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pAVK
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PGE+
SD
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TIA
TIMI
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= periphere arterielle Verschlulkrankheit

= perkutane Intervention
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= ST-segment-elevation myocardial infarction
= transitorische ischamische Attacke (zerebral)
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= Tiefe Venenthrombose

= Thromboxan Az
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1. Einleitung

1.1. Die koronare Herzerkrankung

1.1.1. Epidemiologie, Risikofaktoren und die Entstehung der koronaren

Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) gehort zu den haufigsten Erkrankungen der
Industrielander. Auch 2014 fuhrten in Deutschland die Herzkreislauferkrankungen die Liste
der Todesursachen erneut an. 20,7 % der Todesfalle gehen auf eine chronische ischamische
Herzerkrankung zurick, 14,3 % der Todesfélle erlitten einen akuten Myokardinfarkt
(Statistisches Bundesamt Deutschland, 2014). Die hohe Pravalenz und Mortalitat der KHK
steht im Zusammenhang mit den weit verbreiteten kardiovaskularen Risikofaktoren der
KHK. Zu letzteren gehdren arterielle Hypertonie (Nicholls, Hsu et al. 2010), Diabetes mellitus
(Bayturan, Tuzcu et al. 2010), Hypercholesterinamie (Pekkanen, Linn et al. 1990),
Nikotinabusus (Frey, Waters et al. 2011), Adipositas (Perk, De Backer et al. 2012) und eine
positive Familienanamnese (Otaki, Gransar et al. 2013). Diese Faktoren begunstigen die
Entwicklung einer Atherosklerose an den Koronargefalien. Dabei kommt es zu einer
pathologischen Veranderung der GefaBRwand mit Bildung von atherosklerotischen Plaques
und konsekutiv zu einer Lumeneinengung in den Koronargefal’en. Dies kann, zunachst
unter Belastung und spater auch in Ruhe, zu einer Minderperfusion des Myokards mit einem
daraus resultierendem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —Bedarf fuhren.
Klinisch machen sich Angina Pectoris (AP) Beschwerden mit retrosternalem Druck und ggf.

ausstrahlenden Schmerzen bemerkbar.

Man unterscheidet die stabile KHK von der instabilen KHK bzw. akutem Koronarsyndrom.
Bei der stabilen KHK sind die Angina Pectoris Episoden, ausgeldst durch korperliche bzw.
emotionale Belastung oder auch Kalte, reversibel und auch durch die Belastung
reproduzierbar. Als instabile AP bezeichnet man das erstmalige Auftreten von Angina
Pectoris sowie das Auftreten von Beschwerden in Ruhe oder die Zunahme der Anfallsdauer,
Anfallshaufigkeit oder Schmerzintensitat. Es besteht ein akutes Infarktrisiko. Der Ubergang
zum Myokardinfarkt wird meist eingeleitet durch einen Riss im atheromatésen Plaque mit

nachfolgender Koronarthrombose.

Beim Myokardinfarkt differenziert man zwischen einem ST-Strecken-Hebungsinfarkt (ST-
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segment-elevation myocardial infarction: STEMI) im Elektrokardiogramm (EKG) und einem
Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt  (non-ST-segment-elevation myocardial infarction:
NSTEMI). Ein Patient mit STEMI sollte umgehend invasiv mittels Herzkatheteruntersuchung
abgeklart werden (Task Force on the management of, Steg et al. 2012) und ein Patient mit
NSTEMI, je nach Risikoprofil und Ausmalf des Beschwerdebildes meist in den ersten 24-72
Stunden (Roffi, Patrono et al. 2016).

1.1.2. Die Therapie der koronaren Herzerkrankung

Die Therapie der koronaren Herzerkrankung umfasst drei Saulen. An erster Stelle steht die
Anderung der Lebensweise zur Modifizierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren.
Zweitens sollte eine medikamentdse Therapie, vor allem wenn eine Anderung der
Lebensweise nicht den gewlnschten Effekt bringt, bzw. nicht adaquat umgesetzt wird,
begonnen werden. An dritter Stelle steht die interventionelle oder operative Versorgung der

bestehenden koronaren Gefallverengungen.

Zu den Modifikationen der Lebensweise gehdrt vor allem die Beendigung des
Tabakkonsums. Dies ist vermutlich die effektivste Pravention vor weiterer Gefaldschadigung.
Die Beendigung des Tabakkonsums konnte nach Myokardinfarkt mit einer

Mortalitatssenkung von 36% assoziiert werden (Critchley and Capewell 2004).

Eine Ernahrungsumstellung bzw. moderate Kalorienzufuhr und moderater Ausdauersport
zur Gewichtsreduktion wird auch empfohlen. Der Body Mass Index (BMI) sollte unter 25
kg/m? liegen. Durch die Gewichtsreduktion wird auch die arterielle Hypertonie, die
Hypercholesterinamie und der Glukosemetabolismus positiv beeinflusst (Perk, De Backer
et al. 2012). Vor allem eine Mediterrane Diat, welche natives Olivendl und Nusse beinhaltet,

soll protektiv vor kardiovaskularen Ereignissen wirken (Estruch, Ros et al. 2013).

