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Eine effektive duale Plittchen-
hemmung mit Acetylsalicylsdaure
(ASS) und einem Adenosin-Diphos-
phat(ADP)-P2Y,-Rezeptor-Blocker ist
fiir die Behandlung von Patienten mit
koronarer Stentimplantation und Pa-
tienten mit akuten Koronarsyndro-
men eine prognoseverbessernde The-
rapie. Sie triagt wesentlich zur Reduk-
tion schwerwiegender thromboti-
scher Ereignisse und lebensbedrohli-
cher Stentthrombosen bei. Die emp-
fohlene Dauer der antithrombozy-
taren Therapie ist abhdngig von der
Akuitat der koronaren Herzerkran-
kung sowie dem Einsatz beschichte-
ter oder unbeschichteter Stents. Im
Folgenden wird auf die Dauer der
dualen plattchenhemmende The-
rapie (,dual antiplatelet therapy” -
DAPT) im Rahmen verschiedener Sze-
narien eingegangen. Weiterhin wird
die Indikation zum Einsatz von Clo-
pidogrel-Generika und den neuen
P2Y,,-Rezeptorantagonisten anhand
der derzeitigen Studienlage kritisch
diskutiert.

Evidenzlage und Empfehlungen
zur antithrombozytdren
Therapie bei Patienten mit
symptomatischer koronarer
Herzerkrankung und
konservativer Behandlung
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erkrankung und Risikofaktoren ist weiter-
hin umstritten, da die antithrombotischen
Effekte gegen das Blutungsrisiko gewich-
tet werden miissen [1]. Bei Patienten mit
einem oder mehreren kardiovaskuldren
Risikofaktoren muss die Wirksamkeit von
ASS anhand des individuellen Gesamtrisi-
kos bewertet werden. Fiir die Prophylaxe
eines kardiovaskuldren Erstereignisses bei
Patienten mit nachgewiesener koronarer
Herzerkrankung zeigt sich hingegen ein
glinstiger Nettonutzen, der fiir den dauer-
haften Einsatz spricht [2]. In Metaanaly-
sen lie3 sich kein klinisch bedeutsamer
Effekt durch eine Dosissteigerung iiber
160 mg/Tag nachweisen [3, 4] im Gegen-
teil hierzu besteht ein dosisabhéngiger Ef-
fekt fiir gastrointestinale Komplikationen,
insbesondere Blutungen, und gegenteilige
Effekte hoher Dosierungen durch Hem-
mung der Prostazyklin-Synthese sind be-
schrieben worden [5].

Bei Risikopatienten mit manifester
atherosklerotischer Erkrankung (Ana-
mnese eines ischdmischen Schlaganfalls,
Myokardinfarkt oder symptomatische
PAVK) zeigte sich ein klinischer Vorteil
gemessen an einer relativen Risikoreduk-
tion von 9,4% unter Langzeitbehandlung
mit Clopidogrel 75 mg/Tag im Vergleich
zu ASS 325 mg/Tag in der CAPRIE-Stu-
die (On-treatment-Analyse [6]). Darii-
ber hinaus gibt es Hinweise aus Post-hoc-
Analysen der CHARISMA-Studie, dass
eine gesteigerte Plittchenhemmung (ASS
+ Clopidogrel) bei Patienten mit statt-
gehabten kardiovaskuldren Ereignissen

(,CAPRIE-like cohort®) zu einer Progno-
severbesserung ohne Steigerung des Risi-
kos fiir schwere Blutungen fiihrt [7]. Diese
Hinweise stammen aus Subgruppenana-
lysen. Prospektive, randomisierte Studien
zur abschlieflenden Klarung dieser Frage
stehen aus. Eine Prognoseverbesserung
durch Umstellung auf alternative Throm-
bozytenfunktionshemmer bei nachge-
wiesenem vermindertem Ansprechen auf
ASS konnte in keiner randomisierten Stu-
die bestitigt werden [8] (B Infobox 1).

Evidenzlage und Empfehlungen
zur dualen antithrombozytaren
Therapie bei elektiver
koronarer Stentimplantation

Thienopyridin-Aufsattigung
vor Stentimplantation

Die Aufsittigung vor geplanter elektiver
Stentimplantation sollte frithzeitig vor
dem interventionellen Eingriff erfolgen
(idealerweise 600 mg Clopidogrel>2 h,

Infobox1 Empfehlung zur
antithrombozytaren Therapie
bei Patienten mit stabiler koro-
narer Herzerkrankung (konser-
vative Behandlung)

ASS 75-160 mg dauerhaft, zur Sekundar-
prophylaxe nach stattgehabtem kardio-
vaskuldrem Ereignis. Bei symptomatischer
pAVK kann Clopidogrel 75 mg/Tag dauerhaft
gegeben werden.
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Abb. 1 A Risiko fiir Stentthrombosen und Mortalitédt in Abhéngigkeit einer prolongierten Dauer >6 Monate bei Patienten
nach Implantation medikamentenbeschichteter Stents. a Anderung des Risikos fiir Stentthrombosen in Abhingigkeit der
Clopidogrel-Behandlungsdauer in univariater (durchgehende Linie) und multivariater (MARS-Models, gestrichelte Linie) Dar-
stellung (nach [28], mit frdl. Genehmigung). b Landmark-Analyse 6 Monate nach Stentimplantation (n=3165 BMS, n=1501
DES) der Mortalitdt in Abhdngigkeit der Fortsetzung der Clopidogrel-Behandlung (adaptiert nach [31]). MARS,,multivariate
adaptive regression splines’, BMS,bare metal stent’, DES ,drug-eluting stent”

alternativ 300 mg Clopidogrel>6 h vor
PCI + ASS 150-325 mg oral (kein magen-
saftresistentes Préaparat) oder 250-500 mg
i.v., um einen maximalen antithrombozy-
taren Effekt zum Zeitpunkt der Koronar-
intervention zu gewéhrleisten, unabhén-
gig davon, ob diese durchgefiihrt wird
oder nicht [9]. In der klinischen Praxis
ist mancherorts eine Aufsittigung mit
300 mg Clopidogrel>6 h vor moglicher
PCI, gefolgt von erneuter 300-mg-Gabe
bei tatséchlich stattfindender PCI iiblich,
fiir dieses Vorgehen gibt es jedoch keine
wissenschaftliche Grundlage.

Dauer der
Thienopyridin-Erhaltungstherapie

Die notwendige Dauer der Erhaltungs-
therapie mit Clopidogrel nach korona-
ren Interventionen bei Patienten, die eine
stabile koronare Herzerkrankung haben,
héingt davon ab, ob lediglich eine PTCA
durchgefiithrt wurde oder beschichtete
oder unbeschichtete Stents implantiert
werden. Nach alleiniger PTCA (,,plain
old angioplasty®, POBA) ist eine dua-
le antithrombozytare Therapie fiir min-
destens 2-4 Wochen sinnvoll, gefolgt
von einer dauerhaften ASS-Monothera-
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pie (75-160 mg/Tag [10]). Die Ergebnis-
se der randomisierten Studien zum Ein-
satz beschichteter Ballons (,,drug-elu-
ting balloons, DEB) ohne Implantation
von Stents weisen auf eine ausreichende
Dauer der DAPT von mindestens 4 Wo-
chen (optimal 3 Monaten) hin (PACCO-
CATH-, ISR-, PEPCAD-Studie [11, 12,
13]). Das bedeutet wiederum, dass nach
diesem Zeitraum die DAPT vor mogli-
chen nichtkardialen operativen Eingrif-
fen, die mit einem erhdhtem Blutungsri-
siko assoziiert sind, mit ausreichender Si-
cherheit pausiert bzw. auf eine Monothe-
rapie mit ASS umgestellt werden kann.

