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Aktuelles: Duale Thrombozytenhemmung im Wandel:
Neue ESC-Empfehlung fir Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom mit Prasugrel (Efient®) als
First-Line-OAP bei ACS-PCIl-Patienten
mit hohem thrombotischen Risiko

J. Moser

Die neuen ESC-Guidelines zur myokardialen Revaskularisa-
tion sprechen erstmals eine Empfehlung fiir den Einsatz von
Prasugrel (Efient®) im Rahmen der Antiplédttchentherapie des
ST-Hebungsinfarkts und des akuten Koronarsyndroms ohne
ST-Hebung aus. Auf Basis der Studiendaten aus TRITON-
TIMI 38 wurde die Substanz bei ST-Hebungsinfarkt mit
einem hoheren Evidenzgrad als der bisherige Standard
Clopidogrel versehen. Im Vergleich zur Vorldufersubstanz
reduziert Prasugrel nach dem Ausschluss von Kontraindika-
tionen signifikant die Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse
ohne erhohtes Blutungsrisiko.

Das Konzept der dualen Thrombozyteninhibition bei akutem
Koronarsyndrom und perkutanter koronarer Intervention
(ACS-PCI) existiert seit rund 10 Jahren, wobei klassischer-
weise ASS zusammen mit Clopidogrel, einem Thienopyridin
der zweiten Generation, zur Anwendung kommt.

,Das Ansprechen auf Clopidogrel ist allerdings sehr varia-
bel*, erkldrte Prof. Dr. Marc Claeys, Universitidt Antwerpen,
Belgien. Aufgrund der Notwendigkeit der enzymatischen
Umwandlung der Substanz im Korper kann die Thrombo-
zyteninhibition je nach individueller Enzymausstattung zwi-
schen 0 % und 100 % variieren. Non-Responder besitzen je-
doch ein erhohtes Risiko fiir Rezidivereignisse und gerade
Stentthrombosen gehen mit einer hohen Mortalitdt von 30—
45 % einher.

,.In der Vergangenheit existierte keine gute Losung fiir dieses
Problem*®, so Claeys. ,,Daher sind wir sehr gliicklich dariiber,
dass mit Prasugrel nun ein neues Medikament mit einer viel
geringeren interindividuellen Variabilitit zur Verfiigung
steht.” Im Vergleich zu Clopidogrel ist der Metabolismus die-
ses Drittgenerations-Thienopyridins deutlich weniger enzym-
abhingig. Claeys: ,,Alle mit Prasugrel behandelten Patienten
zeigen eine sehr gute Thrombozytenhemmung.*

Diese Eigenschaft schlug sich in der Studie TRITON-TIMI
38, die bei ACS-Stent-Patienten Prasugrel und Clopidogrel
jeweils in Kombination mit ASS verglich, in besseren
Outcomes nieder. Unter Prasugrel resultierte eine signifikante
Reduktion ischdmischer und thrombotischer Komplikationen
(kardiovaskuldrer Tod/Myokardinfarkt/Insult) um 19 %
(p < 0,001) [1]. Eine Analyse der Stentthrombosen ergab
in der Prasugrel-Gruppe sowohl kurz- als auch langfristig
eine Risikoreduktion: Nach den ersten 3 Tagen lagen die
Raten bei 0,33 % vs. 0,67 % (p = 0,006), nach 450 Tagen
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bei 0,80 % vs. 1,74 % (p < 0,0001) [2]. ,,Dies entspricht einer
Senkung der Thromboseinzidenz um mehr als 50 %", unter-
strich Claeys.