Oftmals reicht eine Anderung der Lebensweise nicht aus. Dann gilt es die kardiovaskularen
Risikofaktoren =~ medikamentds  einzustellen.  Insbesondere  ein  Statin, ein
Cholesterinsyntheseenzymhemmer (CSE-Hemmer), sollte unabhangig von der Hohe des
Serum Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) eingenommen werden (Reiner,

Catapano et al. 2011). Zielwert bei Patienten mit einer nachgewiesenen KHK ist ein LDL-C
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Wert unter 70 mg/dl. Kann der Zielwert nicht erreicht werden, ist eine Reduktion von 50 %
des Ausgangswert anzustreben. Andere Medikamente wie z.B. Ezetimib oder Fibrate
konnen zusatzlich zur Senkung des LDL-C eingenommen werden. 2015 konnte in der
IMPROVE-IT-Studie nachgewiesen werden, dass die lipidsenkende Therapie mit Ezetimib,
additiv zur Statintherapie, die Inzidenz von kardiovaskularen Ereignissen senkt (Cannon,
Blazing et al. 2015).

Von groller Wichtigkeit ist auch die adaquate Einstellung des Blutdrucks. Hohe
Blutdruckwerte zahlen zu den Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung einer KHK. Der
systolische Blutdruck sollte unter 135 mmHg, der diastolische unter 85 mmHg sein
(Umpierrez, Hellman et al. 2012). Aktuelle Studien, wie z.B. die SPRINT Studie, haben sogar
fur niedrigere Werte (systolischer Blutdruck unter 120 mmHg) ein besseres Outcome
bezlglich kardiovaskularer Ereignisse gezeigt (Group, Wright et al. 2015). Diabetiker,
Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall und Patienten unter 50 Jahren wurden in
dieser Studie ausgeschlossen. Aulerdem kam es bei den Patienten mit einer systolischen
Blutdrucksenkung unter 120 mmHg haufiger zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion,
Synkopen und arterieller Hypotonie. Demzufolge ist noch unklar welche Patienten von einer
systolischen Blutdrucksenkung unter 120 mmHg profitieren.

Genauso bedeutend ist die Einstellung eines vorliegenden Diabetes mellitus und deren
regelmalige Kontrolle durch das Glykohamoglobin HbA1c. Der Langzeitblutzuckerwert

sollte unter 7 % liegen (International Diabetes Federation Guideline Development 2014).

Nicht nur die kardiovaskularen Risikofaktoren gehéren medikamentds eingestellt, sondern
auch die KHK an sich bendtigt eine medikamentése Basistherapie. Somit werden der
Progress der KHK bzw. das Risiko eines Myokardinfarkts und die Letalitat gesenkt. Zur
medikamentdsen Basistherapie gehort vor allem die Acetylsalicylsaure (ASS). Letzteres ist
ein Thrombozytenaggregationshemmer und vermindert somit die
Thrombozytenaggregation. Die Entstehung eines Thrombus in den Koronargefalden wird
dadurch verhindert. ASS inhibiert irreversibel die Cyclooxygenase-1 (COX-1) der
Thrombozyten und somit die Thromboxan-Produktion, ein Prostaglandin welches die
Thrombozytenaggregation stimuliert. Die tagliche Dosis sollte zwischen 75-100 mg am Tag

betragen (Juul-Moller, Edvardsson et al. 1992).



Begleitend verbessert eine Therapie mit Betablockern bei Patienten mit KHK, vor allem bei
Infarktpatienten, das klinische Ergebnis. Betablocker wirken direkt auf das Herz; sie
reduzieren die Herzfrequenz, senken die Kontraktilitit, die atrioventrikulare Uberleitung und
die ektope Aktivitat. Aullerdem wird durch die Verlangerung der Diastole die Perfusion der
Koronargefal’e verbessert. Nachgewiesen ist, dass bei Patienten mit durchlebtem
Myokardinfarkt das Risiko eines kardiovaskularen Todes oder Reinfarkt durch den
Betablocker um 30 % gesenkt wird (Yusuf, Wittes et al. 1988). Ein CSE-Hemmer gehort

auch zur medikamentdsen Basistherapie.

Bei persistierenden AP Beschwerden, bei Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen
Risikoprofil und rezidivierenden Beschwerden bei geringster Belastung und bei Verdacht auf
eine koronare Stenose durch eine nicht invasive Bildgebung, sollte eine invasive Diagnostik
mittels Herzkatheter erfolgen mit ggf. therapeutischer Intervention (Windecker, Kolh et al.
2014, Hammermeister, DeRouen et al. 1979, Mock, Ringqvist et al. 1982, Mark, Nelson et
al. 1994).

Die meist verbreitete und einfachste Einteilung der KHK ist die in Ein-, Zwei- oder

Dreigefalierkrankung mit oder ohne Hauptstammbeteiligung.

Nach Beurteilung des koronaren Gefalistatus erfolgt meist in gleicher Sitzung eine Dilatation
der Stenose(n) mit anschlieBender Stentimplantation. Die Stentimplantation an sich
vermindert die Restenoserate im Vergleich zu alleiniger Dilatation. Man unterscheidet zwei
Arten von Stents. Die Bare Metal Stents (BMS) und die Drug Eluting Stents (DES). Eine
grolRe Anzahl von randomisierten klinischen Studien und Metaanalysen zeigte, unter

Verwendung von DES, eine Reduktion der Restenose- und erneuter Revaskularisa-

tionsrate; insgesamt zeigte sich eine 40—-70%ige Risikoreduktion (Morice, Serruys et al.
2002, Colombo, Drzewiecki et al. 2003, Babapulle, Joseph et al. 2004).