Unbeschichtete Stents

Die aktuellen ESC-Leitlinien fiir die myo-
kardiale Revaskularisierung empfehlen
eine Dauer der Clopidogrel-Behandlung
von 4 Wochen nach elektiver Implanta-
tion unbeschichteter Stents (,,bare metal
stents’, BMS; Empfehlung Klasse IA [9]).
Ahnlich wird im Update von 2008 der
PCI-Leitlinien von AHA/ACC eine 4-w6-
chige Dauer bei elektiver PCI mit nicht-
beschichteten Stents (BMS) empfohlen
(Empfehlung Klasse IB [14]). Die Unter-
schiede der empfohlenen Dauer und der

Empfehlungsklassen beruhen auf der
Auswahl und Anzahl der randomisier-
ten Studien. Im Falle der ESC-Empfeh-
lungen wurde hierbei Bezug genommen
auf die CLASSICS- [15] und die TOPPS-
Studie [16]. In beiden Studien wurde Clo-
pidogrel mit Ticlopidin fiir eine 28-tagi-
ge bzw. 2-wochige Behandlung vergli-
chen. Die empfohlene Dauer in den AHA/
ACC-Leitlinien, die noch auf die Leitlinie
aus 2005 zuriickgeht, bezieht sich auf die
Daten der CREDO-Studie [17]. Bei Blu-
tungsrisiko kann die Dauer nach AHA/
ACCauf2 Wochen verkiirzt werden unter
Bezug auf die Daten der ATLAST-Studie
[18].

Eine langfristige (9- bis 12-monatige)
Therapie mit Clopidogrel 75 mg zusitz-
lich zu ASS zeigte sich zwar vorteilhaft
bezogen auf die Reduktion von schwer-
wiegenden Ereignissen nach BMS-Im-
plantation bei Patienten mit stabiler ko-
ronarer Herzkrankheit (KHK) und insta-
biler Angina pectoris, verglichen mit ASS
+ Placebo in der CREDO-Studie, die Er-
gebnisse lassen sich aber schwer iibertra-
gen auf eine generelle Empfehlung der
prolongierten Clopidogrel-Dauer iiber
4 Wochen nach BMS. In der CREDO-
Studie wurde in einem faktoriellen De-
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sign eine Aufsittigung + prolongierte Be-
handlung vs. keine Aufsittigung + 4-wo-
chige Dauer verglichen. Daher treten in
den beiden Studienarmen gemischte Ef-
fekte auf, die nicht alleine auf die Dau-
er der Erhaltungstherapie, sondern auch
auf die Aufsdttigung mit Clopidogrel zu-
riickzufithren sind. Eine verldngerte Dau-
er nach unbeschichteten Stents kann im
Einzelfall, insbesondere bei hohem athe-
rothrombotischem Risiko und vertret-
barem Blutungsrisiko indiziert sein. So
profitierten in Registerstudien besonders
Diabetiker von einer verlingerten DAPT
tiber 4 Wochen nach BMS-Implantation,
gemessen an der Reduktion kardiovasku-
lérer Ereignisse [19].

Medikamentenbeschichtete Stents

Medikamentenbeschichtete Stents
(»drug-eluting stents®, DES) sind mit einer
verzogerten Einheilung und Endotheliali-
sierung verbunden und daher besteht eine
verldngerte Thrombogenitit des Stents,
die zum Auftreten spéter und sehr spater
Stentthrombosen fiihren kann. Als wich-
tigste Ursache fiir eine spéte Stentthrom-
bose gilt nach wie vor die vorzeitige Be-
endigung der dualen antithrombozytiren
Therapie, 29% aller Fille lassen sich auf
diesen Grund zuriickfithren [20]. Ameri-
kanische Leitlinien (IB) empfehlen gene-
rell eine mindestens 12-monatige Behand-
lung mit Clopidogrel nach Implantation
von DES bei Patienten, die kein erhohtes
Blutungsrisiko aufweisen. Bei Griinden,
die eine Therapie iiber den Zeitraum von
12 Monaten verhindern (z. B. Blutungsri-
siko, notwendige Operationen) wird eine
Mindestbehandlungsdauer iiber den Zeit-
raum, der den FDA-Zulassungsstudien
der jeweiligen DES zugrunde lag, empfoh-
len: 3 Monate bei Sirolimus-beschichteten
und 6 Monate bei Paclitaxel-beschichte-
ten Stents. Der Grund fiir die Empfehlun-
gen der amerikanischen Fachgesellschaft
basiert auf einer Stellungnahme des Ad-
visory Panel der US Food and Drug Ad-
ministration im Dezember 2006, welche
nach Beurteilung der Daten aus den vor-
handenen randomisierten Studien [21,
22, 23] eine hohere Rate an spdten Stent-
thrombosen (>6 Monate) fiir medika-
mentenbeschichtete Stents feststellte.
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Zusammenfassung

Eine zuverldssige und langfristige duale Platt-
chenhemmung bei der Behandlung von Pa-
tienten mit koronarer Stentimplantation und
Patienten mit akuten Koronarsyndromen ist
zur Vermeidung schwerwiegender throm-
botischer Ereignisse und lebensbedrohlicher
Stentthrombosen erforderlich. Neu entwi-
ckelte medikamentdse Therapieoptionen so-
wie gesundheitspolitische Gegenpositionen
zu Therapiealgorithmen internationaler Fach-
gesellschaften fiihren zur 6ffentlichen Verun-
sicherung. Entsprechend den Leitlinien der
Fachgesellschaften (ESC und AHA/ACC) muss
die duale Plattchenhemmung nach akutem
Koronarsyndrom (,acute coronary syndro-
me”, ACS) unabhéngig von der Akuitét (STEMI
oder N-STEMI) und der primaren Therapie fiir
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mindestens 12 Monate bei fehlenden Kont-
raindikationen durchgefiihrt werden. Unter
Abwagung des Blutungsrisikos sind neue-

re P2Y,,-Rezeptorantagonisten (Prasugrel, Ti-
cagrelor) beim ACS nach aktuellen Leitlinien
vorzuziehen. Nach elektiver Implantation un-
beschichteter Koronarstents sollte Clopidog-
rel (Clopidogrel-Hydrogensulfat) fiir einen
Monat und nach medikamentenfreisetzen-
den Stents fiir mindestens 6 Monate und in
Abhéngigkeit vom individuellen Risikoprofil
fiir optimal 12 Monate verabreicht werden.

Schliisselworter

Koronare Herzkrankheit - ,Percutaneous
coronary intervention” (PCl) - Clopidogrel -
Thrombose - Off-label-Therapie

Abstract

A reliable and long-term dual platelet inhi-
bition for the treatment of patients under-
going coronary stent implantation and pa-
tients with acute coronary syndrome is nec-
essary for avoidance of severe thrombot-

ic events and life-threatening stent throm-
boses. Newly developed pharmacologic op-
tions and health political opposition to ther-
apeutic algorithms of international societies
lead to public uncertainty. In accordance with
the guidelines of specialist societies, such as
the European Society of Cardiology (ESC) and
the American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) dual plate-
let inhibition following acute coronary syn-
drome (ACS) must be carried out for at least
12 months independent of the acuteness

Update on oral platelet inhibitors. Position paper
of the German Society for Cardiology

(STEMI or N-STEMI) and the primary therapy
when there are no contraindications. Accord-
ing to current guidelines new P2Y1, recep-
tor antagonists (prasugrel, ticagrelor) should
be given preference for ACS taking the risk of
hemorrhage into consideration. After elec-
tive implantation of uncoated (bare metal)
coronary stents clopidogrel (clopidogrel hy-
drogen sulfate) should be administered for

1 month, for drug-eluting stents for at least
6 months and for optimally 12 months de-
pending on the individual risk profile.

Keywords

Coronary artery disease - Percutaneous
coronary intervention (PCl) - Clopidigrel -
Thrombosis - Off-label therapy

In den Leitlinien der ESC wird eine 6-
bis 12-monatige DAPT nach Implantation
medikamentenbeschichteter Stents emp-
fohlen [9, 24]. In Anlehnung an die Leit-
linien der ESC hat die DGK fiir alle Pa-
tienten mit DES eine mindestens 6-mo-
natige Therapie unabhéngig von der Me-
dikamentenbeschichtung empfohlen [25,
26]. Grund fiir die Vereinheitlichung der
Empfehlung fiir beide damals im klini-
schen Einsatz befindlichen Stentbeschich-
tungen (Paclitaxel und Sirolimus) war

der Wunsch, die Regeln fiir die Nachbe-
handlung gerade fiir Nichtspezialisten zu
vereinfachen. Eine 12-monatige Thera-
pie kann nach der DGK-Stellungnahme
nach individuellen Nutzen-Risiko-Erwa-
gungen durchgefiihrt werden. Eine ver-
langerte DAPT sollte insbesondere fiir Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir Stentthrom-
bosen (komplexe Interventionen, Haupt-
stammldsionen, kleinkalibrige Gefaf3e
oder lange Lisionen, Bifurkationssten-
ting, Diabetiker, Niereninsuffizienz) er-
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folgen. Bei diesen Patienten kann im Ein-
zelfall sogar eine DAPT mit Clopidogrel
iber 12 Monate hinaus erwogen werden.
Fiir den Nutzen einer DAPT generell {iber
12 Monate hinaus gibt es keine tiberzeu-
genden Daten.

