechender klinischer Relevanz [10, 11]. Als Ergebnis
daraus wurde nach stirkeren und effektiveren selektiven
ADP-Rezeptorblockern — geforscht.  Prasugrel (CS-747,
LY640315) gehort zu diesen rezent entdeckten neuen
Thienopyridinen [12] und konnte gegeniiber Clopidogrel in
der erst kiirzlich publizierten groflen prospektiven multi-
zentrischen TRITON-TIMI-38-Studie seine Uberlegenheit in
der Verhinderung von ischimischen Ereignissen bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS) gegeniiber Clopidogrel
beweisen [13], wenn auch um den Preis eines hoheren
Blutungsrisikos.

B ADP-Rezeptoren als therapeutisches Ziel
der Thrombozyteninhibierung

P2Y.,-ADP-Rezeptoren

ADP gehort zu den stirksten Plittchenagonisten. Gespeichert
in den elektronendichten Granula der Thrombozyten wird es
bei deren Aktivierung freigesetzt und wirkt an zwei separaten
G-Protein-gekoppelten purinergen Rezeptoren: P2Y |, vermit-
telt tiber Gq den Ca**-Einstrom sowie den Pldttchenformwan-
del (,,shape change®) und P2Y ,, vermittelt iiber G -Plittchen-
sekretion sowie -aggregation [14]. Die Aktivierung dieser
P2Y -Rezeptoren durch ADP wirkt synergistisch zu anderen
Plittchenagonisten wie Thromboxan A, [15], dem Angriffs-
punkt von Aspirin. Diese Wirkung gewinnt durch die in vivo
zusitzlich vorhandenen, aber unter Laborbedingungen nicht
nachstellbaren, Aktivierungsfaktoren an Relevanz (sekretori-
sche Produkte aus der Gefidlwand, plasmatische Gerinnungs-
faktoren sowie mechanische Plittchenstimulation wihrend
der Thrombusbildung).

Signaltransduktion an P2Y ,-Rezeptoren und
Rezeptorantagonisierung

Der P2Y -Rezeptor ist iiber das inhibitorisch wirkende G-
Protein G, an das Effektorprotein Adenylatzyklase gekoppelt
und greift somit in die Entstehung von zyklischem Adenosin-
monophosphat (cAMP) ein. Die Stimulation des — mit einer
Ausnahme [16] — bislang nur an Thrombozyten nachgewiese-
nen Rezeptors durch ADP hemmt (G-vermittelt) die Adeny-
latzyklase und somit die Entstehung von cAMP. Die durch
cAMP Kkatalysierte Phosphorylierungsreaktion hemmt ihrer-
seits wieder die ADP-induzierte Pldttchenaggregation [17].
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Abbildung 1: Thrombozyten-P2-Rezeptoren und ihre Signaltransduktion (Mod. nach
[Gachet C, Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008; 46: 277-300], zur Verfligung gestellt
von Prof. K. Schror)

Somit fiihrt eine Blockade des P2Y -Rezeptors zu einer Ak-
kumulation von cAMP und dadurch zur stirkeren Thrombo-
zyteninhibierung. Zur Erhohung der Konzentration kommt es
auch indirekt tiber Steigerung der Bildung des Enzyms Ade-
nylatzyklase, z. B. durch Prostaglandin I, [18]. Damit besteht
ein Synergismus zwischen der Wirkung von Prostazyklin und
der ADP-antagonistischen Wirkung der P2Y -Blockade.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch friiher bereits fiir Ticlopi-
din im Tierversuch gezeigt [19]. Diese synergistische Wir-
kung kann vor allem in Féllen von fortgeschrittener Athero-
sklerose relevant werden, in denen die vaskulédre Biosynthese
von Prostacyclin tiber die hochregulierte COX-2 gesteigert ist
[20]. Diese vaskulédre PGI,-Bildung wird iiber die COX-2 ge-
steuert und durch ASS in Antiplittchendosen nicht gehemmt.
Abbildung 1 veranschaulicht die komplexe Wirkungsweise
der ADP-Rezeptorblockade.