Je nachdem, ob man einen Erst- oder Zweitgeneration DES verwendet, ist jedoch eine 6-
12 monatige duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und einem APD-Rezeptor
P2Y12-Inhibitor wie Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor erforderlich (Windecker, Kolh et
al. 2014). Die Zweitgeneration DES, Zotarolimus- oder Everolimus- Eluting Stents, zeigte
sich der Erstgeneration DES und den BMS bezuglich Effektivitat und Sicherheit Gberlegen
(Sarno, Lagerqvist et al. 2012). Daher empfehlen die aktuellen Leitlinien bevorzugt die

zweite Generation DES zu benutzen, wenn nichts gegen eine langere Einnahme einer
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dualen Thrombozytenaggregationshemmung spricht. BMS bendtigen hingegen nur eine

duale Thrombozytenaggregationshemmung fur ca. 4 Wochen (Levine, Bates et al. 2011).

Neuere Daten und Ergebnisse kontrollierter Studien lassen vermuten, dass auch nach
Implantation von  Zweitgeneration DES eine kirzere Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung bei stabilen Patienten durchaus vertretbar ist (Urban,
Meredith et al. 2015, Valgimigli, Campo et al. 2012). Das heif3t, bei erhdhtem Blutungsrisiko,
bei dringenden operativen Eingriffen oder bestehender oraler Antikoagulation ware eine
Verkurzung der dualen Thrombozytenaggregationshemmertherapie auf 1-3 Monate

durchaus vertretbar.

Eine weitere Alternative im Rahmen einer oralen Antikoagulation untersuchte die WOEST
Studie. Hier wurde untersucht, ob bei Patienten, die eine orale Antikoagulation und eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung benotigen, eine Clopidogrel Therapie mit einer
oralen Antikoagulation ohne Aspirin im Vergleich zu Triple Therapie ausreichen wirde. Das
Ergebnis der Studie zeigte, dass unter oraler Antikoagulation und Clopidogrel Monotherapie
weniger Blutungen auftraten ohne dass sich vermehrte thrombotische Ereignisse zeigten
(Dewilde, Oirbans et al. 2013).

Neben der perkutanen Intervention stellt die Bypass-Operation eine mogliche Alternative zur
perkutanen Revaskularisierung dar. Die Entscheidung zur optimalen
Revaskularisationsmethode ist abhangig vom Schweregrad der KHK. Dies zeigte auch die
SYNTAX Studie. In dieser Studie wurden 1800 Patienten mit DreigefalRerkrankung oder
Hauptstammstenose randomisiert und erhielten entweder eine Bypass-Operation oder eine
perkutane Intervention (PCI). In der PCI Gruppe zeigten sich mehr klinische Ereignisse als
in der Bypass-Operation Gruppe; dies liegt vor allem daran, dass vermehrt erneute
Revaskularisationen notwendig waren (Serruys, Morice et al. 2009, Kappetein, Feldman et
al. 2011, Mohr, Morice et al. 2013). Verglich man nur die Patienten, die eine alleinige
Hauptstammstenose hatten, zeigte sich kein relevanter Unterschied bezlglich Mortalitat
(8,4 % Bypass-OP vs. 7,3 % PCI, p=0,64). Die Bypass-OP Patienten hatten haufiger einen
Schlaganfall (4 % Bypass-OP vs. 1,2 % PCI, p=0,02), die PCIl Patienten haufiger
Reinterventionen (12 % Bypass-OP vs. 20 % PCI, p=0,004). Eine weitere Studie, die
PRECOMBAT Studie, zeigte noch ausdricklicher, dass es bei operativer oder
interventioneller Versorgung der Hauptstammstenose bezlglich der Endpunkte Tod,
kardiovaskulare Ereignisse und Myokardinfarkt keine wesentlichen Unterschiede gibt (Park,

Kim et al. 2011). Zur Klarung, welches die bessere Methode zur Versorgung der
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Hauptstammstenose ist, werden noch weitere gréRere randomisierte Studien bendtigt. In
der Zwischenzeit gehen vor allem angiographische Charakteristika wie GroRe,
Verkalkungsgrad und genaue Lokalisation der Stenose ist die Entscheidungsfindung mit ein
(Windecker, Kolh et al. 2014)

Bezuglich der Hauptstammstenose und generell bei alteren Patienten oder Patienten mit
erhdhtem OP-Risiko sollte die Entscheidung gemeinsam mit Kardiologen und Herzchirurgen

im HEART Team gefallt werden.

1.2. Pravalenz, Ursachen und Risiken von Vorhofflimmern

Ungefahr 1-2 % der gesamten Bevolkerung leidet an Vorhofflimmern (VHF). Somit ist das
Vorhofflimmern die haufigste Herzrhythmusstérung Uberhaupt. Die Pravalenz dieser
Herzerkrankung ist weiterhin steigend (Stewart, Hart et al. 2001). Die Pravalenz steigt vor
allem mit zunehmendem Alter, von 0,5 % im Alter von 40-50 Jahren, bis zu 5-15 % im Alter
von 80 Jahren (Go, Hylek et al. 2001, Heeringa, van der Kuip et al. 2006).

Manner sind haufiger betroffen als Frauen (Schnabel, Wilde et al. 2012). Das
Lebenszeitrisiko, Vorhofflimmern zu entwickeln, liegt bei ca. 25 % ab dem 40. Lebensjahr
(Lloyd-Jones, Wang et al. 2004).