In einer kombinierten Analyse konnte
kein Vorteil einer DAPT gegeniiber einer
Aspirin-Monotherapie fiir einen Zeit-
raum iiber 12 Monate bezogen auf die Re-
duktion von Myokardinfarkten und kar-
diovaskulirem Tod beobachtet werden.
Die Ergebnisse der PRODIGY-Studie, in
der eine 6-monatige mit einer 24-mona-
tigen Clopidogrel-Therapie zusitzlich zu
ASS nach DES-Implantation verglichen
wurden, zeigten eine signifikante 2-fach
erhohte Blutungsrate ohne Nachweis
einer relevanten Reduktion des primi-
ren Effektivitdtsendpunkts [65]. Register-
daten weisen auf keine wesentlich erhéh-
te Stentthromboserate bei DES der 1. Ge-
neration (Paclitaxel, Sirolimus) und insbe-
sondere bei neueren DES-Generationen
(Zotarolimus, Everolimus) nach einem
Zeitraum von 6 Monaten in Abhéngig-
keit von der Thienopyridin-Behandlung
hin (@ Abb. 1; [27, 28, 29, 30, 31, 32]) Er-
gebnisse weiterer randomisierter Studien,
die die langfristige duale Plattchenhem-
mung (>6 Monate) vs. ASS-Monothera-
pie untersuchen, werden in den néchsten
Jahren erwartet (DAPT, clinicaltrials.gov
NCT00977938; ISAR-SAFE clinicaltrials.
gov NCT00661206; B Infobox 2).

Evidenzlage und Empfehlungen
zur Dauer der DAPT nach ,acute
coronary syndrome” (ACS)

ESC und AHA/ACC empfehlen eine lang-
fristige DAPT mit Clopidogrel und ASS
(ESC 75-100 mg/Tag, AHA/ACC 75-
162 mg/Tag) fiir mindestens 12 Mona-
te bei vertretbarem Blutungsrisiko bei
Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-ACS
(ESC: 1A [33], AHA/ACC: IB [46]) und
bei Patienten mit ST-Hebungs-Myokard-
infarkt (STEMI) unabhiangig von der ini-
tialen Behandlung (Evidenzgrad IIa, Klas-
se C [34, 35, 36, 37]). Individuelle Ent-
scheidungen iiber Art und Dauer der an-
tithrombozytiren Therapie bei Patienten,
die einen operativen Eingriff benétigen
oder Patienten mit Indikation zur ora-
len Antikoagulation, sollten vom entspre-
chenden Risikoprofil abhéngig gemacht
werden. Dariiber hinaus zeigen die Daten
der CHARISMA-Studie, dass Patienten
mit stattgehabtem Myokardinfarkt nach
der Akutphase von einer langfristigen Be-
handlung mit ASS und Clopidogrel im
Vergleich zur ASS-Monotherapie profitie-
ren [38]. Im Folgenden wird auf die Evi-
denz, die diesen Empfehlungen zugrunde
liegt, eingegangen.
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ronary intervention”. (Aus
[40], mit frdl. Genehmi-
gung)

Evidenzlage instabile Angina/
Nicht-ST-Hebungs-Myo-
kardinfarkt (N-STEMI)

Die Empfehlungen einer mindestens
12-monatigen DAPT bei instabiler Angi-
na und N-STEMI stiitzen sich vorwie-
gend auf die Daten der CURE-Studie
(Clopidogrel in Unstable angina to pre-
vent Recurrent Events). In dieser Studie
wurden 12.562 Patienten mit NSTE-ACS
Clopidogrel fiir 9-12 Monate in Kombina-
tion mit ASS (75-325 mg) oder Placebo +
ASS randomisiert behandelt. Die Patien-
ten erhielten eine Aufsittigungsdosis von
300 mg Clopidogrel gefolgt von 75 mg
taglich. Eine signifikante Risikoreduk-
tion konnte fiir den priméren Endpunkt
kardiovaskuldre Mortalitat, nichttodli-
cher Myokardinfarkt (MI) und Schlag-
anfall durch die Clopidogrel-Behandlung
erreicht werden (9,3 vs. 11,4%, RR 0,80,
95%-Konfidenzintervall [CI] 0,72-0,90,
p=0,001). Es zeigte sich eine signifikante
Risikoreduktion fiir Myokardinfarkte und
eine trendweise Reduktion von Tod und
Schlaganfall. Die Risikoreduktion erwies
sich konsistent in verschiedenen Risiko-
kollektiven und Subgruppen interventio-
nell und konservativ behandelter Patien-
ten. Der klinische Vorteil der Clopidogrel-
Behandlung trat bereits frithzeitig auf mit
einer 34%igen Risikoreduktion des kom-
binierten Endpunkts innerhalb von 24 h
nach Beginn der Studienmedikation und
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Abb. 3 A Daten aus dem amerikanischen PREMIER-Register an 500 Myokardinfarktpatienten (52%
STEMI) und DES-Implantation zeigen, dass Patienten mit akutem Myokardinfarkt und vorzeitigem Ab-
setzen von Thienopyridin innerhalb von 30 Tagen nach Ml eine signifikant hohere 1-Jahres Mortali-
tat aufweisen als Patienten mit verlangerter Thienopyridin-Behandlung. STEM/,ST-segment elevati-
on myocardial infarction’, NSTEMI,.non-ST-segment elevation myocardial infarction’, DES,drug-eluting

stents’, Ml Myokardinfarkt. (Adaptiert nach [44])

hielt iiber die gesamte 9- bis 12-monatige
Behandlungsdauer an.

Evidenzlage ST-Hebungsinfarkt

Die Bedeutung der DAPT beim ST-
Hebungsinfarkt wurde in den randomi-
sierten Studien COMMIT/CCS 2 und
CLARITY untersucht. Da sich das IQWiG
in seinem Abschlussbericht aufgrund feh-
lender Langzeitdaten aus diesen beiden
Studien fiir eine DAPT lediglich wihrend
der Krankenhausphase beschréankt, wird
auf diese beiden Studien im Folgenden
kurz eingegangen.

Die Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction Trial/Second Chi-
nese Cardiac Study (COMMIT/CCS-2)
ist eine multizentrische Studie, die aus-
schlieflich in China durchgefithrt wur-
de und 45.852 Patienten einschloss. Die
Studie mit jhrem randomisiert, parallel-
kontrolliertem, 2x2-faktoriellem Design
untersuchte die Effekte von 75 mg Clopi-
dogrel und die Effekte des Betablockers
Metoprolol jeweils gegen Placebo bei Pa-
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tienten mit akutem Myokardinfarkt, die
mit ASS (162 mg/Tag) vorbehandelt wa-
ren. Die Patienten erhielten Clopidogrel
bis zur Krankenhausentlassung maximal
bis zu 4 Wochen. Ein Grofiteil der Patien-
ten (93%) wurde mit einem ST-Hebungs-
infarkt in die Studie eingeschlossen und
die Halfte der Patienten erhielt eine fib-
rinolytische Therapie. Eine primare PCI
war Ausschlusskriterium. Der primére
Endpunkt der Studie, der in der Kombi-
nation aus Tod, Re-Infarkt oder Schlagan-
fall wihrend des Krankenhausaufenthalts
bestand, trat signifikant seltener im Clo-
pidogrel-Behandlungsarm verglichen mit
Placebo auf (9,3 vs. 10,1%, p=0,002, relati-
ve Risikoreduktion 9% [39]).

