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Prasugrel (Efient®) — Klinischer Stellenwert
nach TRITON-TIMI 38

@G. Christ

¥ Einleitung

Das Dritt-Generation-Thienopyridin Prasugrel (Efient®) in-
duziert, aufgrund einer verbesserten Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik, eine effektivere und verldsslichere Hem-
mung der Thrombozytenaggregation als seine Vorldufer
Clopidogrel (Plavix®) oder Ticlopidin (Tiklid®). Damit geht
jedoch auch ein erhohtes Blutungsrisiko bei bestimmten Risi-
kopatienten einher. In dieser Ubersicht wird die bestehende
Literatur diskutiert und versucht, Patientenkollektive zu cha-
rakterisieren, die von einer Prasugrel-Medikation besonders
profitieren.

@ Pharmakologische Grundlagen

Prasugrel ist, wie die anderen Thienopyridine auch, ein Pro-
Drug, das erst nach oraler Einnahme durch Esterasen im Darm
bzw. das Cytochrom-P450-Enzymsystem, v. a. der Leber, in
den aktiven Metaboliten, welcher den ADP-Rezeptor (P2Y )
irreversibel hemmt, umgewandelt wird. Der gegeniiber
Clopidogrel schnellere Wirkungseintritt und die hohere Effi-
zienz werden durch mehrere Faktoren bestimmt: Wihrend
Clopidogrel durch Esterasen im Darm zu mehr als 80 % inak-
tiviert wird, womit nur mehr ein kleiner Teil in 2 weiteren
Cytochrom-P450-abhingigen Metabolisierungschritten (v. a.
3A4, 2C9, 2C19 etc.) aktiviert werden kann, wird Prasugrel
durch diese Esterasen bereits zu 100 % zur ersten Vorstufe
umgewandelt, sodass lediglich ein weiterer Cytochrom-P450-
abhidngiger Metabolisierungschritt zur Aktivierung notig ist.

Die daraus resultierende schnellere und effektivere Plittchen-
hemmung durch Prasugrel konnte in der PRINCIPLE-TIMI-
44-Studie [1] sogar im ,,Cross-over“-Vergleich mit der hohen
Clopidogrel-Loading- und -Erhaltungsdosis (600 mg/150 mg)
an 201 stabilen Patienten mit geplanter perkutaner Koronar-
intervention (PCI) und Stentimplantation bestitigt werden
(Abb. 1).

Zusitzlich diirfte ein fiir die herabgesetzte Clopidogrel-Wir-
kung wesentlicher genetischer Cytochrom-P450-Polymor-
phismus [2] fiir den Prasugrel-Response keine Relevanz ha-
ben [3].

® Klinische Datenlage

In der TRITON-TIMI-38-Studie [4] wurden 13.608 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und geplanter PCI zu
Prasugrel (60/10 mg) oder Clopidogrel (300/75 mg) rando-
misiert und bis zu 15 Monate nachverfolgt. Dabei prisentier-
ten sich 74 % der Patienten mit moderat- bis hochrisiko-insta-
biler Angina oder NSTEMI und 26 % mit STEML

Der primére kombinierte Effektivitdtsendpunkt (kardiovasku-
larer Tod, Myokardinfarkt, zerebraler Insult) trat wihrend des
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Abbildung 1: Oben: Inhibierung der Plattchenaktivierung (IPA) innerhalb von 24
Stunden nach Gabe der Loadingdose von 60 mg Prasugrel oder 600 mg Clopidogrel.
Unten: IPA wéhrend der Erhaltungsdosis (10 mg Prasugrel vs. 150 mg Clopidogrel) vor
und nach Therapie , Cross-Over” wahrend 30 Tage. Nachdruck mit Genehmigung von
Wolters Kluwer Health aus [1].

Beobachtungszeitraumes in der Prasugrel-Gruppe signifikant
seltener auf (9,9 % vs. 12,1 %; p <0,001), wobei die Re-
infarktrate als singuldrer Endpunkt mit 7,3 % vs. 9,5 %
(p <0,001), wie auch die Notwendigkeit einer dringlichen
erneuten ZielgefiBrevaskularisation (2,5 % vs. 3,7 %;
p < 0,001), ebenso signifikant niedriger waren.

