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ACS und PCI
Status quo der antithrombozytaren Akut- und Langzeittherapie

Bonn, 21. September 2011 — Bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) und perkutaner
Koronarintervention (PCI) ist das Thienopyridin Prasugrel (Eﬂent ) inzwischen Bestandteil der dualen
Thrombozyten-Aggregationshemmung etabliert. Umfassende klinische Studiendaten zu Patienten mit
ACS und perkutaner Koronarintervention belegen, dass das spezielle Wirkstoffprofil von Prasugrel zu
einer Erhéhung des klinischen Nutzens im Vergleich zum alteren Clopidogrel fihrt und Rezidiv-
ereignisse vermindern kann.” Gerade diese Langzeitwirkung stellt einen wichtigen Aspekt fir die nieder-
gelassenen Haus- und Fachéarzte in der Nachbehandlung von ACS-Patienten dar. Im Rahmen des POST
ESC Presseworkshops gab Prof. Albrecht Elsasser, Oldenburg einen Uberblick tber die pharmako-
logischen Besonderheiten von Prasugrel sowie deren klinische Relevanz anhand der wichtigsten
Studienergebnisse. Prof. Thomas Klingenheben, Bonn, vertiefte die praktischen Aspekte der leitlinien-
gerechten ACS-PCI-Nachbehandlung mit Efient®.

Das akute Koronarsyndrom (ACS) erfordert zunachst ein rasches Handeln und eine adaquate medikamentdse
Erstversorgung. Innerhalb der ersten Stunde — der ,goldenen Stunde” — bestehen die besten Chancen auf eine
erfolgreiche Intervention. Doch nicht nur die Akuttherapie in der Klinik sondern auch eine engmaschige
Kontrolle und eine optimale Infrastruktur nach dem Krankenhausaufenthalt sind flr den betroffenen Patienten
immens wichtig, so Klingenheben.

Von primarer Bedeutung ist in der Phase nach lberstandenem ACS und perkutaner Koronarintervention (PCI)
die Vermeidung eines Rezidivereignisses. Die duale Thrombozyten-Aggregationshemmung (TAH) spielt hierbei
zum Schutz des Patienten eine wichtige Rolle. Um eine TAH zu gewahrleisten, steht die therapeutische
Entscheidung im Fokus, welche weitere Substanz zusatzlich zu Acetylsallcylsaure (ASS) verabreicht werden
muss. Neben dem alteren Clopidogrel steht hierflir mit Prasugrel (Eflent ) ein jlingerer P2Y12-ADP-Rezeptor-
Antagonist vom Thienopyridintyp zur Verfigung.

Pharmakologische Besonderheiten von Prasugrel

Prasugrel bindet irreversibel an den thrombozytdren P2Y12-Rezeptor und liegt als inaktives Prodrug vor,
erlauterte Professor Elsdsser, Oldenburg. Nach oraler Aufnahme erfolgen eine rasche Hydrolyse sowie eine
Metabolisierung durch Cytochrom-P450-Enzyme. Dieser nun aktive Metabolit ist bereits 15 Mlnuten nach der
Einnahme im Plasma nachweisbar, die maximale Konzentration wird nach 30 Minuten erreicht.* In praklinischen
Studien an Gesunden zeigten sich eine etwa 10 fach starkere TAH sowie eine 100-mal so starke Inhibition der
Thrombusbildung im Vergleich zu Clopldogrel

Studien an Gesunden zeigten 30 Minuten nach Gabe der Aufsattigungsdosis eine signifikant héhere TAH-Rate
bei Prasugrel als bei Clopidogrel. Mit einer taglichen Prasugrel-Erhaltungsdosis von 10 mg konnte zudem e|ne
signifikant starkere und weniger variable TAH erzielt werden aIs mit der Clopidogrel-75-mg-Dosis. Mit Efient®
wird — bei taglicher Emmalgabe — eine effizientere TAH erzielt, da der aktive Metabolit in hdheren Plasma-
konzentrationen vorllegt

Efient® 10 mg — wichtige Therapieoption bei ACS-PCI-Patienten”

Clopidogrel weist verschiedene Nachteile auf, wie z.B. einen verzégerten Wirkungseintritt von bis zu 6 Stunden
oder die — nicht fir alle Patienten vorher testbare — Resistenz, die ein Risiko fir ein koronares Ereignis sein
kann. Prasugrel hingegen, so Prof. Klingenheben, zeichne sich durch eine zuverlassige Response — auch bei
Clopidogrel-Nonrespondern — aus, denn die Umwandlung von Prasugrel zum aktiven Metaboliten erfolge unab-
hangig vom individuellen genetischen Profil des Patienten.?