B Prasugrel vs. Clopidogrel

Prasugrel ist ein Thienopyridin und zeichnet sich durch
den schnelleren Wirkungseintritt sowie seine hohere Potenz
gegeniiber Clopidogrel aus [21]. Die pharmakologischen
Wirkungen von Prasugrel bestehen — analog zu Clopidogrel —
aus der irreversiblen Blockierung des PSY | -Rezeptors [22].

Pharmakokinetik

Prasugrel wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert.
Prasugrel wird durch Carboxyesterasen im Darm bzw. Plasma
komplett zu einem Thiolacton (R-95913) hydrolysiert, in
einem weiteren Schritt entsteht nach Ringoffnung der aktive
Metabolit (R-138727), wobei an diesem Vorgang mehrere
Cytochrome, allen voran CYP3A4, CYP2C19 und CYP2B6
[23], beteiligt sind. Maximale Plasmaspiegel des aktiven Me-
taboliten (R-138727) und seiner inaktiven Vorstufe werden
bereits nach etwa 30 Minuten erreicht [24]. R-138727 exis-
tiert in 4 Stereoisomeren mit unterschiedlicher biologischer
Aktivitét [25], wobei 84 % von Prasugrel in die 2 potenteren
Stereoisomere (RS und RR) und nur 16 % in die weniger akti-
ven Formen (SR und SS Enantiomere) umgewandelt werden.
Das Verhiltnis zwischen den verschiedenen Isomeren bleibt
sowohl von der Dauer der Einnahme als auch von der Dosie-
rung unbeeinflusst [26]. R-138727 wird schlieBllich in einem
weiteren Schritt durch S-Methylation und Konjugation mit
Cystein weiter metabolisiert. Die Ausscheidung der Meta-
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boliten erfolgt zu 70 % renal und zu 25 % mit den Faeces [23,
27].

Die Bioaktivierung von Prasugrel erfordert verschiedene
Cytochrome. Zusitzlich zu CYP3A4 sind vor allem CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6 an dem Prozess beteiligt.
Die Vielzahl der an der Metabolisierung beteiligten Cyto-
chrome legt die Schlussfolgerung nahe, dass bei Ausfall eines
dieser Enzyme, etwa bedingt durch Medikamenteninteraktio-
nen (Statine, Protonenpumpen-Hemmer), dennoch ausrei-
chend aktiv wirksame Produkte generiert werden [28]. Bestd-
tigt wird die Annahme durch die Beobachtung, dass nach
Hemmung von CYP3A4 (und anderen CYP-3A-Isoenzymen)
durch Ketoconazol zwar signifikant geringere Spiegel von
aktiven Metaboliten von Prasugrel gemessen werden konnen,
dies im Gegensatz zu Clopidogrel jedoch nicht mit einer ge-
ringeren Pldttchenhemmung einhergeht. Diese Effekte konn-
ten sowohl fiir die ,,loading-dose* (Prasugrel: 60 mg; Clopi-
dogrel: 300 mg) wie auch fiir die Erhaltungsdosis (15 mg
bzw. 75 mg) gezeigt werden [27].

Pharmakodynamik

In vitro scheinen die beiden aktiven Metaboliten von
Prasugrel und Clopidogrel de facto gleichwertig. Die 1C,-
Werte fiir die Hemmung der ADP-induzierten Pléttchen-
aggregation an Ratten lagen fiir die Metaboliten von Prasugrel
und Clopidogrel bei 1,8 bzw. 2,4 uM [29]. Die hohere In-
vivo-Effektivitit von Prasugrel diirfte durch hohere Plasma-
spiegel und durch deren geringere individuelle Schwankungs-
breite erklédrbar sein.

Die perorale Einnahme von 5, 10 oder 20 mg Prasugrel iiber
10 Tage hindurch resultiert in einer signifikant dosisabhéngi-
gen Inhibierung der ADP-induzierten Pléttchenaktivierung
ex vivo. Prasugrel — in der Dosierung von 10 mg — erreichte
eine 2—4-fach stirkere Wirkung als 75 mg Clopidogrel [30].
Der plittchenhemmende Effekt einer Startdosis mit 60 mg
Prasugrel zeigte einen schnelleren Beginn und war im Ver-
gleich zur Startdosis mit 300 mg Clopidogrel stirker. Ahnli-
che Ergebnisse konnten kiirzlich fiir eine Startdosis mit
600 mg Clopidogrel gezeigt werden [31].