In der Subgruppenanalyse (Abb. 2) konnte gezeigt werden,
dass Diabetiker in noch grofSerem Ausmal (12,2 % vs. 17,0 %;
p < 0,001) als Nichtdiabetiker (9,2 % vs. 10,6 %; p = 0,02)
profitieren. Weiters diirfte der Benefit bei Médnnern mit einer
21 %-Risikoreduktion (RR) grofler sein als bei Frauen (RR
12 %), sowie bei Patienten < 65 Jahren (RR 25 %) grofer als
bei > 75-Jédhrigen (RR 6 %).

Der Sicherheitsendpunkt (signifikante ,,major*-Blutung nach
der TIMI-Klassifikation) trat allerdings ebenso signifikant
hdufiger in der Prasugrel-Gruppe auf (2,4 % vs. 1,8 %; p =
0,03), wobei auch lebensbedrohliche (1,4 % vs. 0,9 %; p =
0,01) und todliche Blutungen (0,4 % vs. 0,1 %; p = 0,002)
hiufiger auftraten.

In Post-hoc-Analysen konnten darauthin 3 Gruppen, die kei-

nen ,,net clinical benefit*“ durch Prasugrel erfahren haben,

identifiziert werden (Abb. 3):

1. Patienten mit Insult od. TIA-Anamnese erlitten durch
Prasugrel sogar einen ,,net clinical harm* — also Schaden
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Abbildung 2: Subgruppenanalyse der TRITON-TIMI-38-Studie. Nachdruck mit Geneh-
migung aus [4]. © 2007, Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Subjects (%)

25 HR 0.48 [0.36-0.64]

P < 0.0001

2.35%

2.0

Clopidogrel

l 52%
1.54
o 1.43%
1.0+
1dahr: 1.06% vs 2.15%
0.54) HR 0.48 [0.36-0.65]
P <0.0001
0

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Tage

Abbildung 4: Reduktion der definitiven/wahrscheinlichen Stentthrombose nach
ARC-Kriterien in allen Stents (BMS und DES) der TRITON-TIMI-38-Studie. Nachdruck
aus The Lancet [5], © 2008, mit Genehmigung von Elsevier.
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Abbildung 3: Post-hoc-Analyse des ,net clinical benefits” (Kombination aus prima-
rem Effektivitdtsendpunkt und Blutungskomplikationen) in der TRITON-TIMI-38-Stu-
die. Mod. nach [4].

(Hazard Ratio 1,54; p = 0,04), aufgrund eines fehlenden
positiven primiren Effektivititsendpunktes (19,1 % vs.
14,4 %; p = 0,15) bei gleichzeitig erhohter Blutungsrate
(5,0 % vs. 2,9 %; p = 0,006).

2. Patienten > 75 a oder < 60 kg erlitten mit 10 mg/d Prasu-
grel zwar keinen Schaden, aber auch keinen Benefit gegen-
iber Clopidogrel (Hazard Ratio 0,99 bzw. 1,03; p = n.s.).

In mehreren Subanalysen der TRITON-TIMI-38-Studie wur-

den nachfolgend weitere relevante Erkenntnisse publiziert:

A. Anhand der 12.844 Patienten mit PCI und Stentimplan-
tation [5] konnte eine signifikante Reduktion der definiti-
ven bzw. wahrscheinlichen Stentthrombose nach ARC-
Kriterien gezeigt werden (Abb. 4). Dabei wurde sowohl
die friihe Stentthrombose innerhalb von 30 Tagen (0,64 %
vs. 1,56 %; p <0,0001) wie auch die spite Stentthrombose
zw. 30 und 450 Tagen (0,49 % vs. 0,82 %; p = 0,03) durch
Prasugrel deutlich reduziert.

B. Bei den 3146 Patienten mit Diabetes [6], die bereits in der
Originalpublikation besser mit Prasugrel abgeschnitten
hatten, wurde deutlich, dass insulinpflichtige Diabetiker
(n =776) hinsichtlich des priméren Effektivitdtsendpunk-
tes mehr profitieren (RR 37 %) als oral medikamentos be-
handelte (RR 28 %). Zusitzlich konnte durch Prasugrel
die Reinfarktrate in der Diabetikergruppe mit einer 40 %-
RR deutlicher reduziert werden als in der Nichtdiabetiker-
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Abbildung 5: Unterschiedliche Blutungsraten im Diabetikerkollektiv (DM) vs. Nicht-
Diabetiker (No DM) in einer Subanalyse der TRITON-TIMI-38-Studie. Nachdruck mit
Genehmigung von Wolters Kluwer Health aus [6].