Die Studie Clopidogrel as Adjuncti-
ve Reperfusion Therapy - Thromboly-
sis in Myocardial Infarction (CLARITY-
TIMI 28) ist eine doppeltblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte Studie, in
der 3491 STEMI-Patienten, die mit einer
thrombolytischen Therapie, ASS und He-
parin vorbehandelt waren, randomisiert
wurden zwischen einer Aufséttigungsdo-

sis von 300 mg Clopidogrel, gefolgt von

75 mg/Tag iiber 30 Tage oder Placebo.

Der kombinierte primare Endpunkt der

Studie bestand in der Offenheit des Koro-

nargefifles, Tod und erneuter Myokard-

infarkt nach 30 Tagen. Die Gesamtstudie
zeigte, dass die zusidtzliche Gabe von Clo-
pidogrel zur fibrinolytischen Therapie bei

STEMI-Patienten mit einer signifikanten

36%igen Reduktion des priméren End-

punkts zum Zeitpunkt der Angiographie
vergesellschaftet war. In einer préspezifi-
zierten Substudie (PCI-CLARITY) wur-
de der Einfluss einer Clopidogrel-Vorbe-
handlung vor PCI im Vergleich zur Clopi-
dogrel-Therapie zum Zeitpunkt der Inter-
vention an 1863 Patienten untersucht. Es
zeigte sich eine 46%ige relative Risikore-
duktion fiir den kombinierten Endpunkt
aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardin-
farkt und Tod nach 30 Tagen durch eine

Clopidogrel-Vorbehandlung vor PCI.
Wir vertreten folgende Standpunk-

te zu den aus diesen Studien gezogenen

Schlussfolgerungen:

1. In der Tat besteht keine starke Evi-
denz, die eine Empfehlung der DAPT
nach STEMI iiber 12 Monate unter-
stiitzt. Systematische randomisier-
te Studien, die den Nutzen einer le-
diglich intrahospitalen gegeniiber
einer langfristigen dualen Therapie
bei Patienten mit ST-Hebungsinfark-
ten untersuchen, gibt es nicht. Die Er-
weiterung der Indikation zur langfris-
tigen DAPT auf Patienten mit STE-
MI stiitzt sich auf die Uberlegung,
dass es keinen biologisch plausiblen
Grund gibt, warum Patienten mit ST-
Hebungsinfarkten ein geringeres Ri-
siko fiir atherothrombotische Kom-
plikationen im Langzeitverlauf haben
sollten als Patienten mit NSTE-ACS.
Solche Studien werden aufgrund der
bisherigen Studienlage aus ethischen
Gesichtspunkten auch kaum durch-
fithrbar sein. Daten aus dem deut-
schen ACOS(akutes Koronarsyn-
drom)-Register von 5886 Patienten
zeigen eindriicklich, dass eine Lang-
zeittherapie mit Clopidogrel + ASS
in der realen Welt zu einer Progno-
severbesserung bei Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt unabhéngig von der
initialen Behandlungsstrategie fith-
ren (B Abb. 2; [40]). Gerade bei in-
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Tab.1 Aktuelle Empfehlungen und Evidenzgrade zum Einsatz der verschiedenen P2Y,-
Rezeptorblocker bei interventionell behandelten ACS-Patienten
Substanzen NST-ACS (PCl) STEMI (PCl)

ESC[9, 33] AHA[47, 64] ESC[9] AHA [35, 64]
Clopidogrel 1B IBP, 1A IC IC
Prasugrel llaB[9] IB¢ 1B 1B

IB4[33]
Ticagrelor 1B IB IB IB

aNur wenn Prasugrel oder Ticagrelor keine Option darstellen. ®Vor PCl. <Zum Zeitpunkt der PCl. 9Bei bekannter
Koronaranatomie und geplanter PCl. ©Zum Zeitpunkt der PCI, wenn nicht vorbehandelt. NST-ACS,,non-ST
elevation acute coronary syndrome’, PCl, percutaneous coronary intervention’, STEMI,ST-segment elevation
myocardial infarction’, ESC European Society of Cardiology, AHA American Heart Association.

terventioneller Behandlung des STE-
MI ist eine langfristige DAPT not-
wendig. Die Ergebnisse aus dem
amerikanischen PREMIER-Regis-

ter unterstreichen, dass eine Verkiir-
zung der DAPT auf die ersten 30 Tage
nach STEMI mit interventioneller Be-
handlung zu einer signifikant erh6h-
ten Mortalitét fiihrt. Wenn diesen Pa-
tienten eine duale Plittchenhemmung
vorenthalten wird, steigt die Gefahr
frithzeitiger schwerwiegender kar-
diovaskulérer Ereignisse, insbesonde-
re potenziell todlicher akuter Stent-
thrombosen [41, 42].

2. Die zur Verfiigung stehenden Studien
spiegeln nicht das Patientenkollektiv
wider, mit dem wir es in Deutschland
zu tun haben. Die Kollektive der Stu-
dien bestanden zum tiberwiegenden
Anteil aus Patienten, die eine throm-
bolytische Therapie bei ST-Hebungs-
infarkt erhielten. Daher sind im enge-
ren Sinne auch die Kurzzeitergebnisse
nur eingeschrankt auf die Bedingun-
gen in den westlichen Industrienatio-
nen zu beziehen.

3. Inzwischen ist der klinische Nutzen
einer langfristigen ADP-Rezeptor-
blockade mit dem Nachfolge-Thie-
nopyridin Prasugrel und dem Nicht-
Thienopyridin Ticagrelor bei Patien-
ten mit ST-Hebungsinfarkt und zeit-
gemifler Behandlung (PCI) nach-
gewiesen [43]. Die Daten der TRI-
TON-TIMI-38-Studie zeigen beim
Subkollektiv der Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt eine deutliche rela-
tive Risikoreduktion (21%) des pri-
maren Endpunkts (kardiovaskuldrer
Tod, Myokardinfarkt und Schlagan-
fall), die bereits frith (innerhalb der
ersten 30 Tage) einsetzt, aber kons-
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tant iiber den 12-monatigen Behand-
lungsraum anhalt [43]. Dartiber hi-
naus erwiesen sich giinstige morta-
litatssenkende Effekte der intensi-
vierten Plattchenhemmung mit Ti-
cagrelor im Vergleich zu Clopidog-
rel bei ST-Hebungsinfarkt innerhalb
der 12-monatigen Behandlungsdau-
er (5,0 vs. 6,1%; Hazard Ratio [HR]
0,82; 95%-CI 0,67-1,00; p=0,05).
Auch wenn diese Daten aus Post-hoc-
Subgruppenanalysen stammen, wei-
sen sie dennoch an einem zahlenma-
Big bedeutsamen Kollektiv (n=3524
in TRITON-TIMI 38 und n=7544 in
PLATO) auf den Nutzen der intensi-
vierten langfristigen P2Y ,-Blockade
bei STEMI-Patienten hin (8 Abb. 3;
B Infobox 3).

Evidenzlage intensivierte
P2Y,-Blockade bei ACS und
interventioneller Behandlung

In der CURRENT-OASIS-7-Studie zeig-
te sich ein klinischer Vorteil einer in-
tensivierten Plattchenhemmung (ASS +
Hochdosis-Clopidogrel-Therapie 600 mg
+ 150 mg fiir 1 Woche) bei ACS-Patienten
und interventioneller Behandlung [45].
Durch die Entwicklung der neuen P2Yj,-
Rezeptorantagonisten Prasugrel und Ti-
cagrelor, die sich durch einen schnelle-
ren Wirkungseintritt und hohere maxi-
male Hemmung der Thrombozytenfunk-
tion auszeichnen, sind die Optionen zur
antithrombozytiren Begleittherapie des
ACS erweitert worden. Fiir ACS-Patien-
ten, die eine interventionelle Behandlung
erhalten, wird der Einsatz dieser Substan-
zen nach den aktuellen Leitlinien des ESC
und AHA Clopidogrel sogar vorgezogen
(@ Tab. 1;[9, 33, 35, 46]).