Prasugrel fiihrt nicht nur zu einer dosisabhidngigen Hemmung
der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation, sondern
auch zu einer entsprechenden Verldngerung der Blutungszeit,
unabhingig von einer einmaligen [32] oder kontinuierlichen
Verabreichung [22]. Die klinisch bislang am h#ufigsten ein-
gesetzte Erhaltungsdosis von 10 mg Prasugrel tiglich bewirkt
eine signifikante 3—5-fache Verlidngerung der Blutungszeit —
gemessen 5—10 Tage nach Einnahme durch gesunde Proban-
den. Bei Clopidogrel lédsst sich diese Verldngerung nicht
nachweisen [30].

¥ Interindividuelle Variabilitat der Anti-Platt-
chen-Substanzen in der klinischen Anwen-
dung

Bei Akutinterventionen, wie der perkutanen transluminalen

Koronarintervention (PCI) mit oder ohne Stentimplantation,
ist die therapeutische Sicherheit der verwendeten Anti-Plitt-

chen-Substanzen essenziell. Problematisch ist verstdndlicher-
weise, wenn eine hohe interindividuelle Variabilitit in der
Wirksamkeit der Substanz, wie es fiir Clopidogrel zutrifft,
vorkommt. Bis zu einem gewissen Ausmaf} kann man diesem
Problem mit einer Erhohung der ,,loading dose* von 300 mg
auf 600 mg oder hoher [33] entgegenwirken. Die fiir Clopido-
grel bekannte und relativ grof3e Variabilitit [34] konnte in
mehreren klinischen Studien nachgewiesen werden [35-38].
Nach einer aktuellen Metaanalyse betrifft eine inkomplette
Hemmung der Plittchenfunktion durch Clopidogrel etwa
21 % der Patienten, in anderen Worten ist einer von 5 Patien-
ten, die sich einer PCI unterziehen, trotz einer dualer Plitt-
chenmedikation mit ASS + Clopidogrel nicht ausreichend ge-
schiitzt.

Ein wesentlicher Mechanismus dieser sogenannten ,,Clopido-
grel-Resistenz* ist die durch Cytochrome bedingte und
duferst variable metabolische Umwandlung in die aktive
Wirkform [27]. Ein weiterer Mechanismus wird in der niedri-
gen Konversionsrate von Clopidogrel in 2-Oxo-Clopidogrel,
der eigentlichen Vorstufe zur aktiven Substanz, gesehen. Zu-
sitzlich spielen eine inkomplette Resorption von Clopidogrel
[39], mogliche Medikamenteninteraktionen sowie Genpoly-
morphismen, die die metabolischen Umbauschritte beeinflus-
sen, eine mogliche Rolle [40]: Gilard et al. zeigten, dass eine
gleichzeitige Einnahme von Omeprazol den Anti-Plittchen-
Effekt von Clopidogrel abschwicht [41]. Die Ursache dafiir
konnte eine Hemmung des CYP2C19 durch Omeprazol sein.
Gerade diese beobachtete Interaktion bei der dualen Plitt-
chenmedikation hdufig eingesetzten und von Spezialisten
empfohlenen Protoneninhibitoren (PPI) ist potenziell von kli-
nischer Relevanz [42]. Im Gegensatz zu Omeprazol bestehen
diese Effekte fiir Pantoprazol und Lansoprazol nicht [43, 44].
Untersuchungen hinsichtlich genetischer Faktoren, welche
den Clopidogrelmetabolismus und damit auch die Wirkung
der Substanz behindern, ergaben Genpolymorphismen im
Cytochrom-P450-Enzymsystem. Hier diirfte besonders der
CYP2C19-Polymorphismus eine wichtige Rolle spielen [45—
47]. So konnte an jungen Myokardinfarktpatienten erst vor
Kurzem gezeigt werden, dass eine Mutation an zumindest
einem der fiir das Enzym kodierenden Allele mit einem
schlechteren klinischen Verlauf einhergeht. Speziell Stent-
thrombosen wurden hiufiger beobachtet (HR 6,02; 95 %-CI:
1,81-20,04; p = 0,0009), der primire Endpunkt, bestehend
aus Tod, Myokardinfarkt sowie akuter Revaskularisierung,
trat bei Trdgern der Mutation signifikant hédufiger auf (HR
3,65 95 %-CI: 1,69-8,05; p =0,0005) [45]. Analog zeigte sich
in einer genetischen Substudie bei Patienten der TRITON-
TIMI-38-Studie [13] ein Zusammenhang zwischen der grofie-
ren Hiufigkeit des primiren kombinierten Endpunktes (Tod,
Myokardinfarkt und zerebraler Insult) und einer Mutation an
einem Allel des CYP2C19 (12,1 % vs. 8,0 %; p=0,01). Stent-
thrombosen traten bei diesen Patienten dreimal hédufiger auf
als bei Patienten ohne entsprechender Genmutation (2,6 % vs.
0,8 %; p =0,02) [48].