Darlber hinaus erfolgen Resorption und Metabolismus von Prasugrel so rasch, dass die maximale Wirksamkeit
bereits nach etwa 30 Minuten erreicht ist,* was zu einem hohen klinischen Nutzen fiir die Patienten fiihrt.” Die
pharmakologischen Vorteile, die Erfahrungen aus zahlreichen klinischen Studien sowie die Vielzahl der seit der
Markteinfuhrung 2009 mit Efient® behandelten Patienten machen Prasugrel zu einer interessanten Option in der
TAH-Therapie von geeigneten Patienten” nach ACS-PCI, wie der Kardiologe bekraftigte.

Nutzen von Efient® belegt

In der zulassungsrelevanten Phase-IlI-Studie TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in Therapeutic
outcome by Optimizing platelet inhibitioN with prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infarction) wurde die
Effizienz von Prasugrel versus Clopidogrel bei 13.608 ACS-Patienten, bei denen eine PCI geplant war,
untersucht.®> Prof. Elsasser stellte die TRITON-Ergebnisse vor. In der Subgruppe der Patienten mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 60 kg, im Alter von unter 75 Jahren und ohne Schlaganfall oder transitorisch
ischamische Attacke in der Anamnese zeigte sich eine relative Risikoreduktion von 26 % (p < 0,001).° Das mit
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der Therapie einhergehende Risiko fiir nicht-bypassbedingte schwere Blutungen war — wie bei einem potenten
Thrombozyten-Aggregationshemmer nicht anders zu erwarten — sowohl in der Gesamtpopulation als auch in
der Subgruppe erhéht.’

Schnittstelle Klinik und Praxis: praktische Aspekte der ambulanten TAH-Therapie

Um eine adaquate Behandlung der Patienten in der praktischen Nachbetreuung zu gewahrleisten, ist eine
Kenntnis mdglicher — zumeist seltener — Probleme mit der dualen TAH vonndten. Prof. Klingenheben erlduterte,
dass beispielsweise bei Patienten, die zusatzlich zur TAH auch mit Cumarin-Derivaten oder vergleichbaren
Antikoagulanzien behandelt wiirden, eine erhdhte Blutungsneigung auftreten kdénne. Patienten mit Vorhof-
flimmern kdnnten z. B. davon betroffen sein. Die Indikationen zur Kombination der jeweiligen Praparate, so der
Kardiologe weiter, seien individuell zu stellen und die Patienten missten engmaschig kontrolliert werden. In
jiingster Zeit haben die ESC-Leitlinien erfreulicherweise auch hierfiir Empfehlungen ausgesprochen.’

ESC-Kongress 2011: Prasugrel erhalt Empfehlungsgrad IB bei NSTEMI-Patienten mit ACS-PCI

Art und Dauer einer dualen TAH werden in den aktuellen Therapieleitlinien der Euopean Society of Cardiology
(ESC) empfohlen.” lhnen zufolge sollte die Behandlungsdauer nach ACS 12 Monate betragen, unabhéngig
davon, ob ein Stent implantiert bzw. welche Art von Stent (unbeschichtet oder ein Medikament freisetzend)
gewahlt wurde.’

In den amerikanischen AHA/ACC-Leitlinien bekam Efient® den Empfehlungsgrad IB fiir ACS-PCI-Patienten mit
und ohne ST-Steckenhebungsinfarkt (STEMI bzw. NSTEMI).2 In den im August 2011 auf dem ESC-Kongress in
Paris vorgestellten aktualisierten europaischen ESC-Guidelines lautet nun der Empfehlungsgrad fir Prasugrel
ebenfalls IB fiir NSTEMI-Patienten.’ Fiir STEMI-Patienten gab es bereits in den ESC-Leitlinien 2010 eine IB-
Empfehlung.7 Klingenheben betonte hier noch einmal die Wichtigkeit einer leitliniengerechten Therapie(dauer)
fur ACS-PCI-Patienten. Prasugrel bietet aufgrund der patientenfreundlichen taglichen Einmalgabe zudem den
Vorteil der einfachen Anwendung.”

Efient® fur Akuttherapie und Nachbehandlung

,Die pharmakologischen Besonderheiten machen Prasugrel zu einem wichtigen BestandEeiI der dualen TAH.
Efient® zeigt — wie die Studien belegen konnten — eine schnelle und zuverlassige Wirkung sowohl in der Akut-
wie auch in der Nachbehandlung®, lautete das Fazit der beiden Kardiologen.
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bei erwartungsgemaR erhdhtem Risiko fur schwere nicht-bypassbedingte Blutungen
Fir Patienten < 75 Jahre und Kérpergewicht = 60 kg sowie ohne TIA/Schlaganfall in der Anamnese, ohne erhéhtes
Blutungsrisiko und ohne sonstige Kontraindikationen, vgl. Efient® Fachinformation Stand: April 2011
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