Die Ursachen dieser Rhythmusstérung sind vielzahlig. Am haufigsten handelt es sich um
chronische Ursachen bei der Entstehung von Vorhofflimmern. Hier unterscheidet man
chronische Ursachen mit bzw. ohne strukturelle Herzerkrankung. Zu den Ursachen mit
struktureller Herzerkrankung zahlen z.B. die hypertensive Kardiomyopathie, die koronare
Herzerkrankung und die Herzklappenerkrankung. Ohne strukturelle Herzerkrankung spricht
man von einem idiopathischen Vorhoffimmern. Seltener sind akute Ausloser eines
Vorhofflimmerns wie z.B. ein akutes Koronarsyndrom oder eine Lungenembolie, oder auch

akute reversible Ausloser wie z.B. eine Hyperthyreose, Alkohol und Drogen.

Definiert ist das Vorhofflimmern als Rhythmusstérung ohne signifikante mechanische
Vorhofaktivitat mit unregelmaRiger Uberleitung auf den Ventrikel. Durch die unkoordinierte
Aktivitat wird die Bildung von Vorhofthromben begulnstigt. Die Sterblichkeit im Vergleich zu
Patienten ohne Vorhofflimmern ist doppelt so hoch bei Patienten mit Vorhofflimmern
(Stewart, Hart et al. 2002). Jeder 5. Schlaganfall ist mit Vorhofflimmern assoziiert, sei es
paroxysmales, persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern (Knecht, Oelschlager et
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al. 2008, Friberg, Hammar et al. 2010). Ein wichtiger Bestandteil der Therapie ist somit die
orale Antikoagulation zur Pravention von Schlaganfallen oder anderen thromboembolischen
Ereignissen. Die regelmallige Einnahme von einem Vitamin-K-Antagonisten senkt

nachgewiesenermalien das Schlaganfallrisiko um 64% (Hart, Pearce et al. 2007).

Die Tatsache, dass einige Patienten die orale Antikoagulation schlecht vertragen oder in der
Handhabung durch regelmaRige INR (International Normalized Ratio: INR) Kontrollen
schwierig umzusetzen ist; fiihrte zur Uberlegung, ob Aspirin, welches das Schlaganfallrisiko
um 20% senkt (Hart, Pearce et al. 2007), in Kombination mit Clopidogrel eine Alternative in
der Schlaganfallpravention ware. Die Kombination aus Aspirin und Clopidogrel schutzt
nachgewiesen vor vaskularen Ereignissen nach akutem Koronarsyndrom und
Myokardinfarkt, daher die Frage, ob diese Medikamentenkombination nicht auch vor
zerebrovaskularen Ereignissen schutzen kann. Diese These untersuchte 2006 die ACTIVE
W Studie. Die Studie musste aber vorzeitig abgebrochen werden, da sich ganz klar eine
Uberlegenheit der oralen Antikoagulation zeigte (Investigators, Connolly et al. 2006). Die
Einnahme der Thrombozytenaggregationshemmern Aspirin und Clopidogrel war eindeutig

mit einem Anstieg von vaskularen Ereignissen, v.a. Schlaganfallen und Embolien assoziiert.

Zur Risikoeinschatzung bezulglich des Auftretens eines Schlaganfalls wurde der CHA2DS2-
VASc-Score etabliert (Lip, Nieuwlaat et al. 2010). Der CHA2DS2-VASc-Score steht fur
congestive Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter = 75 Jahre, Diabetes mellitus,
Schlaganfall (Ischamie, Blutung) oder Transitorisch Ischamische Attacke (TIA), vaskulare
Erkrankungen (insbesondere pAVK, vorangegangener Myokardinfarkt, aortale Plaques),
Alter 65-75 Jahre und das Geschlecht; wobei Schlaganfall und Alter = 75 Jahren jeweils 2
Punkte bekommen (Tabelle 1). Liegen insgesamt O Punkte vor, besteht ein niedriges Risiko
fur einen Schlaganfall oder thromboembolisches Ereignis; bei 1 Punkt besteht ein
moderates Risiko und > 2 Punkte ein erhdhtes Risiko. Zwischen dem Score und dem
Schlaganfallrisiko pro Jahr besteht eine Verbindung (Lip, Frison et al. 2010) (Tabelle 2). Laut
den aktuellen Leitlinien, sollen die Pat. bei > 2 Punkten dauerhaft eine orale Antikoagulation
erhalten, bei 1 Punkt vorzugsweise eine orale Antikoagulation und bei 0 Punkten ist keine
orale Antikoagulation angeraten (European Heart Rhythm, European Association for Cardio-
Thoracic et al. 2010).
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Tabelle 1- CHA2DS>-VASc-Score

Merkmal Punkte
Herzinsuffizienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter > 75 Jahre 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2
Gefalierkrankung 1
Alter 65 — 74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht (> 65 Jahre) 1

Tabelle 2- Adjustiertes Schlaganfallrisiko in Bezug auf den CHA2DS>-VASc-Score
CHA2DS2-VASc-Score Adjustiertes Risiko (%/Jahr)

0 0 %

-—

1,3 %

2,2 %

3.2 %

4.0 %

6,7 %

9,8 %

9,6 %

6,7 %

O o0 N o O »~» WD

15,2 %




1.3. Weitere Indikationen fur eine orale Antikoagulation

Vorhofflimmern ist eine haufige aber nicht die einzige Indikation fur eine orale
Antikoagulation. Klnstliche mechanische Herzklappen, vorangegangene
Lungenarterienembolien (LE), rezidivierende tiefe Venenthrombosen (TVT) oder

Ventrikelthromben bendtigen auch eine orale Antikoagulation.