Unabhéngig vom zugrundeliegenden Mechanismus kann die
insuffiziente Hemmung der Plédttchenfunktion durch Clopido-
grel klinische Konsequenzen nach sich ziehen: So besteht ein
Zusammenhang zwischen dem Nicht-Ansprechen auf Clopi-
dogrel und ischdmischen Ereignissen nach PCI [37, 49]. In
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einer der zahlreichen Studien zu diesem Thema zeigte sich ein
3—4-fach erhohtes Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen
inklusive Todesfille nach 3 Monaten bei Patienten, deren
Thrombozyten insuffizient gehemmt wurden [50]. In einer
anderen Studie, die den Einsatz von Clopidogrel nach PCI
(ohne ,,Joading dose®) untersuchte, hatten vor allem jene Pati-
enten einen ungiinstigeren klinischen 1-Jahres-Verlauf, deren
Thrombozyten auf In-vitro-Stimulation durch ADP mit ver-
stiarkter Aggregation reagierten [51].

Prasugrel hat in zahlreichen klinischen Studien die fiir Clopi-
dogrel nachgewiesene Variabilitit im Wirkungsgrad nicht ge-
zeigt, wobei Vergleichsstudien gegeniiber Clopidogrel hiufig
nur mit einer Clopidogrel-,,loading dose* von 300 mg durch-
gefiihrt wurden. Allerdings wird heutzutage eine 600 mg
Startdosis von Clopidogrel als therapeutischer Standard ange-
sehen uns ist auch in den internationalen Richtlinien fest-
geschrieben [52]. Diese hohere ,,Joading dose® ist mit einer
geringeren Anzahl von ,Non-Respondern® und mit einer
hoheren klinischen Effektivitit assoziiert, obwohl nach wie
vor interindividuelle Schwankungen trotz der hoheren Dosie-
rung bekannt sind [36, 53]. Auch eine Erh6hung der ,,loading
dose* bis zu 1200 mg ist noch immer (bei 10-15 % der Pati-
enten) mit einer inkompletten Plittchenhemmung assoziiert
(personliche Kommunikation, Prof. Gilles Montalescot,
AHA, New Orleans 2008).

