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Einleitung

Lange Zeit galt die Applikation von Clopidogrel im Rahmen
des Managements des akuten Koronarsyndroms als therapeu-
tischer Goldstandard. Neue Wirkstoffe, die mit überlegener
Wirksamkeit im direkten Vergleich überzeugen konnten,
lösen das Thienopyridin jedoch zunehmend ab. Beim Kongress
Kardiologie 2011, der am 4. und 5. März 2011 in Innsbruck
stattfand, sprachen Prof. Dr. Kurt Huber, Wien, Priv.-Doz.
Dr. Hannes Alber, Innsbruck, und Prof. Dr. Peter Siostrzonek,
Linz, über die aktuelle Datenlage und die klinischen Konse-
quenzen aus den bisher gewonnen Erkenntnissen.

Überlegenheit auf vielen Ebenen

Im Vergleich zum bisherigen Standard Clopidogrel bewirken
Prasugrel und Ticagrelor in vitro und in vivo eine wesentlich
potentere Thrombozytenaggregationshemmung. Darüber hin-
aus untermauert auch der Umstand, dass ein Teil der Patienten
kein Ansprechen auf Clopidogrel zeigt, die Bedeutung der
neuen Substanzen. „Selbst bei höheren Clopidogrel-Dosen
bleibt ein gewisser Prozentsatz an absoluten Non-Respondern
bestehen“, erklärt Prof. Huber. Die Assoziation eines fehlen-
den Ansprechens mit ungünstigeren klinischen Outcomes
steht außer Zweifel.

Etwa ein Drittel der Bevölkerung weist einen Polymorphis-
mus im CYP2C19-Allel auf, der nach PCI eine um den Faktor
4 gesteigerte Wahrscheinlichkeit für Stentthrombose bedingt.
Prof. Huber: „Dieser Polymorphismus beeinflusst unter Clo-
pidogrel die Ereignisraten, unter Prasugrel und Ticagrelor da-
gegen nicht.“ Während mit Clopidogrel behandelte Carrier
häufiger Ereignisse erleiden als Non-Carrier, wurden unter
einer Therapie mit den neuen Substanzen diesbezüglich kei-
nerlei Unterschiede dokumentiert.

Die Studie TRITON-TIMI-38 [1] etablierte die Überlegenheit
von Prasugrel gegenüber Clopidogrel bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (STEMI oder instabile Angina/NSTEMI)
und geplanter PCI. In Bezug auf den aus kardiovaskulärem
Tod, Myokardinfarkt und Insult zusammengesetzten primä-
ren Endpunkt resultierte nach 450 Tagen eine signifikante
Reduktion (9,9 % vs. 12,1 %; p = 0,0004) bei einer erhöhten
Blutungsrate (2,4 % vs. 1,8 %). Prasugrel wurde rascher
wirksam als Clopidogrel, zeigte jedoch auch langfristig über-
legene Effekte.

Geringere Raten an Stentthrombosen fanden sich nach der Im-
plantation sowohl von Drug-eluting Stents (0,8 % vs. 2,3 %;
p < 0,0001, Reduktion um 64 %) auch als von Bare-metal

Stents (1,3 % vs. 2,4 %; p = 0,0009, Reduktion um 48 %).
„Zwei Gruppen, die typischerweise besonders von Prasugrel
profitierten, sind Diabetiker und STEMI-Patienten“, berichtet
Prof. Huber. Diabetiker erfuhren durch die Therapie im Ver-
gleich zur Clopidogrel-Behandlung eine Risikoreduktion
hinsichtlich des primären Endpunkts um 30 % (12,2 % vs.
17,0 %; p < 0,001) ohne gleichzeitigen Anstieg der Blutungs-
neigung [2]. Äquivalente Blutungsraten zeigte auch das Kol-
lektiv der STEMI-Patienten, bei denen unter Prasugrel eine
signifikante Risikoreduktion um 21 % resultierte (10,0 % vs.
12,4 %; p = 0,02) [3].