Auf Basis dieser Evidenz hat Prasugrel bereits Eingang in die
aktuellen ESC-Guidelines zur myokardialen Revaskularisa-
tion [3] gefunden. Die Empfehlungen wurden in Zusammen-
arbeit der ,,Task Force on Myocardial Revascularization* der
European Society of Cardiology (ESC) und der European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) erarbeitet
und stellen somit einen internistisch-chirurgischen Konsen-
sus dar. Prof. Dr. Sigmund Silber, niedergelassener Kardio-
loge aus Miinchen und Mitglied der ESC-Task-Force, nahm
Bezug auf die Neuerungen in den Guidelines: ,,Prasugrel wird
erstmals offiziell von der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) bei ACS empfohlen, und zwar sowohl bei
ST-Hebungsinfarkt als auch bei akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Hebung.*

Speziell fiir den ST-Hebungsinfarkt (STEMI) wurde eine
klare Empfehlung fiir die Substanz (Empfehlungsklasse I)
ausgesprochen. Die Datenlage ist hier aufgrund der Ergeb-
nisse aus TRITON-TIMI-38 wesentlich giinstiger als fiir
Clopidogrel, weshalb zusitzlich zur Empfehlungsklasse I der
Evidenzgrad fiir Prasugrel mit B und fiir Clopidogrel mit C
widergespiegelt wurde. ,,.Der Einsatz von Clopidogrel sollte
auf jene Patienten beschrinkt bleiben, bei denen Kontraindi-
kationen gegen Prasugrel bestehen®, berichtete Silber.

Bei akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (NSTE-ACS)
fiihrte eine fehlende Einstimmigkeit des Panels zur Einstu-
fung von Prasugrel in die Empfehlungsklasse Ila (Clopido-
grel: I), wihrend die Datenlage mit dem Evidenzgrad B als
valide anerkannt wird. Die Uneinigkeit lag im TRITON-
Design begriindet, das ein Preloading mit Thienopyridin aus-
schloss, und nicht in Zweifeln an der Wirksamkeit der Thera-

pie.

Die Experten weisen in der Diskussion der Empfehlungen auf
die Zunahme schwerer Blutungskomplikationen unter
Prasugrel in TRITON-TIMI 38 hin. ,,Es fand sich ein kleiner,
aber signifikanter Anstieg an Blutungen, weshalb nicht jeder
Patient einfach von Clopidogrel auf Prasugrel umgestellt wer-
den kann®, erklirte Silber. ,,Heute wissen wir, dass das Blu-
tungsrisiko vor allem bei Patienten erhoht ist, die bereits einen
Insult oder eine TIA erlitten haben.” Ein gesteigertes Risiko
findet sich weiters bei leichtgewichtigen (< 60 kg) sowie ilte-

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



Aktuelles / Fiir Sie gelesen

ren Personen (= 75 Jahre). Wie die Guidelines festhalten, bie-
tet Prasugrel nach Ausschluss dieser Faktoren einen signifi-
kanten Vorteil gegeniiber Clopidogrel im Hinblick auf die
Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse ohne gleichzeitige
Erhohung schwerer Blutungen.

Erwihnung findet auch die Tatsache, dass bei Diabetikern mit
ACS eine signifikante Uberlegenheit der Substanz gegeniiber
Clopidogrel ohne Steigerung der Blutungshiufigkeit ver-
zeichnet wurde [4]. Prasugrel soll den Empfehlungen zufolge
weiters bei Patienten zur Anwendung kommen, die unter
einer laufenden Clopidogrel-Therapie eine Stentthrombose
entwickeln.
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Subanalyse von TRITON-TIMI 38 demonstriert bei Diabeti-
kern grofieren relativen Nutzen von Prasugrel verglichen
mit Clopidogrel

B Greater Clinical Benefit of More Intensive
Oral Antiplatelet Therapy With Prasugrel
in Patients With Diabetes Mellitus in the
Trial to Assess Improvement inThera-
peutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition With Prasugrel Thrombolysis
in Myocardial Infarction 38

Wiviott SD et al. Circulation 2008; 118: 1626-36.

Einleitung

Prasugrel (Efient®), ein Thienopyridin der 3. Generation, be-
wirkt gegeniiber seinem Vorldufer Clopidogrel (Plavix®) eine
potentere und gleichmifBigere Thrombozytenhemmung. Die-
ser intensivierte Antiplittcheneffekt war in TRITON-TIMI-
(Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel Thrombolysis
in Myocardial Infarction-) 38 verantwortlich fiir die im Ver-
gleich zu Clopidogrel beobachtete Reduktion ischdmischer
Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS)
und PCI: Im Prasugrel-Arm resultierte eine 19%ige Redukti-
on der Inzidenz von kardiovaskuldrem Tod, nicht-todlichem
Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Insult (primédrer End-
punkt). Allerdings war die Rate an schweren Blutungen ge-
geniiber Clopidogrel erhoht, wodurch der klinische Benefit
wieder gemindert wurde.

