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Prasugrel in der Akut- und Nachbehandlung des akuten
Koronarsyndroms: Wie ist der aktuelle Stand?

Prasugrel for acute and long-term treatment of patients with acute coronary
syndromes: what is state-of-the-art?
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Einleitung

v

Bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms
(ACS) mit oder ohne ST-Streckenhebung ist die
antithrombozytdre Therapie auch in den neues-
ten Leitlinien unverdndert zentraler Bestandteil,
speziell bei notwendiger oder zumindest geplan-
ter Koronarintervention (PCI) [15]. Durch die
Kombination von Acetylsalicylsdure (ASS) mit
Clopidogrel oder Prasugrel (duale Anti-Pldttchen-
Therapie, DAPT) kann das ereignisfreie Uberleben
bei allen Behandlungsstrategien des ACS deutlich
verbessert werden. Obwohl die DAPT das Risiko
unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse akut
und in den folgenden 12 Monaten grundsdtzlich
senkt, reagieren viele Patienten nur unzurei-
chend oder gar nicht auf Clopidogrel, sodass das
Risiko fiir Stentthrombosen, Myokardinfarkte
oder kardial bedingten Tod erhoht ist. Anderer-
seits ist das Blutungsrisiko bei DAPT grundsitz-
lich substanziell erhoht. Trotz dieser Risiken ist
belegt, dass die DAPT bei ACS in der Akut- und
Nachbehandlung eine giinstige Risiko-Nutzen-
Relation aufweist. Bei ACS wird grundsétzlich
eine 12-monatige DAPT in den aktuellen Leitlini-
en der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) gefordert - unabhéngig davon, ob bzw. wel-
cher Stent implantiert wurde [15].

Grundlagen

v

Clopidogrel ist das klassische Thienopyridin zur

DAPT mit guter Vertraglichkeit und geringem Blu-

tungsrisiko, weist aber folgende Limitationen auf:

1. Eine zeitliche Latenz des Wirkungseintritts
von bis zu 6 h, so dass bei Koronarintervention
zum Erreichen einer optimalen Thrombozy-
tenhemmung idealerweise eine Vorbehand-
lung der Patienten erfolgen sollte, z.B. mit ei-
ner Initialdosis von 300-600 mg. Dies ist na-
turgemadf in der Notfallsituation zeitlich nur
in begrenztem MaRe moglich.

2. Bisher ungeklarte optimale Dosierung: In einer
neueren Studie mit erhéhter Initialdosis (z.B.
600 mg) und kurzfristig erhéhter Erhaltungs-
dosis (150 statt 75 mg/d) konnte keine signifi-
kante Verbesserung der klinischen Wirksam-
keit belegt werden [7]. Eine mogliche ,,Clopido-
grelresistenz®, die bei 20-40% gemessen wur-
de [1], kann durch Verdoppelung der Dosis
(150 mg/d) auch hinsichtlich des klinischen
Verlaufs nicht durchbrochen werden [10].

3.Begrenzte Wirksamkeit von Clopidogrel: Die
potentielle Wirkungsabschwdchung von Clo-
pidogrel durch Interaktion mit Protonenpum-
peninhibitoren (PPI) ist komplex und wird
kontrovers diskutiert: Pharmakologische Stu-
dien mit Surrogatendpunkten zeigten eine re-
duzierte Clopidogrelwirkung auf die Throm-
bozyten-Aggregationshemmung [1]. Obwohl
die stdrksten Hinweise fiir eine messbare In-
teraktion von PPI mit Clopidogrel fiir Omepra-
zol vorliegen [1], konnte dies in der einzigen
randomisierten Studie fiir Omeprazol nicht
bestdtigt werden [2]. Grundsatzlich wird im
neuesten Consensus-Dokument der US-ameri-
kanischen kardiologischen und gastroentero-
logischen Fachgesellschaften eine klinisch re-
levante Wirkungsabschwachung durch PPI,
insbesondere bei ,,poor clopidogrel metaboli-
zers", nicht ausgeschlossen [1]. Unabhdngig
hiervon bleibt die Tatsache, dass Patienten mit
ungeniigender Thrombozyten-Aggregations-
hemmung unter Clopidogrel ein signifikant er-
hohtes Risiko fiir relevante koronare Ereignis-
se aufweisen [3,12].

