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Aktuelles: Prasugrel (Efient®) im Vergleich zu
Clopidogrel in hoher Dosierung bei akutem korona-
ren Syndrom – Präsentation und Interpretation der

ACAPULCO-Studie
B. Eber, T. Weber, E. Lassnig, M. Rammer, M. Ammer, E. Maurer

Einleitung

Die Therapie des akuten koronaren Syndroms (ACS) hat sich
in den vergangenen Jahren stark gewandelt. Durch die Ver-
wendung von Drug-eluting Stents (DES) reduzierte sich das
Auftreten einer Restenosierung und Reintervention signifi-
kant, andererseits wurde über die Gefahr der seltenen, aber
gefährlichen Entstehung von späten Thrombosen an der Inter-
ventionsstelle berichtet [1]. Aus diesem Grund wurde die
duale Plättchentherapie nach DES auf ein Jahr ausgeweitet,
manche Interventionisten bevorzugen sogar eine noch längere
Kombinationstherapie von Aspirin und Clopidogrel [2–4]. In
diesem Zusammenhang fanden sich aber wiederholt auch
Thrombosen unter laufender Clopidogrel-Therapie, sodass
das Thema „Non-Responder von Clopidogrel“ vermehrt dis-
kutiert wurde [4–6]. Verschiedene Thrombozytenfunktions-
tests zur Effektivität und Therapiekontrolle, die bereits kom-
merziell erhältlich sind, konnten sich aufgrund der hohen Va-
riabilität der Resultate und des fehlenden Cut-off bis jetzt
noch nicht durchsetzen [7]. Andererseits weiß man sehr wohl,
dass in bis zu 36 % eine klinisch bedeutsame Clopidogrel-
Resistenz besteht [4, 8]. Prasugrel (Efient®), ein weiteres
neues Thienopyridin, entfaltet eine stärkere Thrombozyten-
aggregationshemmung bei etwas höherem Blutungsrisiko,
ohne dass es Hinweise für eine signifikante Resistenz gibt [8].
In der TRITON-TIMI 38-Studie konnte eine höhere Effekti-
vität von Prasugrel gegenüber Clopidogrel bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (IA, NSTEMI, STEMI) nachgewie-
sen werden (signifikant größerer „Net Clinical Benefit“, NNT
46, NNH 167; rund 80 % der Patienten profitierten) [3, 9].
Offen blieben dabei einerseits die Frage, ob ein Therapie-
wechsel von Clopidogrel zu Prasugrel möglich ist, und ande-
rerseits, ob eine Hochdosis-Clopidogrel-Therapie bezüglich
Thrombozytenaggregation nicht doch gleichwertig wäre. Die
ACAPULCO-Studie [10] konnte dazu die Antworten geben.

ACAPULCO-Studie

In dieser randomisierten, doppelblinden Cross-over-Studie in
4 Pariser Kardiologie-Zentren wurde bei Patienten mit ACS
ohne ST-Streckenhebung der Effekt von Prasugrel 10 mg täg-
lich versus Clopidogrel 150 mg jeweils nach einem 900-mg-
Clopidogrel-Bolus hinsichtlich Thrombozytenaggregations-
hemmung untersucht.

Die Randomisierung erfolgte innerhalb von 24 Stunden nach
Bolusgabe. Nach 14 Tagen Therapie mit Prasugrel bzw. Clo-
pidogrel erfolgte ein Therapiewechsel jeweils zum anderen
Thienopyridin. Als primärer Endpunkt wurde die maximale
Plättchenaggregation unter Prasugrel vs. Clopidogrel in bei-

den Behandlungsabschnitten definiert. Mehrere Plättchen-
funktionstests kamen zur Anwendung, um Responder bzw.
Non-Responder in den 2 Therapiearmen aufzufinden.

56 Patienten wurden randomisiert, bei 37 erfolgte eine perku-
tane Katheterintervention. Die maximale Plättchenaggrega-
tion unter Prasugrel war 26,2 % und unter Clopidogrel 39,1 %
(Unterschied hochsignifikant). Die Reduktion bei Prasugrel
fiel auch signifikant nach der Bolusgabe von Clopidogrel
(29,1 % P- vs. 41,2 % C-Bolus). Non-Responder, wie erwähnt
in den Labortests festgestellt, waren in 0–6 % unter Prasugrel
und in 4–34 % unter Clopidogrel.

Zusammenfassend bestätigte sich die signifikant stärkere
Plättchenaggregationshemmung unter Prasugrel vs. Clopido-
grel, die auch beim Switchen von Clopidogrel zu Prasugrel
festzustellen war.