B Datenlage aus klinischen Studien

Die JUMBO-TIMI-26-Studie (,,Joint Utilization of Medica-
tions to Block Platelets Optimally-Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction®), eine randomisierte Dosisfindungs- und
Sicherheitsstudie, verglich Prasugrel und Clopidogrel an 904
Patienten, die sich einer elektiven oder akuten PCI unterzogen
[54]. Patienten erhielten entweder Clopidogrel mit einer
300 mg-,,Jloading-dose* gefolgt von 75 mg/Tag Erhaltungs-
dosis oder eine von 3 Prasugreldosierungen (Start-/Erhal-
tungsdosis: 40/7,5 mg [n = 199]; 60/10 mg [n = 200] oder
60/15 mg [n = 251]). Der primire Endpunkt war ein Sicher-
heitsendpunkt bestehend aus nicht Bypass-OP-bedingten Blu-
tungskomplikationen (TIMI ,,major* und ,,minor*). In Hin-
blick auf klinisch signifikante Blutungen konnte zwischen
den Substanzen kein signifikanter Unterschied gesehen wer-
den (Prasugrel: 1,7 % vs. Clopidogrel: 1,2 %; HR 1,42; 95 %-
CI: 0,40-5,08; p = 0,59). Hinsichtlich der Effektivitit zeigte
sich Prasugrel bei der Verhinderung eines kombinierten kar-
diovaskuldren Endpunktes (Mortalitit, Myokardinfarkt, rezi-
divierende Myokardischiamie, neuerliche Revaskularisation,
Schlaganfall) als tendenziell vorteilhaft (7,2 % vs. 9,4 %;
p =0,26) (Abb. 2).

Das Ausmall der Plittchenhemmung untersuchten Jernberg
et al. an 101 Patienten mit koronarer Herzerkrankung [24].
Verschiedene Dosierungsgruppen von Prasugrel (,Joading
dose*: 40 mg und 60 mg; Erhaltungsdosis 5 mg, 7,5 mg und
10 mg) wurden mit der Standarddosierung von Clopidogrel
(300/75 mg) hinsichtlich der Pldttchenaggregation unter Zu-
gabe von 20 uM ADP nach 4 Stunden und nach 28 Tagen ver-
glichen. Die Autoren zeigten sowohl fiir 40 mg als auch fiir
60 mg Prasugrel doppelt so hohe plittchenhemmende Eigen-
schaften, verglichen mit 300 mg Clopidogrel 4 Stunden nach
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Abbildung 2: Ergebnisse der Jumbo-TIMI-26-Studie. Mod. nach [54].

Erhalt der Medikation (60,6 % bzw. 68,4 % vs. 30,0 %;
p <0,0001). Analog dazu zeigten sich seltener ,,Resistenzen*
(definiert als Pliattchenhemmung von < 20 %) unter Prasugrel
verglichen mit Clopidogrel, sowohl nach 4 Stunden (3 % vs.
52 %; p < 0,0001) als auch nach 4 Wochen (0 % vs. 45 %;
p <0,0001).

Nachdem eine hohere Dosierung von Clopidogrel mit einer
effektiveren Pliattchenhemmung und einer geringeren Rate an
,,.Non-Respondern* einhergeht [36], verglich die PRINCIPLE-
TIMI-44-Studie (,,Prasugrel in Comparison to Clopidogrel
for Inhibition of Platelet Activation and Aggregation-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction*) Prasugrel mit einer hoher
dosierten Clopidogreltherapie [21]. 201 Patienten mit geplan-
ter PCI wurden in einem randomisierten Studiendesign mit
60 mg/10 mg Prasugrel oder 600 mg/150 mg Clopidogrel
behandelt, wobei nach 14 Tagen Endpunktdaten erhoben
wurden und ein ,,cross over* auf die jeweils andere Substanz
erfolgte. Endpunkt war die zu verschiedenen Zeiten unter
Zugabe von 20 uM ADP gemessene Thrombozytenaggrega-
tionshemmung. Prasugrel erreichte im Vergleich zu Clopido-
grel sowohl nach 6 Stunden (74,8 + 13,0 % vs. 31,8 + 21,1 %;
p < 0,0001; Mean + SD) als auch nach 14 und 28 Tagen (ge-
mittelte Daten; Mean + SD: 61,3 + 17,8 % vs. 46,1 + 21,3 %;
p < 0,0001) signifikant bessere Ergebnisse (Abb. 3), wobei
der Unterschied bereits 30 Minuten nach Erhalt der jeweiligen
,,Joading dose* sichtbar war und wihrend des gesamten Stu-
dienzeitraums bestehen blieb.