Die aktuellen Empfehlungen basie-
ren hauptsichlich auf den Ergebnissen
der PLATO-Studie fiir Ticagrelor und
der TRITON-TIMI-38-Studie fiir Pra-
sugrel. Im Folgenden werden die aktuel-
len Empfehlungen hinsichtlich der neuen
P2Y;,-Rezeptorblocker fiir die verschiede-
nen Krankheitsbilder des ACS diskutiert.
Die Anwendung dieser neuen Substanzen
sollte in Anbetracht des individuellen Ri-
sikos und unter Abwagung des Blutungs-
risikos und Nebenwirkungsprofils vorge-
nommen werden (B8 Tab. 2).

Evidenzlage und Empfehlungen
zu neueren P2Y,-Rezep-
torantagonisten beim

akuten Koronarsyndrom

Prasugrel

Prasugrel wirkt tiber den gleichen Me-
chanismus wie Clopidogrel und hemmt
die P2Y},-Untereinheit des Adenosin-Di-
phosphat(ADP)-Rezeptors auf Throm-
bozyten irreversibel. Der Unterschied
zwischen beiden Substanzen liegt haupt-
sachlich in der Metabolisierung. Wah-
rend die Umwandlung von Clopidog-
rel zwei Metabolisierungsschritte tiber
den Cytochrom-P450-Enzymweg erfor-
dert, ist fiir die Verstoffwechselung von
Prasugrel nur ein Schritt notwendig [47,
48]. In Studien, die den Verlauf der Platt-
chenhemmung unter beiden Substanzen
gemessen haben, zeigen sich eine hohere
maximale Plattchenhemmung sowie ein
schnellerer Wirkungseintritt. Weiterhin
ist unter Prasugrel eine geringere Varia-
bilitdt des Ansprechens beobachtet wor-
den [49, 50]. Ein Grund hierfiir kann der
geringere Einfluss durch Polymorphis-
men von CYP450-Isoenzymen (vor allem
CYP2C19) auf die Metabolisierung von
Prasugrel sein [51].

In der TRITON-TIMI-38-Studie wur-
de der klinische Nutzen von Prasugrel bei
Patienten mit akuten Koronarsyndromen
(74% instabile Angina oder Nicht-ST-
Hebungsinfarkt und 26% ST-Hebungs-
infarkt) und geplanter interventioneller
Behandlung untersucht. 13.608 Patienten
ohne Clopidogrel-Vorbehandlung wur-
den nach Durchfithrung der diagnos-
tischen Koronarangiographie und Ent-
scheidung zur PCI randomisiert auf eine



Tab.2 Entscheidungsalgorithmus fiir den Einsatz derzeit verfiigbarer P2Y;,-Rezeptor-

blocker bei Patienten mit ACS auf Grundlage der aktuellen Leitlinien und Kontraindikationen
gemal des Europischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR)

Prasugrel Ticagrelor Clopidogrel
Anamnese ischami- - +2 a?
scher Schlaganfall, TIA
Alter >75 Jahre —/+° + a
Korpergewicht <60 kg — —/+¢ - a
Anamnese intrakra- - - (+)d
nielle Blutung
AV-Block =2, SSS, 1k - a
bradykardieassozierte
Synkope ohne Schritt-
macherversorgung
COPD/Asthma + - a
Hohes Thrombembo- - - +
lierisiko, notwendige
Kombination OAK +
DAPT
Leberfunktionsstérung
CHILD PUGH A + + a
CHILD PUGH B + - a
CHILD PUGH C - - -

TIA transitorische ischdmische Attacke.

a Nur wenn Prasugrel und Ticagrelor keine Option. 2Iindividuelle Entscheidung bei kurzfristig zuriickliegendem
Schlaganfall. ’lm Allgemeinen wird die Behandlung von Patienten, die 75 Jahre und élter sind, nicht empfohlen.
Wenn nach einer sorgfaltigen individuellen Nutzen-Risiko-Abschdtzung die Behandlung eines Patienten in der
Altersgruppe >75 Jahre fir notwendig erachtet wird, sollte nach EPAR eine 60-mg-Aufséttigungsdosis gefolgt
von einer reduzierten Erhaltungsdosis von 5 mg verschrieben werden. Die Evidenz fiir die 5--mg-Dosis basiert
nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und -kinetischer Daten. Ausreichende Daten zur Nichtunterlegen-
heit hinsichtlich klinischer Endpunkte liegen nicht vor.

‘Laut EPAR sollte mit einer einzelnen 60-mg-Aufsattigungsdosis begonnen und dann mit einer Erhaltungsdosis
von 5 mg einmal tdglich fortgesetzt werden. Die Evidenz fiir die 5-mg-Dosis basiert nur auf einer Analyse phar-
makodynamischer und -kinetischer Daten. Ausreichende Daten zur klinischen Nichtunterlegenheit hinsichtlich
klinischer Endpunkte liegen nicht vor. 4In Abhangigkeit vom individuellen Rezidivrisiko.

ACS ,acute coronary syndrome’, COPD ,chronic obstructive pulmonary disease’, DAPT ,dual antiplatelet
therapy", EPAR European Public Assessment Report, OAK orale Antikoagulation, SSS,sick sinus syndrome’,

Behandlung mit Prasugrel (60 mg Aufsét-
tigung, 10 mg/Tag Erhaltungsdosis) oder
Clopidogrel (300 mg Aufsattigung, 75 mg/
Tag Erhaltungsdosis). Prasugrel fithrte zu
einer signifikanten Reduktion des pri-
maren kombinierten ischdmischen End-
punkts (kardiovaskuldrer Tod, nichtfataler
Myokardinfarkt oder nichtfataler Schlag-
anfall), der {iber den gesamten Studien-
zeitraum (Median 14,5 Monate) anhielt
(9,9 vs.12,1; HR 0,81; 95%-CI 0,73-0,90; p
<0,001). Dieser Effekt wurde vorwiegend
durch die Reduktion an Myokardinfark-
ten beeinflusst (7,3 vs. 9,5%; p <0,001).
Weiterhin zeigte sich eine signifikante
Senkung der Inzidenz von Stentthrombo-
sen (1,13 vs. 2,35%; HR 0,48; p <0,0001),
insbesondere spiten Stentthrombosen
nach Einsetzen medikamentenbeschich-
teter Stents unter Prasugrel [52]. Die Ef-
fektivitdt ging auf Kosten einer erhohten

Blutungsrate, dennoch war im Prasugrel-
Arm ein klinischer Nettogewinn gegen-
iiber Clopidogrel zu verzeichnen.

In einigen Subgruppen zeigte sich je-
doch kein Vorteil der Prasugrel-Behand-
lung (éltere Patienten >75 Jahre, Patienten
mit niedrigem Korpergewicht [<60 kg])
oder es liberwog sogar das Blutungsrisi-
ko (Patienten mit vorhergehender transi-
torischer Attacke oder Schlaganfall). Li-
mitationen der Studie sind u. a. die re-
lative Unterdosierung des aktiven Ver-
gleichsarms (Clopidogrel-Aufsattigungs-
dosis 300 mg) und die Tatsache, dass der
iiberwiegende Anteil der Patienten die
Clopidogrel-Studienmedikation erst zum
Zeitpunkt der Intervention erhielt und
dadurch nicht ausreichend vorbehandelt
war. In nachtraglichen Subgruppenanaly-
sen zeigten sich besonders starke Effekte
auf die Senkung des priméaren Endpunkts

fir die Gruppe der Diabetiker (37% rela-
tive Risikoreduktion im Vergleich zu 19%
im Gesamtkollektiv [53]) und der Patien-
ten mit ST-Hebungsinfarkt (21% relative
Risikoreduktion).

Aufgrund der Daten aus der TRITON-
TIMI-38-Studie wurde von verschiedenen
internationalen Behorden (FDA, EMEA,
NICE) in 2009 eine Indikation fiir Prasug-
rel in der Begleittherapie des akuten Ko-
ronarsyndroms mit interventionellem Be-
handlungsregimen festgestellt. Die aktu-
ellen amerikanischen und européischen
Leitlinien empfehlen die Anwendung von
Prasugrel bei STEMI-Patienten mit inter-
ventioneller Behandlung mit der Klas-
seI (,,level of evidence® B). Beim Nicht-
ST-Hebungs-ACS unterscheiden sich die
Empfehlungsklassen der Leitlinien. In den
europdischen Leitlinien zur myokardia-
len Revaskularisierung besteht eine Ila-
Empfehlung (,level of evidence“ B [9]),
die in den kiirzlich publizierten NSTE-
ACS-Leitlinien fiir Patienten mit bekann-
ter Koronaranatomie und vertretbarem
Blutungsrisiko auf die Empfehlungsklas-
se I (,,level of evidence” B) erweitert wur-
den (B Tab. 1; [33]). Die AHA-Leitlinien
stellen eine Klasse-I-Empfehlung (,,level
of evidence® B) fiir die Behandlung zum
Zeitpunkt der PCI aus.