Bekanntermaflen weisen Diabetiker ein hohes Risiko fiir rezi-
divierende kardiovaskulidre Ereignisse nach ACS auf, das
zum Teil durch die fiir diese Patientengruppe charakteristi-
sche erhohte Plidttchenreaktivitit bedingt ist. Gleichzeitig be-
legen einige Studien bei Diabetikern ein geringeres Anspre-
chen auf Clopidogrel. Insgesamt implizieren diese Tatsachen

gelesen

einen grofleren Benefit unter Prasugrel in der Diabetiker-Sub-
gruppe von TRITON-TIMI-38, die daher in der Subgruppen-
analyse von Wiviott gezielt evaluiert wurde.

Methoden

In die Auswertung ging der als Diabetiker préspezifizierte
Anteil der Gesamtstudienpopulation ein (3146 von 13.608
Patienten). Die Analyse erfolgte primér im Hinblick auf den-
selben Endpunkt wie in der Gesamtstudie. Weitere Wirksam-
keitsendpunkte umfassten kardiovaskulidren Tod, Myokard-
infarkt und Stentthrombose. Der wichtigste Sicherheitsend-
punkt waren nicht CABG-assoziierte schwere TIMI- (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction-) Blutungen. Als klinischer
Nettobenefit war der zusammengesetzte Endpunkt aus
Gesamtmortalitét, nicht todlichem Myokardinfarkt, nicht tod-
lichem Insult und nicht tddlicher schwerer TIMI-Blutung
ohne Zusammenhang mit CABG definiert.

Ergebnisse

Eine signifikante Reduktion des priméren Endpunkts durch
Prasugrel fand sich zwar auch bei den Teilnehmern ohne Dia-
betes mellitus, in der diabetischen Subgruppe war sie aber
mehr als doppelt so hoch (30 % vs. 14 %). Dementsprechend
wurde im Diabetikerkollektiv auch eine deutlich niedrigere
NNT ermittelt (21 vs. 71). Die hohe Reduktion des priméiren
Endpunktes ging grofteils auf eine um 40 % geringere Myo-
kardinfarktinzidenz zuriick (p < 0,001). Bei den Nicht-Diabe-
tikern war diese Abnahme mit 18 % zwar ebenfalls hoch-
signifikant (p = 0,006), aber signifikant geringer als in der
Diabetikergruppe (p = 0,02). Unter Prasugrel kam es unab-
hingig vom Diabetesstatus zu einer substanziellen Reduktion
der Stentthrombosen um 55 % (Nicht-Diabetiker) bzw. 48 %
(Diabetiker).

Wihrend die Personen ohne Diabetes unter Prasugrel gegenii-
ber Clopidogrel eine Steigerung der Inzidenz schwerer Blu-
tungen um 43 % zeigten (p = 0,02), waren die Blutungsraten
im Diabetikerkollektiv in beiden Therapiearmen vergleich-
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bar. Aus der relativ gesehen groleren Reduktion ischdmischer
Endpunkte ohne gleichzeitige Zunahme schwerer Blutungen
resultierte in der untersuchten Subgruppe ein statistisch gro-
Berer klinischer Nettobenefit durch die Prasugrel-Therapie:
Wihrend Nicht-Diabetiker eine nicht-signifikante 8 %ige Re-
duktion von Gesamtmortalitit, nicht-todlichem Myokardin-
farkt, nicht-tddlichem Insult und nicht-todlicher schwerer
TIMI-Blutung aufwiesen (p = 0,16), war dieser Effekt bei
Diabetikern mit 26 % signifikant (p = 0,001). Sowohl insulin-
pflichtige als auch nicht-insulinpflichtige Diabetiker profi-
tierten von der Prasugrel-Therapie im Hinblick auf die ischd-
mischen Endpunkte mit einer Reduktion um 37 % bzw. 26 %.