Diskussion

Methodisch kann die ACAPULCO-Studie natürlich durchaus
kritisiert werden – Zentren nur in einer Stadt, Ko-Autoren
teils Mitarbeiter der Pharmaunternehmen, viele Ausfälle bei
der Rekrutierung von Patienten, Hochdosis-Clopidogrel der-
zeit kein Standard bzw. Empfehlung in den Guidelines, Tod
eines Karzinompatienten im Laufe der kurzen Studie etc.
Andererseits wirkt ACAPULCO sehr ehrlich, kommt von
dem Referenzzentrum bezüglich Plättchenfunktion und die
Daten wurden penibel ausgewertet.

Die Studie bekommt von den Autoren dieses Artikels das Prä-
dikat „sehr wertvoll“, da sie mehrere Fragen beantworten
kann:
1. Keine Kardiologie wird in der Zukunft ohne einen (oder

mehrere) Thrombozytenfunktionstests auskommen; wel-
cher Test schließlich das Rennen macht, bleibt zur Zeit
noch offen – die in der Studie vor allem verwendete „Light
Transmittance Aggregometry“ (LTA) ist zur Zeit For-
schungslabors vorbehalten.

2. Prasugrel sollte eigentlich bei der Mehrheit unserer ACS-
Patienten zum Einsatz kommen, da es neben den klini-
schen Daten (TRITON-TIMI-38) nun auch die Labor-
ergebnisse lieferte → höhere Effektivität, offenbare keine
bis nur wenige Non-Responder.

3. Ein Therapiewechsel nach Clopidogrel-Bolus (z. B. im
Notarztwagen) bzw. nach Initialisierung der Clopidogrel-
Erhaltungsdosis (z. B. in nicht-interventionellen Kranken-
häusern) zu Prasugrel ist ohne Gefahr eines Rebound-
phänomens oder einer anderen Komplikation möglich. Zu
beachten ist, dass ACAPULCO statistisch gepowert für
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den Endpunkt der Plättchenaggregationshemmung war,
nicht jedoch für eine Demonstration der klinischen Unbe-
denklichkeit/Fehlen von Komplikationen einer Therapie-
umstellung in klinischer Praxis.

FACT-BOX – ACAPULCO

Randomisierte, doppelblinde Cross-over-Studie in 4 Zen-
tren in Paris
• Effektivität der Thrombozytenaggregationshemmung bei

ACS (instabile Angina, NSTEMI)
• Keine klinischen Endpunkte
• Clopidogrel 900-mg-Bolus, dann Randomisierung zu

Clopidogrel 150 mg und Prasugrel 10 mg; Wechsel nach
14 Tagen zu alternativer Therapie

• Mehrere Thrombozytenfunktionstests 3× im Laufe der
Studie (Beginn/14 d/28 d)

• 56 Patienten randomisiert, 37 hatten PCI
• Prasugrel stärker wirksam auf Thrombozytenaggrega-

tion als Clopidogrel
• Weniger Non-Responder unter Prasugrel im Labor
• Wechsel von Clopidogrel zu Prasugrel nach Bolus oder

Initialisierung möglich (aus Sicht der Thrombozyten-
aggregation im Labortest)
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FACT-BOX – Prasugrel

• Prasugrel (Efient®)
• 5-, 10-mg-Filmtabletten
• Vertrieb: Daiichi Sankyo und Eli Lilly
• Bolus: 60 mg, Erhaltungsdosis: 10 mg, 1×1 oral
• Thienopyridin der 3. Generation, Hemmung des P2Y12-

Rezeptors auf Thrombozytenoberfläche, ADP-Blocker
• Raschere, stärkere, konstantere Hemmung der Plättchen-

aggregation im Vergleich zu Clopidogrel
• Prodrug → aktiver Metabolit
• Aktiver Metabolit (R-138727) nach 15 min. im Plasma

nachweisbar, maximale Konzentration: 30 min.
• Ausscheidung 70 % renal, 25 % mit Stuhl
• Patient ≥ 75 Jahre, Gewicht < 60 kg: ½ Erhaltungsdosis
• Kontraindikation: Zustand nach TIA/Apoplexie
• Keine Dosisanpassung bei Nieren- und Leberinsuffizienz
• Europäische Zulassung (EMEA): 25.02.2009

Clopidogrel – Nachteile gegenüber Prasugrel
• Verspäteter Wirkungseintritt
• Erhebliche Variabilität (Plasmaspiegel des Metaboliten)
• Hypo-Responsiveness (Resistenz) – genetisch determi-

niert (?)
• Interaktion mit Pharmaka
• Geringere Effektivität bei STEMI



Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsan-
sprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

Mitteilungen aus der Redaktion

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungs
ansprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

Mitteilungen aus der Redaktion

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere Rubrik

  Medizintechnik-Produkte

InControl 1050 
Labotect GmbH

Aspirator 3 
Labotect GmbH

Philips Azurion:  
Innovative Bildgebungslösung

Neues CRT-D Implantat  
Intica 7 HF-T QP von Biotronik

Artis pheno 
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

