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Aktuelles: Neue Moglichkeiten in der
Antiplattchentherapie: Evidenz oder Emotion?

0. Pachinger

Die effiziente Unterdriickung der atherothrombotischen Er-
eignisse spielt bei der Therapie von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ACS) mit und ohne PCI eine entscheidende
Rolle. Mit der Zulassung von Prasugrel im Jahre 2009 steht
gegeniiber den Vertretern der ersten Generation — Ticlopidin
und Clopidogrel — ein neues Mitglied der Thienopyridin-
Klasse zur Verfiigung.

Diese neue Substanz Prasugrel bietet insgesamt 3 entschei-

dende Vorteile, welche letztendlich zu einem Paradigmen-

wechsel in der Begleittherapie bei ACS mit PCI fiihren konn-

ten (Abb. 1).

1. Die Substanz wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig
resorbiert, mit geringerer intra- und interindividueller
Variabilitit.

2. Prasugrel wird durch eine Einschritt-Oxidation effektiver
zur aktiven Form metabolisiert, sodass die antithromboti-
sche Wirkung rascher einsetzt (nach 30 Minuten) und an-
dauert (3 Tage).

3. An der Aktivierung sind mehrere Cytochrom-P450-
Isoenzyme beteiligt, sodass der Ausfall eines Isoenzyms
— genetisch oder durch eine Arzneimittelwechselwirkung
bedingt — kompensiert wird.

Kardiologen haben sich immer nach einem Wirkstoff gesehnt,
der bereits per se aktiv ist oder leicht zur aktiven Form meta-
bolisiert werden kann, und dies ohne Beteiligung von Cyto-
chromen, die kompetitiv andere hiufig eingesetzte Medika-
mente bei Koronarpatienten wie Statine und Protonenpum-
pen-Inhibitoren metabolisieren.

Auch das vor der Zulassung stehende, nicht zu den Thieno-
pyridinen zédhlende Ticagrelor erfiillt dieses Wunschprofil
weitgehend.

Der Interventionist steht beim akuten Koronarsyndrom
taglich vor der Herausforderung, Risiko-Nutzen-Relation
(ischdmische Ereignisse vs. Blutungskomplikationen) seiner
antithrombotischen Begleittherapie abzuwigen (Abb. 2).

Neben den Vorteilen in der Pharmakokinetik zeigte Prasugrel
in den bisher durchgefiihrten Studien (JUMBO-TIMI-26,
Triton-TIMI-38, Optimus-3, PRINCIPLE-TIMI-44) einen
hochsignifikanten Effekt auf die Inzidenz von Stentthrombo-
sen (DES und BMS). Die Mortalititsrate infolge von Stent-
thrombosen war in der Prasugrel-Gruppe signifikant niedriger
als unter Clopidogrel (Abb. 3).

Auch bei der Subanalyse bei STEMI-Patienten [Montalescot
etal., 2009] zeigte sich, dass mit Prasugrel nicht nur die ischi-
mischen Endpunkte klar reduziert werden konnten, sondern
auch die Stentthromboserate, ohne dass die Blutungskompli-
kationen erhoht waren (Abb. 4, 5).

Abbildung 1: Chemische Struktur neuer Antiplattchenmedikamente
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Abbildung 2: Risiko-Nutzen-Relation der antithrombotischen Begleittherapie
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Abbildung 3: TRITON-TIMI-38-Studie: Primarer Endpunkt. Mod. nach [Wiviott SD.
AHA Scientific Sessions 2007. 4.—7. 11. 2007, Orlando, USA]
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Abbildung 4: TRITON-TIMI-38-Studie: Stentthromboserate. Mod. nach [Wiviott SD.
AHA Scientific Sessions 2007. 4.—7.11. 2007, Orlando, USA]
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Abbildung 5: TRITON-TIMI-38-Studie: Subgruppenanalyse der STEMI-Patienten.
Nachdruck aus [The Lancet, Vol. 373, Montalescot G et al. Prasugrel compared with
clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-eleva-
tion myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled
trial. 723-31, © 2009] mit Genehmigung von Elsevier.

In der Post-hoc-Analyse bei Diabetikern war der netto-klini-
sche Nutzen von Prasugrel bei Patienten mit Diabetes mellitus
grofer als fiir Nicht-Diabetiker.

Somit konnte gefolgert werden, dass Prasugrel beim ACS
hinsichtlich der Prédvention ischdmischer Ereignisse dem
Clopidogrel deutlich iiberlegen ist und daher als attraktive
Alternative in der Begleittherapie nach PCI angesehen wer-
den kann.

Es muss betont werden, dass die Wertigkeit einer Prasugrel-
Gabe iiber einen Zeitraum von 12 Monaten hinaus nicht hin-
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Abbildung 6: Therapeutische Uberlegungen hinsichtlich des Einsatzes von Efient®
(Prasugrel). Erstellt nach Daten der TRITON-TIMI-38-Studie.

reichend untersucht wurde; auch die klinischen Effekte eines
Wechsels von Clopidogrel auf Prasugrel oder Dosisanpas-
sung sind nicht bekannt. Ungeklirt ist auch, ob ein Wechsel
von Clopidogrel auf Prasugrel Monate nach der Intervention
Vorteile bringt. Fiir gewisse Patientengruppen (dltere und
leichtgewichtige Patienten) wird die Behandlung mit Prasu-
grel nicht empfohlen, da eine reduzierte Dosierung derzeit in
laufenden Studien noch untersucht wird (Abb. 6).

Auch der Kontext einer Prasugrel-Therapie mit Bypass-Ope-
ration ist nicht gut dokumentiert, hier gibt es keine evidenz-
basierten Empfehlungen.

In GroBbritannien hat das ,,National Institute for Health and

Clinical Excellence* (NICE) am 8. September 2009 ein

Prasugrel-Dokument verdffentlicht. Darin wird Prasugrel

in Kombination mit Aspirin beim ACS mit PCI in folgenden

Situationen empfohlen:

1. Bei akuten STEMI-Patienten mit Primér-PCI nach Stent-
thrombose.

2. Nach Stentthrombosen, welche unter Clopidogrel-Thera-
pie auftraten.

3. Bei diabetischen Patienten.
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