Eine erhöhte Gefahr für zerebrale Blutungen besteht unter
Prasugrel nach stattgehabtem Insult oder TIA, weshalb eine
einschlägige Anamnese eine Kontraindikation darstellt. In der
Studie manifestierte sich bei älteren (≥ 75 Jahre) sowie unter-
gewichtigen (< 60 kg) Personen kein Vorteil gegenüber Clo-
pidogrel. Bei diesen Kollektiven wird eine Dosisanpassung
empfohlen. Eine gewisse Einschränkung ergibt sich auch im
Zusammenhang mit akuten Operationen aufgrund der lang
anhaltenden Wirksamkeit; erst 7 Tage nach dem Absetzen
fanden sich perioperativ vergleichbare Blutungsraten unter
Prasugrel und Clopidogrel. Wie Prof. Huber hervorhebt, be-
trägt der Anteil der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraums
einer Bypass-Operation zugeführt werden müssen, jedoch
weniger als 1 %.

Derzeit laufen mit TRILOGY-ACS und ACCOAST zwei Stu-
dien, in denen die Sicherheit einer rein medikamentösen
Sekundärprävention mit Prasugrel bzw. der Nutzen einer Auf-
teilung der Loading Dose auf jeweils eine Gabe vor und nach
der Intervention geprüft wird.

Ticagrelor hat sich gegenüber Clopidogrel in der PLATO-
Studie [4] bewährt, wobei insgesamt ähnliche Vorteile wie
unter Prasugrel in TRITON-TIMI-38 evident wurden. Ein
Vergleich der beiden neuen Substanzen gestaltet sich auf-
grund der unterschiedlichen Patientenkollektive schwierig.
Hinsichtlich der Risikoreduktion in der STEMI-Kohorte
schnitt Prasugrel vergleichsweise etwas besser ab (relative
Risikoreduktion signifikant 21 % vs. numerisch 13 % unter
Ticagrelor), die Raten an Spontanblutungen bewegten sich
aber in einem ähnlichen Bereich. „Ein indirekter Vergleich
aufgrund der Gesamtdaten lässt auf einen Vorteil für Prasu-
grel im Hinblick auf Akutinfarkt, Insult und Stentthrombose
schließen“, nimmt Prof. Huber Bezug auf die Analyse von
Zoccai [5]. „Bei der Vermeidung von schweren perioperati-
ven Blutungskomplikationen (in erster Linie CABG-assozi-
iert) sowie hinsichtlich der Mortalität schneidet Ticagrelor
besser ab.“
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Vom richtigen Umgang mit Blutungen

Priv.-Doz. Alber diskutierte die klinische Relevanz der unter
den potenten Plättchenhemmern beobachteten höheren Blu-
tungsraten. Prinzipiell gehen schwere Hämorrhagien mit einer
Mortalitätssteigerung während des stationären Aufenthalts
einher, Komorbiditäten (und daraus folgende aggressivere
Therapien) spielen für diese Assoziation allerdings eine maß-
gebliche Rolle, wie eine Analyse der GRACE-Studie zeigt
[6]. „Wenn eine schwere Blutung überlebt wurde, wirkt sie
sich nach der Entlassung nicht auf die langfristige Mortalität
aus“, so Priv.-Doz. Alber. Die Verknüpfung von Blutungs-
komplikationen und Grunderkrankungen wird auch anhand
der Scores für die Vorhersage von Blutungen sichtbar: Auf-
grund der involvierten klinischen Parameter (Hämatokrit,
Kreatinin-Clearance, Kreislaufparameter, Vorerkrankungen
etc.) sind die Scores sowohl für die Blutungsgefahr als auch
für die Mortalität prädiktiv.

Einschränkend weist der Experte auf die Variationsbreite der
Definitionen schwerer Blutungen hin, die für die große Streu-
ung der in Studien und Registern generierten Inzidenzzahlen
verantwortlich ist. „Auch innerhalb derselben Studie können
die Ergebnisse unter den getesteten Therapien je nach Defini-
tion äquivalent oder signifikant unterschiedlich ausfallen.“ Im
Wesentlichen haben sich heute TIMI und GUSTO als die be-
deutendsten Definitionssysteme durchgesetzt.

Priv.-Doz. Alber warnt davor, blutverdünnende Substanzen
nach Blutungsereignissen dauerhaft abzusetzen, wie dies in
der Praxis öfter der Fall ist. „Das könnte mit ein Grund für die
Mortalitätserhöhung nach überlebter schwerer Blutung sein.“
Im Gegenteil sollten die Patienten so rasch wie möglich wie-
der ihrer ursprünglichen Therapie (eventuell in reduzierter
Form) zugeführt werden.