Insbesondere besteht bei einem mechanischen Herzklappenersatz eine lebenslange
Indikation zur oralen Antikoagulation zur Vermeidung einer Prothesenthrombose und
embolischen Ereignissen (Nishimura, Otto et al. 2014). Bei biologischem Herzklappenersatz
ist eine orale Antikoagulation in der ersten 3 Monaten postoperativ oder lebenslang, je
nachdem ob nach eine weitere Indikation zur OAK besteht, indiziert (Nishimura, Otto et al.
2014).

Eine neu diagnostizierte Lungenembolie, tiefe Venenthrombose oder ein Ventrikelthrombus
bendtigen ebenso eine therapeutische Antikoagulation zur Behandlung der thrombotischen
Erkrankung. Zur Rezidivprophylaxe nach durchlebter Lungenembolie oder TVT sollte eine
orale Antikoagulation mindestens 3 Monate eingenommen werden (Konstantinides, Torbicki
et al. 2014). Handelt es sich nicht um eine provozierte Thrombose, das heif3t ausgelost
durch Immobilitat, Trauma/postoperativ, orale Kontrazeptiva oder eine Schwangerschaft,
kann auch eine lebenslange orale Antikoagulation indiziert sein (Konstantinides, Torbicki et
al. 2014).

1.4. Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Indikation fur eine OAK

Bei etwa 5-10 % der Patienten, die eine Herzkatheteruntersuchung mit Stentimplantation
bendtigen, besteht die zusatzliche Indikation fur eine orale Antikoagulation (Schomig,
Sarafoff et al. 2009). Dieses Patientengut bendtigt eine sogenannte Triple Therapie,
bestehend aus Aspirin, einer oralen Antikoagulation und einem Adenosindiphosphat (ADP)-
Rezeptor-Antagonisten. Die aktuell Gblichste Kombination besteht aus ASS, einem Vitamin-

K-Antagonisten und Clopidogrel.

Retrospektive Studien zeigen, dass bei diesen Patienten ein bis zu 3-5 fach erhohtes
Blutungsrisiko vorliegt im Vergleich zu Patienten, die verschiedene Kombinationen einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmertherapie erhalten (Karjalainen, Porela et al.
2007, Nguyen, Lim et al. 2007, Ruiz-Nodar, Marin et al. 2008, Holmes, Kereiakes et al. 2009,
Sorensen, Hansen et al. 2009, Hansen, Sorensen et al. 2010, Lip, Huber et al. 2010). Wenn

es aber um ischamische Ereignisse geht, zeigte eine Metaanalyse unrandomisierter
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Studien, dass eine Triple Therapie effektiver vor grof3eren kardiovaskularen Ereignissen
schitzt als eine alleinige duale Thrombozytenaggregationshemmung und zudem die
Gesamtmortalitat senkt (Zhao, Zheng et al. 2011). Derzeit empfehlen die aktuellen Leitlinien
eine Triple Therapie bei Patienten mit oraler Antikoagulation die eine koronare
Stentimplantation erhalten (Lip, Windecker et al. 2014, Windecker, Kolh et al. 2014)

15



1.5.  Clopidogrel

Wegen seiner nachgewiesenen guten Wirksamkeit und Sicherheit ist Clopidogrel (Abb. 1)
seit Jahren der Standardthrombozytenaggregationshemmer nach koronarer
Stentimplantation (Levine, Bates et al. 2011, Sarafoff, Byrne et al. 2012). Nachteilig an der
Substanz ist seine uneinheitliche und eher langsame Umwandlung in seine aktive Form,
was mit sich bringt, dass eine Vielzahl von anbehandelten Patienten eine hohe
Plattchenreaktivitat zeigt. Dies hat zur Folge, dass bei diesen Patienten signifikant haufiger

ischamische Ereignisse auftreten (Sibbing, Byrne et al. 2011).

Abbildung 1 - aktiver Metabolit von Clopidogrel

Clopidogrel ist ein Prodrug, d.h. der aktive Metabolit von Clopidogrel entsteht erst in der
Leber durch Oxidation durch Cytochrom P450-Isoenzymen und anschlieRender Hydrolyse.
In der aktiven Form hemmt Clopidogrel irreversibel den ADP-Rezeptor P2Y12 an
Thrombozyten und es kommt uber ein inhibitorisches G-Protein zu einer Erhohung der
intrazellularen cyclischen Adenosinmonophosphat (CAMP) Konzentration und somit wird die
Aktivierung der Glykoprotein-lib/llla-(Gb-lIb/Illa)-Rezeptoren an der
Thrombozytenoberflache gehemmt (Savi, Pereillo et al. 2000, Hollopeter, Jantzen et al.
2001). Daraus resultierend wird die Quervernetzung mittels Fibrinogen zwischen den
Thrombozyten verhindert (Davi and Patrono 2007) (Abb. 2). AulRerdem vermindert die
erhdhte intrazellulare cAMP Konzentration die Sekretion des aggregationsférdernden
Plattchenfaktors 3.
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Abbildung 2 - Schematische Darstellung der physiologischen Wirkung von ADP auf der rechten
Seite und des Wirkmechanismus von Clopidogrel auf der linken Seite