Bei Patienten mit der Anamnese einer
transitorisch ischdmischen Attacke oder
Schlaganfall sollte Prasugrel hingegen
nicht zum Einsatz kommen. Bei 75-jéhri-
gen oder élteren Patienten und bei Patien-
ten, die weniger als 60 kg wiegen, kann die
Erhaltungsdosis auf 5 mg reduziert wer-
den. Fiir die Effektivitit einer solchen Do-
sisanpassung liegen jedoch keine systema-
tischen Studienergebnisse vor, und diese
sollte nach unserer Ansicht nicht empfoh-
len werden. In seinem Vorbericht A09-02
zu Prasugrel kommt das IQWiG zu dem
Schluss, dass sich kein Beleg fiir den Zu-
satznutzen einer Behandlung mit Prasug-
rel + ASS gegeniiber einer Behandlung mit
Clopidogrel + ASS ergibt. Fiir die Nutzen-
bewertung wurde eine ,,Zulassungspopu-
lation® von insgesamt 10.804 Patienten aus
der TRITON-TIMI-38- und der JUMBO-
TIMI-25-Studie untersucht. Hierbei wur-
den gerade die Patienten mit PCI nach
STEMLI, die besonders von Prasugrel pro-
fitierten und einen wesentlichen Anteil an
der Wirksamkeitsstudie haben, aufgrund
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Infobox2 Empfehlung zur
Dosis und Einnahmedauer der
DAPT nach elektiver koronarer
Intervention

Infobox3 Empfehlung zur
Dauer der DAPT nach akuten
Koronarsyndromen

(IAP, N-STEMI und STEMI)

Unbeschichtete Stents: ASS 75-160 mg/Tag
dauerhaft, Clopidogrel 75 mg/Tag fir min-
destens einen Monat.

Beschichtete Stents: ASS 75-160 mg/Tag
dauerhaft, Clopidogrel fiir mindestens 6, op-
timal 12 Monate unabhangig von der Art der
Medikamentenbeschichtung, PTCA/“drug-
eluting balloon”: ASS 75-160 mg/Tag dauer-
haft, Clopidogrel 75 mg/Tag fiir mindestens
einen Monat.

(Siehe Positionspapier der DGK 2011 [12],
medikamentenfreisetzende Koronarstents
und medikamentenbeschichtete Ballon-
katheter)

mangelnder Zulassungsstudien nicht in
die Bewertung aufgenommen. Hingegen
wurde ein gemischtes Kollektiv gebildet
aus Patienten mit der Eingangsdiagnose
NSTEMI aus der JUMBO-TIMI-25-Stu-
die, einer Sicherheitsstudie, die nicht fiir
die Wirksambkeitsanalyse gepowert war,
und den NSTE-ACS-Patienten aus der
TRITON-TIMI-38-Studie.

Aus einer derartigen Bewertung von
Teilpopulationen, die keine ausreichende
statistische Power fiir den kombinierten
priméren Wirksamkeitsendpunkt haben,
kann keine Schlussfolgerung auf die Ef-
fektivitdt von Prasugrel gezogen werden.
Neoplasien (bosartige und gutartige Tu-
moren) traten mit Prasugrel haufiger im
Vergleich zu Clopidogrel auf. Wegen der
hoheren Blutungsrate bei mit Prasugrel
behandelten Patienten erfolgte aber ofter
eine diagnostische Abklarung. Dadurch
gingen moglicherweise bisher nicht ent-
deckte und mit der Studienmedikation
nicht in Zusammenhang stehende Tumo-
ren in die Berechnung ein. Einen direk-
ten Nachweis fiir ein erh6htes kanzero-
genes Potenzial von Prasugrel gibt es bis-
lang nicht.

Ticagrelor

Ticagrelor ist ein Cyclo-Pentyl-Triazolo-
Pyrimidine mit direkter, reversibler und
rasch einsetzender Wirkung am P2Y,-
Rezeptor. Fiir diese Substanz besteht
eine wesentlich geringere Variabilitit des
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ASS 75-160 mg/Tag dauerhaft + ADP-P2Y;,-
Rezeptorblocker fiir 12 Monate unabhéngig
von der Primdrbehandlung (bei Fehlen von
Kontraindikationen, z. B. hohes Blutungs-
risiko).

Wirkprofils im Vergleich zu Clopidogrel,
vorwiegend aufgrund der nicht notwen-
digen Metabolisierung iiber das CYP450-
System. In der PLATO-Studie (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes) wur-
de Ticagrelor (180 mg Aufsittigungsdo-
sis, gefolgt von 90 mg 2-mal téaglicher Er-
haltungsdosis) verglichen mit Clopidog-
rel (300-600 mg Aufsittigungsdosis ge-
folgt von 75 mg téaglicher Erhaltungsdo-
sis [54]). Bei 18.624 eingeschlossenen Pa-
tienten mit ACS (STEMI und NSTEMI)
bewirkte Ticagrelor eine signifikante Re-
duktion des primaren Endpunkts (Kom-
bination aus kardiovaskuldrem Tod, Myo-
kardinfarkt und/oder Schlaganfall) nach
12 Monaten (9,8 vs. 11,7%). Dabei zeigte
sich kein Unterschied in der Gesamtrate
an PLATO- oder TIMI-definierten Blu-
tungen.

Im Gesamtkollektiv hatte Ticagrelor
vor allem einen mortalitétssenkenden Ef-
fekt (4,5 vs. 5,9%; p <0,001). Der Morta-
litdtsgewinn zeigte sich vor allem in be-
stimmten Gruppen. Dies waren Patien-
ten mit konservativer Strategie (28% des
PLATO-Kollektivs - 6,1 vs. 8,2% Mortali-
tdt), Patienten mit Bypassoperation (14%
des Kollektivs - 4,7 vs. 9,7% Mortalitit)
und Patienten, die auflerhalb des nord-
amerikanischen Kontinents eingeschlos-
sen wurden. Die moglichen Ursachen
fiir die tendenziell hohere Mortalitat bei
nordamerikanischen Patienten sind nicht
abschliefSend geklart (hohere ASS-Dosie-
rungen, unterschiedliche Anteile inter-
ventionell behandelter Patienten und Pa-
tienten mit nachfolgender Bypassopera-
tion).

Im Gegensatz zu den Prasugrel-Daten
zeigte sich gerade ein Vorteil von Ticagre-
lor bei Patienten mit eingeschréankter glo-
meruldrer Filtrationsrate (GFR, <60 ml/
min; 17,3 vs. 22,0%; GFR 260 ml/min, 7,9
vs. 8,9%). Stentthrombosen traten signifi-

Infobox4 Empfehlung zu neu-
en P2Y,,-Rezeptorantagonisten
beim akuten Koronarsyndrom

Prasugrel/Ticagrelor bei Patienten mit STEMI
oder NSTEMI und PCl nach Abwagung der
Kontraindikationen (Tab. 2).