Die aktuellsten und klinisch wohl wichtigsten Daten lieferte
vor Kurzem die TRITON-TIMI-38-Studie (,,Trial to assess
Improvement in Therapeutic Outcames by optimizing platelet
inhibitioN with prasugrel*) [13]. 13.608 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, die sich einer PCI unterzogen, wurden in
dieser randomisierten doppelblinden Studie entweder mit
Prasugrel (60/10 mg) oder mit Clopidogrel (300/75 mg) 615
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Abbildung 4: Ergebnisse der TRITON-TIMI-38-Studie. Mod. nach [55]. Daten zur
Effektivitat. MI = Myokardinfarkt

Monate lang behandelt. Einschlusskriterien waren u. a. eine
angiographisch nachgewiesene Koronarmorphologie mit der
Notwendigkeit einer PCIL, die Patienten wurden somit erst am
Kathetertisch unmittelbar nach der diagnostischen Koronar-
angiographie randomisiert und erhielten erst vor der PCI die
Medikation. Ausgenommen von dieser Regelung waren nur
jene 3524 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI), die
sofort nach Eintreffen im Krankenhaus, noch vor der diagnos-
tischen Koronarangiographie, die jeweilige ,loading dose®
erhalten durften. Der primidre kombinierte Effektivitdtsend-
punkt (kardiovaskulérer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt,
nicht-tédlicher zerebraler Insult) trat wihrend einer mittleren
Beobachtungszeit von 14,5 Monaten in der Prasugrel-Gruppe
signifikant seltener auf als bei mit Clopidogrel behandelten
Patienten (9,9 % vs. 12,1 %; p <0,001). Auch sekundire Ein-
zelendpunkte lieen sich durch Prasugrel signifikant redu-
zieren (Myokardinfarkt: 7,4 % vs. 9,7 %; p < 0,001; dringli-
che Revaskularisation des Zielgefiles: 2,5 % vs. 3,7 %;
p < 0,001; Stentthrombose: 1,1 % vs. 2,4 %; p < 0,001)
(Abb. 4). Durch die Behandlung mit Prasugrel anstelle von
Clopidogrel von nur 46 Patienten konnte somit ein primérer
Endpunkt verhindert werden. Dieser Vorteil von Prasugrel
konnte bereits 3 Tage nach PCI beobachtet werden und
hielt wihrend der gesamten Nachbeobachtungszeit an [55].
Die Prasugrelbehandlung fiihrte beim Endpunkt Myokard-
infarkt innerhalb der ersten 3 Tage zu einer relativen Risiko-
reduktion von 19 % sowie von 31 % im weiteren Studienver-
lauf. Die entsprechenden Daten fiir den Endpunkt ,,Stent-
thrombose® betrugen 51 % und 55 %, fiir den Endpunkt
»dringliche Revaskularisation des ZielgefiBles* 34 % und
35 %. Eine Subgruppenanalyse bei gestenteten Patienten der
TRITON-TIMI-38-Studie zeigte unter Prasugrel im Vergleich

3 p<003
24
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-
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Abbildung 5: Blutungskomplikationen in TRITON-TIMI-38. Mod. nach [55].