Prasugrel ist ein neues Thienopyridin zur DAPT
bei ACS und geplanter Koronarintervention. Fiir
den Einsatz in der klinischen Routine sind ver-
schiedene Aspekte zu diskutieren, um im Kon-
text der vorliegenden Daten die Rolle von Prasu-
grel im Vergleich zu Clopidogrel in die Strategie
zur Behandlung des ACS evidenzbasiert zu inte-
grieren.
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Pharmakologische Eigenschaften von Clopidogrel und
Prasugrel

v

Beide Substanzen unterscheiden sich neben Gemeinsamkeiten
wesentlich: Sie liegen beide als sogenanntes ,,Pro-Drug* vor. Nach
erster Verstoffwechselung durch Esterasen benétigen sie weitere
Aktivierungsschritte durch die Arzneimittel-metabolisierende
Cytochrom-P-450-Enzymfamilie in der Leber (© Abb. 1). Estera-
sen hydrolisieren etwa 85% des resorbierten Clopidogrels in ei-
nen inaktiven Metaboliten. Nach einer Cytochrom-P-450-abhdn-
gigen Biotransformation (erfordert zwei Schritte) wird nur ca.
10-15% als aktiver Clopidogrel-Metabolit gebildet. Eine Hem-
mung der Thrombozytenaggregation wird erst nach 2-6 Stunden
nachgewiesen - in Abhdngigkeit von Dosis und individueller Pra-
disposition. Im Gegensatz dazu wird Prasugrel durch Esterasen
unmittelbar und nahezu vollstindig zum ersten Intermedidrme-
taboliten aktiviert, der mit Hilfe eines nur einschrittigen Metabo-
lisierungsprozesses im Cytochrom-P-450-System effektiv in den
finalen aktiven Metaboliten iiberfiihrt wird (ca. 10-mal mehr ak-
tiver Prasugrel-Metabolit im Vergleich zu Clopidogrel, 60 mg vs.
600 mg Initialdosis). Bereits 30 Minuten nach oraler Aufnahme
ist eine signifikante Hemmung der Thrombozytenaggregation
nachzuweisen, somit wirkt Prasugrel nicht nur zuverldssiger son-
dern auch schneller als Clopidogrel [20].

Dariiber hinaus unterliegt das zur Metabolisierung von Clopido-
grel entscheidende Enzym, das Cytochrom CYP2C19, einer ge-
netischen Variabilitdt (Polymorphismus). Entsprechend variabel
ist die Verstoffwechselungsrate beim jeweiligen Patienten: bei
einem ,,schlechten“ Metabolisierer zeigt sich nur eine schwache
oder gar keine Wirkung [6, 13]. Nur bei Patienten mit normaler
CYP2C19-Funktion (sogenannter ,Wildtyp*) zeigt sich die volle
Wirksamkeit von Clopidogrel [4]. Fiir Prasugrel ist der Stoff-
wechselweg iiber das CYP2C19 von geringerer Bedeutung, da
weitere Subspezies der Cyotochrom-P-450-Familie Prasugrel
zum aktiven Metaboliten umwandeln kdnnen (Abb. 1). Prasug-
rel ist demzufolge weitestgehend unabhdngig vom Einfluss die-
ses genetischen Polymorphismus [5].
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Abb. 1 Schematische Darstellung der unter-
schiedlichen Metabolisierung von a) Prasugrel
und b) Clopidogrel. CYP = Cytochrom P. Verein-
fachte Modifikation nach [5] und mit freundlicher
Untersttitzung von Prof. Dr. K. Schror, Disseldorf.

