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Cangrelor: Unmittelbare Plattchenhemmung
vermindert ischamische Ereignisse nach PCl

S. Fisch

Therapie-naive Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollen vor der Interven-
tion im Katheterlabor einen i. v. P2Y;,-Inhibitor erhalten. Die Substanz hat zudem
einen hohen Stellenwert in der Therapie schwer kranker Patienten mit STEMI
und NSTEMI, die vor PCl reanimiert werden miissen, Morphin erhalten und/oder
beatmet werden. Diese Erkenntnisse wurden im Rahmen der Fortbildungsver-
anstaltung ,Antithrombotische Therapie bei Herzerkrankungen erlautert und

diskutiert.

~Cangrelor sollte, so sagen es die Leit-
linien, bei therapie-naiven Patienten mit
akutem Koronarsyndrom gegeben wer-
den’; so Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber,
3. Med. Abt./Klinik Ottakring/Wien,
anlasslich eines Symposiums zum The-
ma ,Cangrelor-Indikationen - Update
2022" Cangrelor ist ein P2Y;,-Inhibitor,
der in Kombination mit ASS intravends
verabreicht wird und eine unmittelbare
Plattchenhemmung zur Folge hat. ,, Dies
fiihrt zu einem signifikanten Riickgang
ischdmischer Ereignisse im Vergleich zu
Clopidogrel, wie auch die Ergebnisse der
CHAMPION-PHOENIX-Studie [1] ge-
zeigt haben’; erlauterte Prof. Huber.

CHAMPION-PHOENIX ist eine dop-
pelblinde, randomisierte Studie, in die
11.145 Patienten, die einer PCI be-
durften, eingeschlossen wurden. Die
Patienten erhielten entweder einen
Bolus plus eine Infusion mit Cangrelor
oder eine Loadingdosis von entweder
600 mg oder 300 mg Clopidogrel. Der
primire Endpunkt bestand aus einer
Kombination von Tod, Myokardinfarkt,
ischamiebedingter Revaskularisierung
oder Stentthrombose 48 Stunden nach
der Randomisierung. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt betrug in der
Cangrelor-Gruppe 4,7 % (Clopidogrel-
Gruppe 5,9 %). ,Cangrelor reduziert die
Rate ischdmischer Ereignisse, einschliefs-
lich Stentthrombosen wihrend der PCI
signifikant*, fasste Prof. Huber die Daten
zusammen.

Das Spektrum des Wirkeintritts der oral
verabreichten Substanzen reicht von

'Quelle: Kardiologische Fortbildungsseminare,
3. Dezember 2022, Wilhelminenberg, Wien.
Wissenschaftliche Leitung: Prim. Univ.-Prof.
Dr. Kurt Huber, Wien
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Tabelle 1: Orale P2Y;,-Inhibitoren brau-
chen teilweise einen langeren Zeitraum
bis zum Wirkeintritt. (Quelle: Prasenta-
tion Univ.-Prof. Dr. Uwe Zeymer, Kardio-
logische Fortbildungsseminare,

3. Dezember 2022, Wilhelminenberg
Wien)

Probleme der oralen P2Y,,-Inhibitoren:
v Verzégerte Bioverfligbarkeit

v Morphin-Gabe

v Intubation und Beatmung

v Ubelkeit und Erbrechen

v Kardiogener Schock

v Tiefe Sedierung

v Therapeutische Hypothermie

30 Minuten bis zu 6 Stunden. Allerdings,
so Prof. Huber: ,,Bei kranken oder sehr
kranken Patienten dauert der Wirkein-
tritt der oral zu verabreichenden P2Y,,-
Inhibitoren oft deutlich ldnger.“ (Tab. 1).
In einer Studie von Alexopoulos et al. [2]
kam es bei 50 % der Patienten erst deut-
lich nach 30 Minuten zum Wirkeintritt,
dies galt auch fiir 50 % der Patienten in
einer Studie von Koul et al. [3].

Zur Frage des Zeitpunktes und der Vorab-
Gabe eines wirksamen P2Y;,-Inhibitors
stellte Prof. Huber die Ergebnisse der
EARLY-Studie [4] vor, in die 741 Patien-
ten mit erhohtem Risiko und NSTEMI
eingeschlossen wurden. Sie wurden in-
nerhalb von 2 bis 72 Stunden einer PCI
unterzogen. Dabei zeigte sich, dass eine
rasche Intervention einer abwartenden
Strategie signifikant {iberlegen ist. Die
Vorbehandlung mit Cangrelor sieht
Prof. Huber hier vor allem fiir P2Y,,-
Inhibitor-naive Patienten als essenziell
an. Eine weitere Indikation, die auch in
den neuen Guidelines [5] fir nicht-kar-
diale Operationen festgehalten wurde,
sieht Prof. Huber fiir Patienten unter

einer dualen Antiplattchentherapie. Die
meisten operativen Eingriffe lassen
sich unter ASS-Therapie durchfiihren.
Allerdings miissen P2Yi,-Inhibitoren
wie Ticagrelor und Clopidogrel drei bis
finf Tage und Prasugrel fiinf bis sieben
Tage vor dem Eingriff abgesetzt werden.
»Mit einem i. v. P2Y1,-Inhibitor - so die
ESC-Guidelines - besteht die Moglichkeit
einer Bridging-Therapie bis kurz vor der
OPf betonte Prof. Huber. ,Wird ein i. v.
P2Yy,-Inhibitor vor einem nicht-kardialen
Eingriff abgesetzt, so ist die Plittchenhem-
mung nach 2 Stunden aufgehoben.