Schlussfolgerung

Die Resultate der Subanalyse belegen einen besonders hohen
Benefit durch Prasugrel bei Patienten mit Diabetes und lassen
damit auf eine Verbesserung der klinischen Ergebnisse durch
die intensivierte Thrombozyteninhibition speziell in dieser
Gruppe schlielen. Diabetiker diirften unabhéingig von ande-
ren Variablen bereits aufgrund ihrer Stoffwechselerkrankung
von einer Prasugrel-Therapie besonders profitieren; dafiir
spricht der Umstand, dass alle Patienten ungeachtet ihrer un-
terschiedlichen Charakteristika einen Benefit zeigten, sowie
auch der groflere absolute Vorteil bei den insulinbehandelten
Teilnehmern, die im Vergleich zu nicht insulinbehandelten
Diabetikern ein gesteigertes Risiko aufweisen.

Zusammengefasst von Dr. med. Judith Moser

Kommentar des Experten

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in der Sub-
gruppe der Diabetiker nahezu der doppelte Benefit betreffend
die Reduktion des primidren Endpunktes im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern. Bei bereits signifikanter Reduktion dieses
Endpunktes in der Gruppe der Nicht-Diabetiker war der Ef-
fekt in den Subgruppe der Diabetiker noch eindrucksvoller
(14 % v.s 30 %). Diese eindrucksvolle Reduktion des primi-
ren Endpunktes beruhte grofteils auf einer um 40 % geringeren
Myokardinfarktinzidenz in der Diabetesgruppe (p < 0,001)
versus einer Abnahme um 18 % in der Gruppe der Nicht-Dia-
betiker (p = 0,006).
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Auch kam es unter Prasugrel unabhingig vom Diabetes-Sta-
tus zu einer substanziellen Reduktion der Stentthrombosen
um 55 % (Nicht-Diabetiker) versus 48 % (Diabetiker).

Ein wesentlicher Unterschied zeigte sich betreffend des so
wesentlichen Kriteriums, nimlich der Blutungskomplikatio-
nen. Nicht-Diabetiker erlitten eine Steigerung der Inzidenz
schwerer Blutungen um 43 %, wihrenddessen die Blutungs-
raten in der Gruppe der Diabetiker in beiden Therapiearmen
(Clopidogrel vs. Prasugrel) vergleichbar waren. Somit zeigte
sich eine grofere Reduktion der ischdmischen Endpunkte
ohne gleichzeitige Zunahme schwerer Himorrhagien in der
Diabetessubgruppe und somit ein groferer klinischer Netto-
benefit durch Prasugrel. Der relative Benefit von Prasugrel
hinsichtlich der ischdmischen Endpunkte galt sowohl fiir
insulinpflichtige als auch fiir nicht insulinpflichtige Diabeti-
ker (Reduktion um 37 % bzw. 26 %).

In Zusammenschau der Studienergebnisse zeigt sich fiir die
Subgruppe der Diabetiker ein besonders hoher klinischer
Nutzen durch den Einsatz von Prasugrel im Vergleich zu
Clopidogrel. Dieser groflere Effekt von Prasugrel untermauert
die Hypothese, dass eine intensivierte Plittchenhemmung bei
Diabetikern zu verbesserten Outcomes fiihrt.

Zudem profitieren alle Diabetiker (unabhidngig von Alter,
Geschlecht, NSTEMI, STEMI) von der Behandlung, woraus
die Autoren schlielen, dass die Assoziation der Diabetes-
erkrankung per se mit dem hoheren relativen Benefit durch
Prasugrel korrelieren konnte. Fiir diese Hypothese spricht
auch der groflere Benefit im insulintherapierten Patienten-
kollektiv, welches innerhalb der diabetischen Population eine
Hochrisikogruppe darstellt. Daher empfehlen die Autoren,
den Diabetesstatus bei der Auswahl der therapeutischen Stra-
tegien zu beriicksichtigen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Friedrich Hoppichler,
Salzburg

Mit freundlicher Unterstiitzung von Eli Lilly GmbH und
Daiichi-Sankyo Austria GmbH
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