Klinische Wirksamkeit von Prasugrel im Vergleich zu
Clopidogrel

v

Die Schliisselstudie fiir den Vergleich von Prasugrel gegeniiber Clo-
pidogrel bei ACS-Patienten mit erfolgter bzw. geplanter PCI ist TRI-
TON-TIMI-38 [19]. In dieser doppelblinden, randomisierten, pros-
pektiven, multizentrischen Studie wurden 13608 Patienten mit
NSTEMI oder STEMI und geplanter PCI untersucht. Die Patienten
wurden iiber 6-15 Monate beobachtet (mediane Therapiedauer
14,5 Monate). Prasugrel (60 mg initiale Dosis gefolgt von 10 mg
pro Tag) fiihrte gegeniiber Clopidogrel (300 mg initial gefolgt von
75 mg/d) zu einer signifikant reduzierten Rate des primdren kom-
binierten Endpunkts (kardiovaskuldrer Tod, nicht-tédlicher Myo-
kardinfarkt, nicht-todlicher Schlaganfall) um relativ 19% (Hazard
Ratio [HR] 0,81, 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,73-0,90), entspre-
chend einer ,number needed to treat* [NNT] von 45; Tab. 1).

Diesem Vorteil stand im Gesamtkollektiv nach 450 Tagen eine signi-
fikant vermehrte Blutungsrate von 2,4% unter Prasugrel im Vergleich
zu 1,8% unter Clopidogrel gegeniiber (HR 1,32, 95%-KI, 1,03-1,68).
Auch lebensbedrohliche Blutungsraten (1,4% vs. 0,9%) und todliche
Blutungen (0,4% vs. 0,1%) waren unter Prasugrel in der Gesamtgrup-
pe signifikant haufiger im Vergleich zu Clopidogrel. In der Kohorte,
fiir die Prasugrel ohne wesentliche Einschrankungen zugelassen ist,
d.h. ohne Apoplexie/TIA in der Anamnese, Patienten unter 75 Jahre
und/oder mit 60 kg Korpergewicht und mehr, zeigten sich auch
nach 450 Tagen keine signifikanten Unterschiede in den Blutungs-
komplikationen im Vergleich zu Clopidogrel bei einer relativen Risi-
koreduktion des primdren Endpunktes um 26% [16]. Fiir diese Pati-
entengruppe ist die 12-monatige DAPT mit Prasugrel laut Beschluss
des gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie vom 17. Juni 2010 als ,wirtschaftliche Verord-
nungsweise" einzustufen und somit nicht Regress-relevant.

Indikationen und Kontraindikationen fiir die
Akutbehandlung mit Prasugrel

v

ACS ohne ST-Streckenhebung

Bei ACS ohne ST-Streckenhebung kann Prasugrel (wenn kein Z.n.
Apoplexie/TIA) bei allen Patienten mit geplanter PCI eingesetzt wer-
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Tab.1 Ergebnisse der TRITON-TIMI-38-Studie: Vergleich der dualen Anti-Pldttchen-Therapie ASS + Clopidogrel vs. ASS + Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom und ge-
planter PCI mit 15-monatiger Nachbeobachtung. Signifikante Senkung des primaren Endpunkts (Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, nichtfatalem Myokardinfarkt,
nichtfatalem Schlaganfall) in der Gesamtgruppe durch Prasugrel. Die Gesamtmortalitdt wurde in der Gesamt- und in den Untergruppen nicht signifikant gesenkt.

Clopidogrel gesamt Prasugrel gesamt Clopidogrel STEMI Prasugrel STEMI Clopidogrel NSTE-ACS Prasugrel NSTE-ACS

(n=6795) (n=6813) (n=1765) (n=1769) (n=5030) (n=5044)
Primdrer Endpunkt 12,1% 9,9%* 12,4% 10,0%* 12,1% 9,9%*
Gesamtmortalitdt 3,2% 3,0% 4,3% 3,3% 2,4% 2,6%
Nichttédlicher Myokardinfarkt — 9,5% 7.3%* 9,0% 6,8%* 9,8% 7,5%*
Stentthrombose 2,4% 1,1%* 2,8 1,6 2.2% 1,0%*

* p <0,05; STEMI = ST-Hebungsinfarkt; NSTE-ACS = akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung.

Tab.2 Empfehlungsgrade von Clopidogrel und Prasugrel in den neuesten
ESC-Leitlinien bei akutem Koronarsyndrom. Prasugrel ist Clopidogrel bei STEMI
(ST-Hebungsinfarkt) Gberlegen (Tab. 1). Der Vorteil von Prasugrel bei NSTE-
ACS (akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung) wurde kritischer bewertet [11].