Ticagrelor bei konservativ behandelten
Patienten moglich.

kant seltener unter Ticagrelor auf (2,2 vs.
2,9%). Die Reduktion von Stentthrombo-
sen war allerdings nur bei Patienten mit
Bare-metal-Stents zu verzeichnen. Die Er-
eignisrate an schwerwiegenden, nicht by-
passassoziierten TIMI-Blutungen lag fiir
Ticagrelor in der PLATO-Studie in ver-
gleichbarer Grofienordnung wie fiir Pra-
sugrel in der TRITON-TIMI-38-Studie.
Hingegen zeigte sich kein signifikanter
Anstieg der bypassassoziierten Blutungen
unter Ticagrelor (5,3 vs. 5,8%; p=0,32). Fa-
tale intrakranielle Blutungen traten etwa
10-fach haufiger unter Ticagrelor vergli-
chen mit Clopidogrel auf (0,1 vs. 0,01%;
p=0,02). Moglicherweise bedingt durch
eine adenosinartige Wirkung der Subs-
tanz kam es zu vermehrten Dyspnoe-Epi-
soden unter Ticagrelor (13,8 vs. 7,8%).
Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) hat am 4. Oktober 2011 mit dem
Bericht zu Ticagrelor das erste Gutachten
zur frithen Nutzenbewertung unter dem
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) veroffentlicht. Aus dem vom
IQWIG erstellten Gutachten geht hervor,
dass das Institut fiir die Behandlung mit
Ticagrelor einen wesentlichen Zusatz-
nutzen fir Patienten mit Herzinfarkt oh-
ne ST-Streckenhebungen und fiir Patien-
ten mit instabiler Angina pectoris (NSTE-
ACS) anerkennt. Auf der Grundlage die-
ses Gutachtens und der eingegangenen
Stellungnahmen wird der G-BA bis An-
fang 2012 endgiiltig iiber das Ausmaf3 des
Zusatznutzens von Ticagrelor entschei-
den. In den USA wurde Ticagrelor im Juli
2011 von der FDA fiir die Indikation Aku-
tes Koronarsyndrom zugelassen, verbun-
den mit einer ,,Black-box“-Warnung, dass
tagliche ASS-Dosierungen iiber 100 mg zu
einer Reduktion der Effektivitit von Ti-
cagrelor fithren kénnen (B8 Infobox 4).
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Infobox5 Empfehlungzum
Einsatz von Clopidogrel-
Generika

Die Gleichwertigkeit alternativer Clopidogrel-
Salzverbindungen kann ohne den Nachweis
aus systematischen randomisierten Studien
nicht vorausgesetzt werden.

Die sekundarprophylaktischen Effekte
insbesondere nach koronarer Stentimplanta-
tion und akuten Koronarsyndromen kdnnen
nicht eingeschétzt werden. Eine generelle
Empfehlung zum Einsatz dieser Substanzen
kann daher nicht ausgesprochen werden.

Evidenzlage zum Einsatz
alternativer Clopidogrel-Salze

Die Versalzung von Medikamenten dient
dazu, eine ionisierbare Substanz mit
einem Gegenion zu kombinieren, damit
ein neutraler Komplex gebildet wird, der
die chemische Stabilitdt erhoht, die Ver-
abreichung vereinfacht und durch den
das pharmakokinetische Profil des Mut-
tersubstanz verdndert werden kann. Die
Modifikation der Versalzung ist ein gin-
giges Mittel, um den Patentschutz zu um-
gehen. Seit 2008 sind Clopidogrel-Préapa-
rate mit dem Inhaltsstoff Clopidogrel-Be-
silat und seit 2009 Préaparate mit dem In-
haltsstoff Clopidogrel-Hydrochlorid im
Handel. Die Préparate Plavix® und Isco-
ver©® enthalten im Gegensatz dazu das
Clopidogrelsalz Hydrogensulfat. Seit kur-
zem sind auch Generika mit dem identi-
schen Salz Clopidogrel-Hydrogensulfat
im Handel verfiigbar. Clopidogrel-Besilat
bzw. Hydrochlorid sind Salze aus dem ur-
spriinglichen Wirkstoff, der Clopidogrel-
Base und dem Anion Besilat (Benzolsul-
fonsdure) bzw. Hydrochlorid.

Im Jahr 2008 hat das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) die Vertriebsberechtigung fiir
Prdparate mit dem Inhaltsstoff Clopidog-
rel-Besilat als neue Substanz jedoch nicht
als Generikum ausgestellt. Grundlage fiir
die Zulassung durch BfArM bildete eine
Studie an 46 indischen gesunden Proban-
den, die im Crossoverdesign die Original-
salzverbindung und das Besilat erhielten.
In dieser Studie liefs sich kein signifikan-
ter Unterschied in der Konzentration des
Metaboliten messen. Systematische phar-
makodynamische und -kinetische Daten
liegen nicht vor. Die bisherigen wenigen
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Studien, die sich vergleichend mit der
Pharmakokinetik und -dynamik beschaf-
tigt haben, betrafen vorwiegend die Be-
silat-Salzverbindung, sind ausschliefSlich
bei gesunden Probanden durchgefiihrt
worden, und Langzeiteffekte unter chro-
nischer Therapie sind nicht untersucht
worden [55, 56]. Im Gegensatz dazu gibt
es fiir Clopidogrel-Hydrogensulfat klini-
sche Daten unter Langzeitbeobachtungen
an mehr als 130.000 Patienten.

Fiir den klinischen Einsatz der neu-
eren Clopidogrel-Salze bei akuten Koro-
narsyndromen beziehungsweise nach Ko-
ronarinterventionen liegen keine Daten
aus kontrollierten, randomisierten klini-
schen Studien vor. Apotheker diirfen nach
dem Rahmenvertrag tiber die Arzneimit-
telversorgung nicht ohne vorherige Riick-
sprache bei Verordnung des Original-
praparats (Plavix©/Iscover©) ein alter-
natives Clopidogrel-Salz ausgeben, selbst
wenn aut idem auf der Verordnung ange-
geben ist. Dies darf ndmlich nur dann ge-
schehen, ,wenn das Alternativpriparat in
Wirkstirke und Packungsgrof3e identisch
sowie fiir den gleichen Indikationsbereich
zugelassen ist“ (§129 Sozialgesetzbuch V).
Die Behandlung ist in diesem Fall eine
~Off-label“- Anwendung.

Sorgen vor dem Einsatz der neuen Clo-
pidogrel-Salze griinden sich auch auf die
kiirzliche Riickrufaktion und Aussetzung
der Zulassung von Clopidogrel-Besilat-
haltigen Préparaten aus indischer Pro-
duktion durch das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfARM,
Bescheid vom 09.04.2010). Diese Vor-
kommnisse nahren Zweifel an einem aus-
reichend hohen Produktionsstandard fiir
die alternativen Clopidogrel-Préparate.
Seit kurzem sind Kombinationspripa-
rate auf dem Markt und beinhalten eine
Kombination von ASS 100 mg und Clopi-
dogrel-Hydrogensulfat 75 mg. Es gibt kei-
ne Hinweise, dass die Vereinigung beider
Substanzen in einer Tablette Unterschiede
im Wirkungsprofil verursachen. Unserer
Meinung nach kann die bestehende Emp-
fehlung aufgrund des Bestandteils Clopi-
dogrel-Hydrogensulfat aufrechterhalten
werden. Der Einsatz eines Kombinations-
praparats konnte sich zudem giinstig auf
die Medikamentencompliance auswirken.
Diesbeziiglich fehlen allerdings systemati-
sche klinische Studien (8 Infobox 5).

Bedeutung patientennaher
Messverfahren zur
Thrombozytenfunktion und
Genotypisierung unter dualer
antithrombozytarer Therapie

Die Variabilitat der Therapie mit P2Y1,-
Rezeptorantagonisten, insbesondere Clo-
pidogrel, lasst sich durch verschiedene
Verfahren zur Thrombozytenfunktions-
messung nachweisen. Es gibt zunehmen-
de Erfahrungen mit dem Einsatz patien-
tennaher semiautomatisierter Verfahren
(z. B. VerifyNow, Multiplate, Innovance-
P2Y},-PFA-100). Eine Ubertragbarkeit der
Messmethoden insbesondere unter Ver-
wendung verschiedener ,,Cut-oft “-Wer-
te fir den Responder-Status ist nur be-
dingt moglich. In vorwiegend monozen-
trischen, retrospektiven und prospekti-
ven Beobachtungsstudien hat sich weitge-
hend iibereinstimmend ein Zusammen-
hang zwischen einer erh6hten thrombo-
zytdren Restaggregation (,,high on-treat-
ment platelet reactivity) und schwerwie-
genden atherothrombotischen Ereignis-
sen, insbesondere Stentthrombosen ge-
zeigt [57, 58]. Derzeit bedarf es weiterer
Interventionsstudien, die klinische Effek-
te einer Anpassung der antithrombozyta-
ren Therapie anhand definierter Grenz-
werte der Thrombozytenfunktionsmes-
sung nachweisen.