zu Clopidogrel eine Reduktion sowohl der im Kontrollzeit-
raum auftretenden Myokardinfarkte (7 % vs. 10 %; p <0,0001),
als auch der akuten (< 24 Stunden) und subakuten (24 Stunden
bis 30 Tage) Stentthrombosen (0,88 % vs. 2,03 %; HR 0,42;
p < 0,0001) und das unabhingig vom verwendeten Stenttyp.
Ahnlich zeigte Prasugrel auch bei spiten Stentthrombosen
(> 30 Tage) eine geringere Héufigkeit (0,49 % vs. 0,82 %;
HR 0,60; p =0,03). Bei Stentthrombosen wurden signifikante
Unterschiede zugunsten von Prasugrel bei Patienten mit
Drug-eluting Stents beobachtet (0,42 % vs. 0,91 %; HR 0,46;
p = 0,04), aber nicht bei BMS, wo nur ein Trend zugunsten
Prasugrel nachweisbar war (0,53 % vs. 0,78 %; HR 0,68;
p = 0,24). Die Reduktion im Auftreten von Stentthrombosen
durch Prasugrel blieb in allen Subgruppenanalysen nach-
weisbar, den grofiten Nutzen scheinen allerdings Patienten
mit hoherem Risiko zu haben, wie jene mit ldngeren Stents
(>20 mm) oder Bifurkationsstenosen sowie Patienten mit
renaler Insuffizienz, Diabetes mellitus oder anamnestisch
bereits stattgehabtem Myokardinfarkt (1,5-3,2 % absolute
Risikoreduktion) [55]. Beziiglich des harten Endpunktes
Mortalitit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Den zahlreichen vorteilhaften Ergebnissen von Prasugrel
steht allerdings auch eine im Vergleich zu Clopidogrel hohere
Rate von schwerwiegenden, nicht Bypass-OP bedingten Blu-
tungskomplikationen (2,4 % vs. 1,8 %; p < 0,03) sowie von
lebensbedrohlichen (1,4 % vs. 0,9 %; p < 0,01) und todlichen
Blutungen (0,4 % vs. 0,1 %; p = 0,002) gegeniiber (Abb. 5).
Ein solcher Anstieg der Blutungskomplikationen wurde bis-
lang in keiner Studie zur dualen Anti-Plittchen-Therapie be-
obachtet [56]. Wie Subgruppenanalysen ergaben, sind von
diesen Blutungen besonders Patienten mit zerebrovaskulédren
Ereignissen in der Anamnese, dltere und leichtgewichtige
(< 60 kg) Patienten betroffen [13]. Mit Ausnahme dieser Pati-
enten konnte fiir Prasugrel unter Beriicksichtigung des erhth-
ten Blutungsrisikos insgesamt ein klinischer Nettobenefit
gezeigt werden (HR 0,87; 95 %-CI: 0,79-0,95; p = 0,004). Es
muss allerdings erwidhnt werden, dass der Unterschied in der
Blutungsrate umso mehr an Bedeutung gewinnt, als dass Pati-
enten mit vorbekanntem erhohtem Risiko fiir Blutungs-
komplikationen aufgrund Ausschlusskriterien erst gar nicht in
TRITON-TIMI-38 eingeschlossen wurden, womit der Pro-
zentsatz an schwereren Blutungen bei ,,Real-world“-Patien-
ten unter Umstédnden noch hoher ausfillt.

In einer erst kiirzlich publizierten prispezifizierten Subgrup-

penanalyse an STEMI-Patienten der TRITON-TIMI-38-Stu-
die [57] reduzierte Prasugrel ischdmische Ereignisse (kardio-
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vaskulédrer Tod, nicht-fataler Myokardinfarkt oder nicht-fata-
ler Schlaganfall) nach 30 Tagen signifikant stérker als Clopi-
dogrel, ohne zu einer vermehrten Blutungsneigung Anlass zu
geben. Auch sekundidre Endpunkte inklusive die Stentthrom-
boserate konnten signifikant reduziert werden.

B Diskussion

Die Ergebnisse der zahlreichen pharmakokinetischen und
-dynamischen sowie Dosisfindungs- und klinischen Studien
bestitigen die Erwartung, dass der stirkere und potentere
ADP-Rezeptor-Antagonist Prasugrel mit einer Verminderung
ischdmischer atherothrombotischer Ereignisse und damit mit
einer glinstigeren Prognose einhergeht. Bei kritischer Be-
trachtung der Ergebnissen der TRITON-TIMI-38-Substudie
an STEMI-Patienten muss erwihnt werden, dass Clopidogrel
im Verhiltnis zum jetzt giiltigen Standard (600 mg ,,loading
dose*; [58]) sowohl unterdosiert als auch durch das fehlende
»pre-loading benachteiligt war [59]. Dass der Vorteil fiir
Prasugrel auf diesen Griinden alleine beruht, ist aber unwahr-
scheinlich, denn in der PRINCIPLE-TIMI-44-Studie [21]
wurde Prasugrel gegeniiber einer hoheren Clopidogrel-Dosie-
rung getestet und war hinsichtlich der in vitro gemessenen
Plattchenaggregations-Hemmung trotzdem deutlich iiberle-
gen. Insgesamt sprechen die hohere Effektivitit von Prasugrel
und seine deutlich geringere interindividuelle Variabilitit
beim Erreichen der gewiinschten Plittchenaggregations-
Hemmung sowie das rasche Erreichen des Wirkspiegels fiir
den zukiinftigen Einsatz der Substanz bei geeigneten Patien-
ten.