Gruppe (RR 18 %) (p = 0,02). Interessanterweise besteht
in der Diabetiker-Gruppe, aufgrund einer hoheren
Clopidogrel-Blutungsrate, kein Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen (TIMI-,,major*‘-Blutungs-
rate 2,6 % vs. 2,5 %; p= 0,81) (Abb. 5). Zusammenge-
nommen ist somit der ,,net clinical benefit* mit Prasugrel
bei Diabetikern (RR 26 %) signifikant besser als bei
Nichtdiabetikern (RR 8 %) (p = 0,05).

. Im Fall der 3543 STEMI-Patienten [7] konnte, neben der

bereits bekannten Reduktion des primiren Effektivitits-
endpunktes um 21 %, ebenso keine signifikante Erh6hung
des Blutungsrisikos hinsichtlich der Nicht-CABG-
,major“-TIMI-Blutungen (2,1 % vs. 2,4 %; p = 0,64) er-
hoben werden. Lediglich die Blutungen nach CABG
waren unter Prasugrel deutlich erhoht (2,7 % vs. 18,8 %;
p =0,0033). Als mogliche Erklarungen fiir die im Gegen-
satz zum Gesamtkollektiv nicht unterschiedlichen Blu-
tungsraten ohne Bypassoperation werden das um 2 Jahre
jingere Durchschnittsalter der STEMI-Patienten sowie
ein signifikant geringerer Frauenanteil diskutiert.

Zusammenfassung und personliche
Empfehlungen

Mit dem pharmakologisch iiberlegenen Dritt-Generation-
Thienopyridin Prasugrel (Efient®) steht ein neues, sehr effek-
tives Priaparat zur Hemmung der Thrombozytenaggregation
bei KHK-Patienten mit PCI zur Verfiigung. Aufgrund der
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groBeren Effizienz ist aber auch mit einer hoheren Blutungs-
rate, vor allem bei speziellen Risikopopulationen, zu rechnen,
sodass eine differenzierte Vorgangsweise empfehlenswert er-
scheint.

Anhand der derzeit vorliegenden Datenlage ist Prasugrel
(Efient® 60/10 mg) bei folgenden klinischen Szenarien einer
Standard-Clopidogrel-(Plavix®-) Medikation vorzuziehen:

1. Patienten mit ACS und PCI

a. ohne Insult od. TIA-Anamnese (Prasugrel-Kontra-
indikation)

b. <75 Jahre oder > 60 kg

c. bevorzugt mit Diabetes (+ Insulin) (ohne Erhéhung des
Blutungsrisikos)

d. bevorzugt bei STEMI und primérer PCI (aufgrund des
schnelleren Wirkungseintrittes und nicht erhdhtem Blu-
tungsrisiko)

e. nach Stentthrombose unter Standard-Clopidogrel-The-
rapie

2. Hochrisiko-PCI-Patienten

Obwohl derzeit neben dem ACS mit PCI noch keine weite-
ren eingetragenen Indikationen fiir Prasugrel (Efient®) vor-
liegen, wird sich die drztliche Verschreibungspraxis auf-
grund der bestehenden pharmakologischen Vorteile ver-
mutlich schnell auch auf ,,Nicht-ACS-PCI-* Patienten aus-
dehnen:

a. Clopidogrel-Low- oder Non-Responder (durch valide
In-vitro-Tests erhoben), aufgrund des damit verbunde-
nen nahezu 10x hoheren Stentthrombose-Risikos [8]

b. Hauptstamm- od. Mehrgefi3-PCI ohne Kenntnis
des Clopidogrel-Responder-Status, v. a. bei Diabeti-
kern, aufgrund der potenziellen Lebensbedrohung im
Falle einer Stentthrombose.

Hierbei ist jedoch ebenso die Kontraindikation (Insult/TTA)
zu beachten, bzw. bei dlteren (> 75 a) od. untergewichtigen
(< 60 kg) Patienten, laut Fachinformation, eine Reduktion der
Erhaltungsdosis auf 5 mg/d einzuhalten (oder Adaption durch

In-vitro-Test).
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