Das Cytochrom P450 2C19, welches Clopidogrel zum Teil in den aktiven Metaboliten
umwandelt (Brandt, Close et al. 2007), unterliegt einer gelegentlichen Mutation. Je
nachdem, ob der Patient ein ,poor Metabolizer* ist, d.h. das erwahnte Cytochrom weniger
funktionsfahig ist, steht dem Koérper weniger funktionsfahiges Cytochrom P450 2C19 zur
Aktivierung von Clopidogrel zur Verfigung. CYP2C19 spielt eine wichtige Rolle in der
Aktivierungskaskade von Clopidogrel und beeinflusst stark die Hohe des Wirkspiegels des
aktiven Metaboliten von Clopidogrel (Kazui, Nishiya et al. 2010). Hinzu kommt, dass einige

viel verordnete Medikamente, wie z.B. Protonenpumpeninhibitoren, durch das Cytochrom
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P450 2C19 abgebaut werden (Ishizaki and Horai 1999). Durch die zusatzliche Konkurrenz
um das Cytochrom P450 2C19 kann es zu einer geringeren Aktivierung von Clopidogrel

kommen, dies wurde zum Beispiel fur Omeprazol gezeigt (Gilard, Arnaud et al. 2008).

1.6. Prasugrel

Aufgrund der eingeschrankten Wirksamkeit von Clopidogrel bei einigen Patienten, wurden
neue Thrombozytenaggregationshemmer entwickelt, wie z.B. Prasugrel (Wiviott, Braunwald
et al. 2007, Wiviott, Trenk et al. 2007). Die TRITON TIMI Studie verglich die zwei Substanzen
Clopidogrel und Prasugrel im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms. Es zeigte sich, dass
Prasugrel die Plattchen nicht nur starker hemmt und weniger individuellen Schwankungen
ausgesetzt ist, sondern auch, dass Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom ischamische
Ereignisse besser verhindert (Wiviott, Braunwald et al. 2007). Jedoch traten unter Prasugrel,
im Vergleich zu Patienten, die Clopidogrel erhielten, vermehrt kleine bis lebensbedrohliche
Blutungen auf (Wiviott, Braunwald et al. 2007).

Prasugrel ist, wie Clopidogrel, ein Prodrug, welches erst in seine aktive Form umgewandelt
werden muss. Prasugrel (Abb. 3) besitzt aber im Gegensatz zu Clopidogrel an Position 2
des Thienopyridinringes eine Hydroxylgruppe und muss daher nicht erst durch ein

Cytochrom P450 oxydiert werden.

O
N |\O>;
F S

Abbildung 3 - Prasugrel

Nach schneller Spaltung des Esters im Darm durch Carboxylesterasen wird Prasugrel
anschlie3end, analog zu Clopidogrel, durch ein Cytochrom P450 Enzym hydrolisiert und
somit aktiviert (Farid, Smith et al. 2007, Williams, Jones et al. 2008). Dieser Reaktionsschritt
wird durch verschiedene Cytochrom P450-Isoenzyme, vor allem CYP3A4 und CYP2B6,
katalysiert. CYP2C9 und CYP2C19 sind nur gering beteiligt. Pharmakokinetische und
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pharmakodynamische Interaktionsstudien deuten an, dass im Gegensatz zu Clopidogrel die
Hydrolyse bei Prasugrel nicht durch genetische Polymorphismen beeinflusst wird (Brandt,
Close et al. 2007, Farid, Smith et al. 2007).

Genau wie Clopidogrel bindet auch Prasugrel in seiner aktiven Form irreversibel an den
ADP-Rezeptor P2Y12 der Thrombozyten und hemmt in der Folge die

Thrombozytenaktivierung tber den Glykoprotein-lib/llla-Rezeptor.

Die Leitlinien flr Perkutane koronare Interventionen schlagen vor, dass Prasugrel als eine
Alternative fur Patienten, die eine verstarkte Platichenreaktivitat unter Clopidogrel
aufzeigen, in Betracht gezogen werden konnte (Level of evidence C) (Windecker, Kolh et
al. 2014). Aber bisher liegen keine Daten bezuglich Prasugrel als Teil der Triple Therapie

VOr.

1.7. Der Thrombozytenfunktionstest

Die Thrombozytenaggregation kann mit verschiedenen Methoden gemessen werden. Eine
Methode, die bei uns in der Klinik routinemalig verwendet wird, ist die Methode mittels
Impedanzaggregometer. Der Multiplate  Analyzer (Dynabite) misst die
Thrombozytenaggregation im Vollblut (Sibbing, Braun et al. 2008). Das Vollblut wird in der
Monovette durch Lepirudin ungerinnbar gemacht. Bisher kann die Wirkung drei
verschiedener Medikamentengruppen (Cyclooxygenasehemmer, ADP-Rezeptor P2Y12-
Hemmer und Gb-lIb/llla-Rezeptorhemmer) an den Thrombozyten nachgewiesen werden.