Ein Schlaglicht warf Prof. Huber auf das
READAPT-Project 2022 und stellte da-
bei fest: ,,In Osterreich wird Cangrelor in
50 % der Fille iiberhaupt nicht gegeben,
obwohl die Patienten nicht vorbehan-
delt sind. Sie erhalten nur orale P2Y;,-
Inhibitoren. Hier hat Osterreich einen

Aufholbedarf.*

Daten zur Osterreichischen Situa-
tion wird auch das ARECA-Register
(Austrian REgistry for CAngrelor) lie-
fern, in das bislang 1703 Patienten mit
47 % STEMI, 40 % NSTEMI (inkl. UA),
13 % SA aus 7 Zentren eingeschlossen
werden konnten.

Zur Kombination von oralen und iv.
P2Y;,-Inhibitoren stellte Prof. Huber die
Ergebnisse der SWAP-5-Studie [6] vor:
Kombiniert man, so die Ergebnisse der
Studie, Ticagrelor mit Cangrelor, so be-
setzt Ticagrelor nicht alle Rezeptoren,
sodass Cangrelor die {ibrigen Rezeptoren
ansteuern kann und es zu einer optima-
len Plittchenhemmung in der therapeu-
tisch wichtigen frithen Phase kommt.

Abschlieflend stellte Prof. Huber die
Daten zur Verwendung von Cangre-
lor beim akuten MI vor. ,Im CAMEO-
Registry [7] wurde beobachtet, wann
und in welchen Abstinden Cangrelor
bei Patienten mit akutem MI eingesetzt
wurde.“ Auch hier zeigten sich wieder
gravierende Unterschiede. Die Verwen-
dung in den Zentren lag dabei zwischen
6 % und 100 %.
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Aspirin

i.v. aspirin (75-250mg)
preferable to oral loading

@ESsc
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i.v. cangrelor

P2Y,, inhibitors
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Ticagrelor or prasugrel
crushed via NGT

Clopidogrel only if high
bleeding risk

Parenteral antithrombotic therapy to
cover period before onset of oral
P2Y,, inhibitors.
Optimal regimen to be established

GPI

(increase
bleeding

PCl or pPCI

Transradial approach should
be default strategy

i.v. UFH during or after PCI (initial bolus 70-100 U/Kg)
Consider reduced dose (bolus 50-70 U/Kg) if planned GPI use

{ Bivalirudin instead of UFH if high bleeding risk or HIT ]

Abbildung 1: ESC-Position-Paper. Aus [10]. Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press.

Signifikant weniger Stent-
Thrombosen unter Cangre-
lori.v.

Die Anwendung von Cangrelor i. v. bei
besonders vulnerablen Patienten erldu-
terte Univ.-Prof. Dr. Uwe Zeymer, Ins-
titut fiir Herzinfarktforschung Ludwigs-
hafen, Deutschland. ,,Patienten, die mit
Morphin behandelt werden, haben ein
deutlich schlechteres Ansprechen auf ora-
le P2Yi,-Inhibitoren, so Prof. Zeymer.
»Dies betrifft viele unserer Patienten,
ebenso wie jene, die unter Hypothermie
reanimiert werden.“ Dies fiihre zu einer
erheblichen Zahl von Stent-Thrombo-
sen. Eine 2022 publizierte Studie von
Rauber et al. [8] zeigen, dass fast 20 %
der 151 Patienten nach Reanimation,
die einer PCI unterzogen wurden, eine
Stent-Thrombose erlitten.

~Cangrelor ist der einzige P2Y;,-Inhibitor,
der i. v. zur Verfligung steht, was einen
sehr schnellen Wirkeintritt garantiert’,
so Prof. Zeymer. Leitliniengerecht ein-
gesetzt fithrt der i. v. P2Y;,-Inhibitor zu
einer signifikanten Reduktion von Stent-
Thrombosen.

Auch unter GPIIb/IIla-Antagonisten
bringt Cangrelor eine Verbesserung der

Rate an Stent-Thrombosen bei Hoch-
risikopatienten, wie die Ergebnisse von
CHAMPION-PHOENIX [9] zeigen. Zu-
dem kommt es unter Cangrelor seltener
zu Blutungskomplikationen.

In einem nicht-randomisierten Ver-
gleich mit Cangrelor im kardiogenen
Schock am Ludwigshafener Herzzen-
trum wurden 300 Patienten mit akutem
MI eingeschlossen und mit Cangrelor
behandelt. Die Patienten mussten ent-
weder reanimiert werden, befanden sich
im kardiogenen Schock oder unter Be-
atmung. Der primédre Endpunkt war das
Auftreten einer Stent-Thrombose inner-
halb der ersten 48 Stunden. ,Nach 48
Stunden hatten lediglich 1 % der Patien-
ten eine Stent-Thrombose erlitten’, hielt
Prof. Zeymer fest. Diese Daten unter-
mauern damit auch die Empfehlung des
ESC-Positionspapiers zur Gabe von i. v.
Cangrelor bei kardiogenem Schock und
bei Patienten mit OHCA (Out-of-Hos-
pital Cardiac Arrest) [10] (Abb. 1).
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