STEMI Clopidogrel I1C
Prasugrel 1B

NSTE-ACS Clopidogrel I1C
Prasugrel lla B

den. Bei Patienten, bei denen primdr eine konservative Therapie vor-
gesehen ist, besteht bisher keine ausreichende Erfahrung mit Prasu-
grel. Auf die Ergebnisse der TRILOGY-Studie wird gewartet. Ergibt
sich eine Indikation zur Bypass-Operation, sollte die Gabe von Pra-
sugrel (und Clopidogrel) wegen des erhohten perioperativen Blu-
tungsrisikos mit den Herzchirurgen abgesprochen werden.

ACS mit ST-Streckenhebung

Bei STEMI und geplanter primdrer PCI sollte Prasugrel schon vor
der Intervention gegeben werden. Bei Patienten, die im Rahmen
einer vorausgegangenen Lysetherapie bei noch bestehender
Ubergangswirkung des Thrombolytikums einer PCI unterzogen
werden miissen (z.B. ,Rescue-PCI“), ist Prasugrel nicht indiziert,
da bisher keine Erfahrungen im Zusammenhang mit der Lysethe-
rapie bestehen und der Einsatz von Clopidogrel in dieser Situati-
on moglich ist. Sollte die PCI nach Abklingen der Wirksamkeit des
Thrombolytikums (bei direkten Plasminogenaktivatoren > 6-12
Stunden nach Lysebeginn, bei Streptokinase > 12-24 Stunden
nach Lysebeginn) erfolgen, kann Prasugrel eingesetzt werden.
Grundsatzlich sollte in einem Land mit einer guten Infrastruktur
wie Deutschland die primére PCI bevorzugt werden [14].

Unabhdngig von der Art des ACS bzw. der Intervention zeigte
sich in der TRITON-TiMI-38 Studie bei Patienten mit Diabetes
mellitus ein besonderer Nutzen fiir die Prasugrelgabe mit einer
signifikanten Reduktion des primdren Endpunkts von 17,0% auf
12,2%, entsprechend einer relativen Risikoreduktion von 30%
[17]. Auch die NICE-Leitlinien empfehlen die Gabe von Prasugrel
explizit bei Patienten mit Diabetes mellitus [9]. In den neuesten
ESC-Leitlinien wurde Prasugrel erstmals aufgenommen und wie
in Tab. 2 dargestellt fiir Patienten mit ACS und geplanter PCI im
Vergleich zu Clopidogrel empfohlen [15].

Nachbehandlung mit Prasugrel

v

Die Dauer der DAPT mit Prasugrel wird nach den neuen ESC-Leitlini-
en nach STEMI und nach ACS ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI und
instabile Angina pectoris) - unabhdngig von der Revaskularisie-
rungsstrategie - fiir 12 Monate empfohlen [15]. Bei Patienten unter
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60 kg Korpergewicht und/oder 75 Jahre oder dlter werden als Erhal-
tungsdosis 5 mg/d empfohlen, bei allen anderen Patienten 10 mg/d.
Die Empfehlung der 5 mg/d-Dosierung basiert auf pharmakologi-
schen Berechnungen, klinische Daten sind hierzu nicht publiziert.

Wann sollte ein Clopidogrel-vorbehandelter Patient
auf Prasugrel umgestellt werden?

v

Hinsichtlich Sicherheit und Effizienz der Umstellung von Clopido-
grel auf Prasugrel kdnnen zwei Studien herangezogen werden
[8,20]. In beiden Studien kam die heute {ibliche hohe Initialdosis
von Clopidogrel von 600 mg bzw. sogar 900 mg Clopidogrel zum
Einsatz. In einem Arm der PRINCIPLE-TIMI-44-Studie [20] wurden
die Patienten nach 14 Tagen von Clopidogrel 150 mg/d auf Prasug-
rel 10 mg/d umgestellt. Nach weiteren 14 Tagen zeigte sich ein si-
gnifikanter Unterschied in der Thrombozytenaggregation zuguns-
ten der jetzt mit Prasugrel behandelten Patienten. Der klinische
Verlauf war in beiden Patientengruppen, dieser allerdings mit 201
Patienten kleinen Studie, ohne signifikanten Unterschied.