Nach einer 1:2 Verdunnung des Vollbluts mit 0,9 % Natriumchloridlosung werden die
Monovetten fur 3 Minuten bei 37°C Grad aufgeruhrt. Anschlie3end gibt man 6,4 mmol/L ADP
hinzu. Die Plattchenaggregation wird fur 5 Minuten gemessen. Der Impedanzaggregometer
misst die Aggregationseinheiten (AU) gegen die Zeit (AU/min) (Sibbing, Braun et al. 2008).
So wird die Wirksamkeit von ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten wie Clopidogrel oder
Prasugrel getestet. Es handelt sich eine quantitative in-vitro Bestimmung der

Plattchenfunktion nach Stimulation des eben genannten Rezeptors mit ADP (ADPtest).

Um die Wirksamkeit der Acetylsalicylsaure zu messen, einem Hemmer der Cyclooxygenase
(COX), gibt man Arachidonsaure hinzu (ASPItest).

Zur Negativkontrolle der korrekt verlaufenden Thrombozytenaggregation gibt man TRAP
hinzu; TRAP stimuliert weitgehend unabhangig von ASS und Clopidogrel den
Thrombinrezeptor (TRAPtest) (Abb. 4).
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TRAPtest
Clopidogrel

TRAP Prasugrel
Ticagrelor

GP Antagonisten
Abciximab
Tirofiban
Eptifibatide

PGE1 &

Collagen

= Plattchenaktivierung
Arachidonséure - Degranulation
ASS Préasentation des GP lIb/lla-Rezeptors
—_— > Aktivierung - } Inhibierung ' Freisetzung von Arachidonsdure

ASS= Acetylsalycylsaure; ADP= Adenosindiphosphat; ArA= Arachidonsaure; COX= Cyclooxygenase; GP

[Ib/llla-Antagonisten= Glykoprotein llb/llla-Antagonisten; PGE1= Prostaglandin E1; TXA2= Thromboxan Az

Abbildung 4 - Aktivierungswege in der Gerinnungsdiagnostik (mit freundlicher Genehmigung von

Roche Diagnostics Deutschland GmbH)
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In Tabelle 3 sind typische Testergebnisse unter den unterschiedlichen Medikationen und

deren Interpretation wiedergegeben.

Tabelle 3 - Typische Testergebnisse unter den unterschiedlichen Medikationen

TRAP-Test ASPI-Test ADP-Test
Keine Medikation normale normale normale
Aggregation Aggregation Aggregation
ASS alleine normale normale
Aggregation ‘ Aggregation
Clopidogrel alleine normale normale
Aggregation Aggregation ‘
ASS und normale
Clopidogrel Aggregation ‘ ‘

Abciximab/Tirofiban

\

\

\
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2. Zielsetzung

In unserer untersuchten Patientenpopulation besteht die gleichzeitige Indikation zur oralen
Antikoagulation (OAK) und dualen Thrombozytenaggregationshemmung (DAT). Dies liegt
daran, dass bei Patienten mit Vorhoffimmern die DAT die OAK nicht ersetzen kann und in
der Vermeidung ischamischer Ereignisse, wie zerebraler Ischamien, der OAK unterlegen
ist. Bei Patienten mit koronarer Stentimplantation wurde das gegensatzliche gezeigt. Hier
ist die DAT zur Vermeidung von klinischen Ereignissen, wie Stentthrombosen, der OAK

Uberlegen.

Aus diesem Grund ist bei diesen Patienten eine geraume Zeit nach Stentimplantation eine
Kombination aus OAK und DAT, eine sogenannte Triple Therapie, indiziert. Diese Triple
Therapie besteht aus einem Vitamin-K-Antagonisten, ASS und einem ADP-Rezeptor
P2Y12-Blocker (z.B. Clopidogrel oder Prasugrel). Es besteht die berechtige Sorge, dass

unter dieser dreifach Therapie das Blutungsrisiko steigt.

Verkomplizierend zeigte sich, dass manche Patienten nicht adaquat auf Clopidogrel
reagieren. Es besteht somit die Gefahr, dass das Medikament nicht entsprechend wirkt und
eine Stentthrombose drohen konnte. In solchen Fallen haben die Arzte einen potenteren
ADP-Rezeptor P2Y12-Blocker (wie z.B. Prasugrel) als Bestandteil der Triple Therapie

verabreicht.

Die Sicherheit und Effektivitdt von Prasugrel als Teil der Triple Therapie ist jedoch

unbekannt.

Ziel dieser Arbeit ist es die Evaluation, ob Prasugrel eine geeignete Alternative zu

Clopidogrel bei Patienten mit Triple Therapie darstellt.
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3. Methoden
3.1. Studiendesign

Bei unserer Studie handelt es sich um eine Observationsstudie.

3.2. Studienpopulation

In unserer Studie wurden Patienten untersucht, die zwischen Februar 2009
(Zulassungszeitpunkt  fur Prasugrel in Europa) und Dezember 2011 eine
Herzkatheteruntersuchung erhielten und denen gleichzeitig ein Drug Eluting Stent
implantiert wurde. Einschliel3iende Zentren waren das Deutsche Herzzentrum Munchen und
die 1. Medizinische Klinik des Klinikum Rechts der Isar Minchen. In beiden Zentren wurden
von den Patienten, die einer DES-Implantation und einer 6-monatigen Therapie mit Aspirin,
einem ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten und einer OAK mit Phenprocoumon unterliefen,

die Daten prospektiv gesammelt und Uber den Zeitraum von 6 Monaten verfolgt.