Indikationen und Warnhinweise

Aufgrund der nun vorliegenden Datenlage wird Prasugrel bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom inklusive aller Sub-
gruppen wie instabile Angina pectoris, NSTEMI und STEMI
bei erforderlicher PCI zum Einsatz kommen. Besondere Vor-
teile diirften sich bei Diabetikern und Patienten mit STEMI,
die einer primdren PCI unterzogen werden, ergeben. Nicht
verwendet werden sollte Prasugrel bei Patienten, die eine
zerebro-vaskulidre Anamnese im Sinne einer durchgemachten
TIA oder eines fritheren Schlaganfalles aufweisen. Bei diesen
Patienten ist das Blutungsrisiko im Verhiltnis zur antiischd-
mischen Effektivitit nicht vertretbar. Aus dhnlichem Grund
wird die Behandlung von 75-Jéhrigen und idlteren Patienten
mit Prasugrel im Allgemeinen nicht empfohlen. Wenn nach
einer sorgfiltigen individuellen Nutzen-Risiko-Abschitzung
durch den verschreibenden Arzt die Behandlung eines Patien-
ten in der Altersgruppe > 75 Jahre fiir notwendig erachtet
wird, sollte nach einer 60-mg-Aufsittigungsdosis eine redu-
zierte Erhaltungsdosis von 5 mg verschrieben werden. Patien-
ten mit einem Korpergewicht von unter 60 kg sollten eben-
falls eine ,,loading dose* von 60 mg erhalten und danach eine
Erhaltungsdosis von 5 mg pro Tag. Die Empfehlung der mit
5 mg reduzierten Erhaltungsdosis basiert lediglich auf phar-
makokinetischen und pharmakodynamischen Messungen und
Uberlegungen, und nicht auf klinischen Daten. Klinische
Daten mit der 5-mg-Dosis werden derzeit bei Patienten mit
geringem Korpergewicht und hoherem Lebensalter in der
TRILOGY-ACS-Studie (TaRgeted platelet Inhibition to
cLarify the Optimal strateGy to medicallY manage Acute
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Coronary Syndromes) erhoben und zu einem spiteren Zeit-
punkt weitere Aufschliisse ermoglichen.

B Blick in die Zukunft

Da das Vermeiden von schweren Blutungskomplikationen
signifikante Auswirkungen auf das klinische Kurz- und Lang-
zeitergebnis hat [52], wird man in Zukunft die Aufmerksam-
keit bei der Risikostratifizierung nicht nur dem Ischimie-,
sondern auch dem Blutungsrisiko widmen miissen. Neue anti-
thrombotische Substanzen wie Prasugrel oder andere noch in
Testung befindliche Plittcheninhibitoren (u. a. Tigragrelor,
Cangrelor, Thrombin-Rezeptor-Antagonsiten etc.), aber auch
Faktor-Xa-Hemmstoffe (u. a. Rivaroxaban, Apixaban) oder
direkte Antithrombine (Dabigatran) miissen sich der Beurtei-
lung hinsichtlich effektiver Ischamieverhinderung und mog-
lichst geringer Blutungskomplikation stellen. Man muss da-
her auch die individuelle Situation des Patienten in Zukunft
verstirkt betrachten und die Patientenkohorten genauer defi-
nieren, fiir die bestimmte Substanzen ein besonders giinstiges
Effektivitits-/Sicherheitsverhiltnis aufweisen. Nur so konnen
die immer spezifischer wirkenden und hocheffektiven anti-
thrombotischen Medikamente nach strenger individueller
Einschidtzung zum Wohl des Patienten optimal eingesetzt

werden.
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