Durch die Minimierung möglicher Ursachen lässt sich die
Blutungsgefahr wesentlich verringern. Blutungen gehen am
häufigsten von den Einstichstellen und vom Gastrointestinal-
trakt aus [7]. Moderne Verschlusssysteme bei Femoralis-
punktion bieten einen sicheren Zugang; die Rate an schweren
Blutungen beträgt mit diesen Systemen heute nur noch ca.
1 % [8]. „Man sollte den radialen Ansatz sicherlich favorisie-
ren, aber das Vorgehen nicht auf diesen beschränken“, erläu-
tert Priv.-Doz. Alber. Die zweite wichtige Maßnahme stellt
der Magenschutz dar. Protonenpumpenhemmer konnten in
der COGENT-Studie [9] das Blutungsrisiko signifikant redu-
zieren (p < 0,001).

Spezielle Benefits bei hohem Risiko

Stentthrombosen sind mit einer schlechten Prognose verge-
sellschaftet; die akute Mortalität beträgt 21 %. Zahlreiche
Faktoren wie Diabetes mellitus, komplexe Koronarmorpholo-
gie, Nierenversagen und vorzeitige Beendigung der Plätt-
cheninhibition tragen zur Entwicklung einer Stentthrombose
bei. „Hier spielt die adäquate Thrombozytenfunktionshem-
mung eine wesentliche präventive Rolle“, unterstreicht Prof.
Siostrzonek.

Daher überrascht es nicht, dass das potente Prasugrel in
TRITON-TIMI-38 gerade in Bezug auf die Häufigkeit von
Stentthrombosen eine substanzielle Risikoreduktion um 52 %
bewirkte (1,13 % vs. 2,35 %; p < 0,0001) [10]. Vor allem
innerhalb der ersten 30 Tage war der Effekt prominent
(0,64 % vs. 1,56 %; p = 0,0001), aber auch späte bzw. sehr
späte Thrombosen wurden signifikant reduziert (p = 0,03 zwi-
schen Tag 30 und 450). Die PLATO-Studie belegt ebenfalls
eine signifikante Abnahme der Stentthromboserate unter
Ticagrelor.

Der Umstand, dass bei STEMI eine gesteigerte Reaktivität der
Thrombozyten besteht, spricht für die Applikation potenter
Antiplättchentherapien. In TRITON-TIMI 38 war die Gabe
von Prasugrel in der STEMI-Population gegenüber Clopi-
dogrel mit einer signifikanten Risikoreduktion assoziiert
(10,0 % vs. 12,4 %; p = 0,02) [3]. Bei primärer PCI fiel dieser
Effekt etwas geringer aus (10,2 % vs. 11,6 %), bei sekundärer
PCI stärker (9,6 % vs. 14,1 %; p < 0,05). Prof. Siostrzonek:
„Interessanterweise bedingte die Prasugrel-Therapie auch zu-
sätzlich zur Gabe von GPIIb/IIIa-Hemmern einen Benefit.“

Eine vermehrte Plättchenaktivierung liegt auch bei Diabeti-
kern vor, gleichzeitig konnten Geisler et al. eine geringere
Wirksamkeit von Clopidogrel gerade in diesem Kollektiv
nachweisen [11]. „Diese Patienten profitieren besonders
von den starken Thrombozytenfunktionshemmern“, betont
Siostrzonek. In TRITON-TIMI-38 war der Benefit von Prasu-
grel bei Diabetikern (12,2 % vs. 17,0 %; p < 0,001) deutlich
stärker als bei Nicht-Diabetikern (10,6 % vs. 9,2 % nach 450
Tagen; p = 0,02) [2]. Ebenso führte die Substanz im Diabeti-
ker-Kollektiv vergleichsweise zu einer größeren Reduktion
der Stentthromboseraten. Ähnliche Ergebnisse wurden in der
PLATO-Studie dokumentiert, der Unterschied zugunsten von
Ticagrelor manifestierte sich jedoch in geringerem Ausmaß
(primärer Endpunkt 14,1 % unter Ticagrelor vs. 16,2 % unter
Clopidogrel). „Gerade in den Hochrisikogruppen dürfte
Prasugrel noch etwas mehr Vorteile bieten“, resümiert Prof.
Siostrzonek.
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