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Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom

Mit Prasugrel ist ein Clopidogrel-Analogon neu auf dem Markt. Die schnellere und

konsistentere Wirkung soll bei akutem Koronarsyndrom von Vorteil sein. Die Datenlage

hierfur ist jedoch unklar.

Prasugrel ist wie Clopidogrel ein Prodrug,
das erst durch eine CYP-450-abhangige
Oxidation in einen aktiven Metaboliten
umgewandelt werden muss. Diese Akti-
vierung erfolgt bei Prasugrel schneller und
konsistenter, so dass schon innerhalb der
ersten Stunde nach Gabe eine maximale,
irreversible Hemmung des thrombozyts-
ren Adenosin-Rezeptors erreicht wird, bei
Clopidogrel dagegen erst nach mehreren
Stunden.

Zulassungsstudie

Prasugrel ist zugelassen in Kombination
mit ASS bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom, die primdr oder verzogert eine
PCl erhalten. Der Zulassung liegt die TRI-
TON-TIMI 38-Studie zugrunde, die Prasugrel
bei 13.608 Patienten mit instabiler Angina,
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) oder Non-STEMI
gegen Clopidogrel vergleicht. Zu Beginn er-
halten sie zur Aufsattigung 60 mg Prasug-
rel bzw. 300 mg Clopidogrel, dann taglich
10 mg bzw. 75 mgq. Als Dosis fiir die beglei-
tenden ASS-Gaben werden 75 bis 162 mg
taglich empfohlen. Nach knapp 15 Mona-
ten sind vaskuldre Ereignisse im Sinne von
kardiovaskularen Todesfallen, Infarkten und
Insulten unter Prasugrel signifikant selte-
ner als unter Clopidogrel (7,4 Prozent vs.
9,7 Prozent). Gepragt wird das Ergebnis al-
lein durch die Reduktion von Infarkten,
wahrend sich die Raten an Insulten oder
kardiovaskularen Todesféllen sowie die Ge-
samtmortalitat auch numerisch praktisch
nicht unterscheiden. Unter Prasugrel sind
schwerwiegende (2,4 Prozent vs. 1,8 Pro-
zent), lebensbedrohliche (1,4 Prozent vs.
0,9 Prozent) und fatale Blutungen (0,4 Pro-
zent vs. 0,1 Prozent) signifikant haufiger
als unter Clopidogrel.

Review durch Zulassungsbehorden
Das Review fir die Zulassung dauert bei
der FDA fast zwei Jahre; auch in der Fach-

welt werden die Ergebnisse von TRITON
kontrovers diskutiert. Detailanalysen zei-
gen, dass sich bei Patienten Gber 75 Jahre
oder unter 60 kg Korpergewicht Nutzen
und Schaden die Waage halten, Patien-
ten mit Insult oder TIA in der Anamnese
in der Bilanz - konkretisiert als Gesamt-
rate an Todesféllen, Infarkten, Insulten
oder schwerwiegenden Blutungen - aber
sogar Schaden nehmen. Patienten Gber
75 Jahre sowie nach Insult oder TIA sollen
gemaR Zulassung nicht mit Prasugrel be-
handelt werden. Bei einem Korperge-
wicht unter 60 kg sollen Sattigungs- und
Erhaltungsdosis auf 40 mg bzw. 5 mg/d
reduziert werden - ein klinischer Zusatz-
nutzen ist fir diese Dosierungen aller-
dings nicht belegt. Methodische Kritik-
punkte an TRITON betreffen zum einen
die zu geringe Sattigungsdosis von Clopi-
dogrel, die nach gangigen Empfehlungen
bei Akutereignissen 600 mg betragen
sollte. Zum anderen wurde Clopidogrel
bei der Mehrzahl der Patienten nicht
moglichst frihzeitig gegeben, wie in
Leitlinien zum akuten Koronarsyndrom
empfohlen, sondern erst verzogert bei
oder nach der PCl. Gerade weil ein pro-
trahierter Wirkeintritt bei Clopidogrel be-
kannt ist, stellt das Konzept von TRITON
einen unfairen Vergleich dar, indem es
Prasugrel systematisch beginstigt. Se-
kundaranalysen zeigen auch, dass bei
frihzeitiger Gabe von Clopidogrel ein Zu-
satznutzen fir Prasugrel nicht nachweis-
bar ist. Kritisch zu sehen ist auch die De-
finition der Infarkte bzw. Reinfarkte im
Verlauf der Studie, deren Reduktion ei-
gentlicher Effekt von Prasugrel ist. Zum
GroRteil handelte es sich offenbar um
,Enzyminfarkte”, dadurch gekennzeich-
net, dass infarkttypische Laborparameter
nach der PCl auf mehr als das 1,5-fache
der oberen Norm anstiegen. Inwieweit
wirklich auch symptomatische oder kli-

nisch relevante Infarkte in TRITON ver-

mindert wurden, ist unklar und bedarf
weiterer Analysen. Problematisch ist
weiter, dass sowohl Patienten mit STEMI
als auch mit instabiler Angina/ Non-STEMI
eingeschlossen wurden, zumal die Be-
handlungsstrategien bei beiden Krank-
heitsbildern durchaus differieren. Effekt-
unterschiede fir den primaren Endpunkt
sind bei Subgruppenanalysen zwar nicht
erkennbar. Auswertungen zum Zeitver-
lauf der primaren Endpunktereignisse er-
geben aber, dass beim STEMI, anders als
bei instabiler Angina oder Non-STEMI, der
maximale Zusatznutzen von Prasugrel
bereits nach 30 Tagen erreicht ist. Da ku-
mulativ die Rate schwerer Blutungen
kontinuierlich zunimmt, Gefalereignisse
aber vorwiegend in den ersten Wochen
reduziert werden, bleibt auch zu klaren,
nach welcher Therapiedauer die Nutzen-
Schaden-Relation am giinstigsten ist.

Blutungen nehmen durch
Prasugrel zu

0b Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel
beim akuten Koronarsyndrom tatsachlich
einen Zusatznutzen hat und klinisch rele-
vante Infarkte bzw. Reinfarkte vermin-
dert, scheint unklar. Sicher ist hingegen,
dass schwerwiegende Blutungen - vor
allem bei Patienten dber 75 Jahre, mit
Insult oder TIA in der Anamnese oder ge-
ringem Korpergewicht - unter Prasugrel
zunehmen. Somit bleibt durch weitere
Analysen zu kldren, ob und ggf. welche
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
von Prasugrel profitieren. M
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