In der GRAVITAS-Studie wurde kei-
ne signifikante Reduktion des kombi-
nierten Endpunkts (kardiovaskuldrer
Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt und
Stentthrombose) durch eine Clopidog-
rel-Dosiserh6hung (zusitzliche Aufsit-
tigung + 150 mg/Tag Erhaltungsdosis vs.
keine zusitzliche Aufsittigung + 75 mg/
Tag Erhaltungsdosis) bei Patienten mit
hoher Thrombozytenaggregation (Ver-
ifyNow) nach DES-Implantation unter
DAPT erreicht [59]. In einer Post-hoc-
Analyse dieser Studie lief3 sich jedoch der
prognostisch ungiinstige Effekt einer ho-
hen Thrombozytenaggregation bestitigen
[60]. Die Trigger-PCI-Studie [66], welche
die Bedeutung einer Umstellung auf Pra-
sugrel bei Patienten mit hoher Restaggre-
gation (VerifyNow 208 PRU) unter DAPT
nach elektiver PCI (DES) untersuchte,
wurde aufgrund der niedrigen Rate an
priméren Endpunktereignissen frithzei-
tig durch den Sponsor terminiert. Weitere



Studien sind notwendig, die durch zusitz-
liche Risikoeinschitzung Patienten iden-
tifizieren, die von einer individuellen An-
passung der antithrombozytiren Thera-
pie (Dosiserhohung, Umstellung auf neue
P2Y;,-Rezeptorblocker) profitieren.

In Einzelentscheidungen zur Therapie-
anpassung bei Hochrisikopatienten (Pa-
tienten mit Haupstamminterventionen
und hohem Risiko fiir Stentthrombosen)
kann die Thrombozytenfunktionsanalyse
einen wesentlichen Beitrag leisten.

In einer kiirzlich veroffentlichten
»Black-box“-Warnung der FDA ist auf-
grund zunehmender Hinweise aus retro-
spektiven Analysen randomisierter Stu-
dien fiir eine verminderte Wirksamkeit
von Clopidogrel bei Trigern der Cytoch-
rom-P450(CYP)-2C19*2-Genvariante re-
agiert worden [61]. Die Bedeutung dieser
Genvariante bei mit Clopidogrel behan-
delten Patienten ist wahrscheinlich ab-
héngig vom individuellen Risiko (ACS
vs. stabile KHK, Patienten mit Koronar-
interventionen vs. konservativ behandel-
te Patienten [62, 63]). Eine Anpassung der
DAPT anhand alleiniger Genotypisierung
von Cytochrom-P450-C19-“loss-of-func-
tion“(*2)- bzw. ,,gain-of-function®(*17)-
Polymorphismen wird in laufenden Stu-
dien untersucht, eine generelle Empfeh-
lung einer Genotyp-geleiteten antithrom-
bozytiren Therapie kann aufgrund man-
gelnder Evidenz derzeit jedoch nicht aus-
gesprochen werden.

Fazit

Die Effektivitat und Sicherheit der anti-
thrombozytaren Therapien bei Patienten
mit symptomatischer koronarer Herzer-
krankung ist in mehreren randomisier-
ten Studien an iiber 130.000 Patienten
nachgewiesen worden. Diese Daten wei-
sen allesamt auf den Nutzen einer friih-
zeitigen dualen und effektiven Platt-
chenhemmung bei diesem Patientenkol-
lektiv hin.

Eine langfristige Behandlungsdauer mit
ASS und einem P2Y,-Rezeptorblocker
fiir mindestens 12 Monate ist von klini-
schem Vorteil bei Patienten mit akuten
Koronarsyndromen. Obwohl randomi-
sierte Studien fiir die Langzeitbehand-
lung lediglich fiir ACS Patienten mit in-
stabiler Angina und Nicht-ST-Hebungsin-

farkt vorliegen, ist es aus medizinischer
Risikobewertung nicht plausibel, diese
Daten fiir das Kollektiv der Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt nicht zu extrapolie-
ren. Die vorhandenen Daten aus Regis-
terstudien weisen darauf hin, dass eine
Verkiirzung der DAPT beim STEMI ledig-
lich auf die Hospitalphase zu einem er-
hohten Risiko fiir den Patienten fiihrt.
Insbesondere zeigt der langfristige Ein-
satz der neuen P2Y,,-Rezeptorantago-
nisten Prasugrel und Ticagrelor nach ACS
ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhalt-

nis vor allem in bestimmten Subgrup-
pen (ST-Hebungsinfarkt, PCl, Diabeti-
ker), sodass unter Beriicksichtigung des
Designs der Zulassungsstudien und der
Kontraindikationen der jeweiligen Subs-
tanzen Empfehlungen auf hohem Evi-
denzgrad in den aktuellen internationa-
len Fach-Leitlinien gegeben wurde. Dem-
entsprechend gilt dem Einsatz der neu-
en P2Y,,-Antagonisten (Prasugrel und Ti-
cagrelor) der Vorzug in der medikamen-
tosen Begleitbehandlung des ACS. Die
Bedeutung der neuen antithrombozyta-
ren Substanzen iiber in den Zulassungs-
studien hinausgehende Einsatzbereiche
bei Patienten mit symptomatischer kar-
diovaskularer Erkrankung muss nach Be-
urteilung derzeit noch laufender klini-
scher Studien unter besonderer Abwa-
gung des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses
evaluiert werden.

Die Empfehlung einer routinemaBligen
Anpassung der DAPT anhand der Ergeb-
nisse von Thrombozytenfunktionstests
und/oder Genotypisierung kann auf-
grund mangelnden Konsensus zur Me-
thodik und negativer bzw. nicht vorhan-
dener Daten aus Interventionsstudien
derzeit nicht gegeben werden, eine The-
rapieliberpriifung hat aber eine Bedeu-
tung fiir individuelle Fragestellungen
(Patienten mit hohem Risiko fiir Stent-
thrombosen und komplexen Interventio-
nen, z. B. Hauptstamminterventionen).
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Bewertungsportale
Meinungsfreiheit wiegt schwerer als
Arztinteresse

Hotels, Lehrer - und jetzt auch Arzte:
Sie miissen Bewertungen im Internet
akzeptieren. Ein Recht auf Loschung
haben sie nicht, haben Richter jetzt
geurteilt.

Auch Arzte miissen Bewertungen ihrer
Praxis in einem Internetportal hinnehmen,
urteilte kiirzlich das Oberlandesgericht
(OLG) Frankfurt am Main. Es wies damit die
Klage einer niedergelassenen Arztin aus
dem Raum Sachsen ab. Unter Hinweis auf
den Datenschutz hatte sie von einem Be-
wertungsportal verlangt, samtliche Daten
und Bewertungen tiber sie zu I6schen.
Nach Angaben der Miinchner Anwaltskanz-
lei Robert Schweizer handelt es sich um das
Arztbewertungsportal Jameda.

Wie schon das Landgericht Wiesbaden wies
nun auch das OLG die Klage ab. Die Arztin
habe kein,,schutzwiirdiges Interesse” an
der Loschung ihrer Daten, das schwerer
wiege als die Meinungsfreiheit. Zur Be-
griindung verwies das OLG auf das Urteil
des Bundesgerichtshofs zum Lehrer-Bewer-
tungsportal ,spickmich”. Zwar sei dieses nur
registrierten Nutzern zuganglich, Jameda
dagegen frei fiir alle. Dafiir stehe die Arztin
aber auch im Wettbewerb; alle angegebe-
nen Kontaktdaten entstammten 6ffentlich
zuganglichen Branchenverzeichnissen.
AuBerungen iiber Arzte seien grundsétzlich
von der Meinungsfreiheit umfasst, betonte
das OLG. Das gelte auch fiir anonyme Au-
Berungen in einem Bewertungsportal. Zu-
dem miissten die Autoren einer Bewertung
ihre E-Mail-Adresse angeben, so dass Jame-
da die Urheberschaft intern nachvollziehen
kénne. Auch htten Arzte die Méglichkeit
des Einspruchs gegen eine Bewertung.

Quelle: Arztezeitung/mwo
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