In der ACAPULCO-Studie [8] erhielten Patienten mit ACS und ge-
planter PCI zundchst eine Aufsdttigungsdosis von 900 mg Clopidog-
rel und wurden dann entweder mit 150 mg Clopidogrel oder 10 mg
Prasugrel iiber 14 Tage weiterbehandelt. Im Anschluss wurde iiber
weitere 14 Tage die jeweilige alternative Thienopyridin-Therapie
eingesetzt. Auch in dieser kleinen, 56 Patienten umfassenden Stu-
die, erwies sich die Therapie mit Prasugrel sowohl nach 14 Tagen
als auch nach Umsetzung auf den Vergleichstherapiearm hinsicht-
lich des Funktionstests fiir die Thrombozytenaggregation als iiber-
legen. Fiir die Beurteilung des klinischen Verlaufs war die Studie
aber zu klein angelegt. Obwohl beide Studien nicht primdr als Um-
stellungsstudien konzipiert waren und keine grof3en Patientenzah-
len umfassten, ldsst sich aus ihnen ableiten, dass eine Umsetzung
selbst von hohen initialen Dosen von Clopidogrel auf Prasugrel un-
ter Beriicksichtigung der Indikationsbegrenzungen klinisch keine
relevanten Probleme mit sich bringt, aber hinsichtlich der Throm-
bozyten-Aggregationshemmung einen Vorteil bietet. In jedem Fall
sollte bei moglichem Versagen von Clopidogrel, d.h. beim Auftreten
von Stentthrombosen unter Clopidogrel-Therapie, auf Prasugrel
umgestellt werden. Dies wird ebenfalls in den neuen ESC- und in
den NICE-Leitlinien ausdriicklich empfohlen [9,15].

Wann sollte ein Prasugrel-vorbehandelter Patient auf
Clopidogrel umgestellt werden ?

v

In einem zweiten Arm der PRINCIPLE-TIMI-44-Studie wurden
die Patienten nach 14 Tagen von Prasugrel 10 mg/d auf Clopido-
grel 150 mg/d umgestellt. Nach weiteren 14 Tagen zeigte sich

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschuitzt.



eine signifikant schlechtere Thrombozyten-Aggregationshem-
mung der jetzt mit Clopidogrel behandelten Patienten. Die Er-
gebnisse der ACAPULCO-Studie gingen in die gleiche Richtung.
Eine solche Umstellung kann bei einer sehr selten auftretenden
Prasugrel-Unvertraglichkeit in Betracht gezogen werden. Eine
Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel, insbesondere aus
»Budgetgriinden“, kann nach Implantation eines unbeschichte-
ten oder eines Medikamenten-freisetzenden Koronarstents ge-
fahrlich sein und ist nicht Evidenz-basiert. Immerhin konnte in
der TRITON-TIMI-38-Studie die Rate der Stentthrombosen -
und somit das potenzielle Risiko eines Herztods - im Verlauf
von 14,5 Monaten nach Implantation eines Stents signifikant
von 2,4% auf 1,1% (Tab. 1) und insbesondere eines Medikamen-
ten-freisetzenden Stents von 2,3% auf 0,8% gesenkt werden,
entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 64% [18].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Prasugrel bietet fiir die duale Thrombozyten-Aggregations-
hemmung mit ASS eine klinisch wichtige Bereicherung der
Therapie im Rahmen der PCI bei akutem Koronarsyndrom.
Griinde sind seine schnellere und zuverldssigere Wirkung,
sein unabhdngiger Metabolismus von genetisch bedingten
Polymorphismen sowie etwaigen Arzneimittelinteraktionen.

»Voraussetzung fiir den Einsatz: Initialdosis in der Akuttherapie
sind 60 mg. Kontraindikation ,.Z. n. Apoplexie/TIA* beachten!

»In der Nachbehandlung tiber 12 Monate gilt die Erhaltungs-
dosis von 10 mg/d. Fiir Patienten > 75 Jahre und/oder bei ge-
ringem Korpergewicht < 60 kg wird die reduzierte Erhal-
tungsdosis von 5 mg/d empfohlen.

»Bei zulassungskonformer Anwendung kann durch den Ein-
satz von Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom und PCI eine
klinisch bedeutsame Risikoreduktion hinsichtlich des Auf-
tretens von Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-
todlichem Schlaganfall von 26% erreicht werden.
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