Bei stabilen Patienten mit einer OAK wurde die anstehende Herzkatheteruntersuchung so
lange aufgeschoben bis sich der INR < 2 befand. Eine Uberlappende Heparinherapie
(Bridging) wurde bei Patienten mit hohem Risiko fur ein thromboembolisches Ereignis, wie
z.B. mechanischer Herzklappenersatz oder vorhergegangenes thromoboembolisches

Ereignis, durchgefuhrt.

3.3. Antithrombozytare Therapie

In unserem Zentrum wurde den Patienten mit einer Indikation zur OAK Ublicherweise
Clopidogrel verabreicht, wenn sie sich einer Herzkatheteruntersuchung mit
Stentimplantation unterziehen mussten. Die Patienten erhielten eine loading Dosis
Clopidogrel von 600 mg vor der Herzkatheteruntersuchung und anschliefend eine
Erhaltungsdosis von 75 mg (Windecker, Kolh et al. 2014). Es gab allerdings einige Grunde,
dass unsere Patienten Prasugrel primar als Teil der Triple Therapie erhielten oder sekundar

auf Prasugrel umgestellt worden sind. Diese waren:

e Zuverlegungen von Patienten mit ACS aus anderen Krankenhausern, welche schon
eine loading Dosis Prasugrel von 60 mg von dem zuweisendem Krankenhaus
erhielten. In solchen Fallen wurde Clopidogrel nicht zusatzlich gegeben und

Prasugrel beibehalten.
e Patienten mit einer erhohten Plattchenreaktivitat unter Clopidogrel und somit
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erhdhtem Risiko flr ischamische Ereignisse, die man auf Prasugrel umstellte.
e Bekannte Clopidogrel Allergie. Diesen Patienten wurde primar Prasugrel gegeben.

e Bekannte stattgefundene Stentthrombose unter Clopidogrel in der Anamnese. Diese

Patienten erhielten auch primar Prasugrel.

In der Prasugrel Gruppe, erhielten die Patienten eine Erhaltungsdosis von 10 mg einmal
taglich; Patienten Uber 75 Jahre und alter, sowie Patienten mit einem Kdrpergewicht unter
60 kg erhielten 5 mg einmal taglich. Patienten, die in der Vergangenheit einen Schlaganfall
oder eine transitorisch ischamische Attacke erlitten haben, erhielten kein Prasugrel.

Wahrend der Herzkatheteruntersuchung erhielten die Patienten intravends ASS, Heparin
oder Bilvalirudin.  Glykoprotein-llb/llla—Inhibitoren wurden nach Ermessen des

durchfihrenden Kardiologen gegeben.

Zusatzlich wurde unseren Patienten ASS und eine OAK verordnet mit der Empfehlung fur
niedrigere INR-Werte (2,5 — 3,0 bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz, 2,0 —
2,5 bei Patienten mit anderen Indikationen). Eine weitere Herzmedikation wurde je nach
Ermessen des zustandigen Arztes verschrieben wie z.B. Betablocker, Statine, ACE-

Hemmer 0.a.

3.4. Plattchenfunktionsmessung

Zur Erfassung der Plattchenfunktion und der daraus folgenden antithrombozytaren Therapie
wurde ein ADP induzierter Plattchenaggregationstest durchgefuhrt. Dieser Test wurde mit
Hilfe einer Impedanzaggregometrie (Multiplate Analyzer, Dynabyte, Mlinchen, Deutschland)
durchgefuhrt (Sibbing, Braun et al. 2009).

Eine erhohte Plattchenreaktivitat unter Clopidogreltherapie wurde durch einen Cutoff-Wert
von Uber 468 AU/min definiert (Bonello, Tantry et al. 2010).

Das Blut fur die Untersuchung wurde Uber den arteriellen Zugang gewonnen. Die
Blutréhrchen enthielten Lepirudin damit das Blut nicht gerinnt. Die Probe wurde sofort nach
der diagnostischen Angiographie und vor Erhalt jeglicher antithrombozytaren Therapie

abgenommen.

Bei Patienten, die den Cutoff-Wert von 468 AU/min Uberstiegen, wurde der Wert nach einer
bestimmten Zeit nach Verabreichung der loading Dosis erneut kontrolliert. Fur diese
Laboruntersuchung wurde das Blut von einer Vene am Unterarm abgenommen. Stagnierten

die Werte bei 468 AU/min, erhielten diese Patienten erneut eine loading Dosis Clopidogrel
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von 600 mg und der Wert wurde nach einer bestimmten Zeitspanne erneut kontrolliert. Lag
der Wert weiterhin bei 468 AU/min, wurde eine loading Dosis Prasugrel von 60 mg
verabreicht. AnschlieRend wurde nach 2 Stunden ein erneuter Plattchenfunktionstest

durchgefuhrt.

3.5. Endpunkte und Definition der Endpunkte

Primarer Endpunkt der Untersuchung war das Auftreten einer Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI) major oder minor Blutung (Braunwald, Sabatine et al. 2012) in einem 6-
monatigen Beobachtungszeitraum. Der kombinierte Endpunkte (MACCE: major adverse
cardiac and cerebrovascular ischemic events) beinhaltete Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall

oder definitive Stentthrombose.
TIMI major Blutung wurde definiert als

e intrakranielle Blutung, welche mithilfe von einer Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie bestatigt wurde, oder

e klinisch offensichtliche Zeichen einer Blutung, begleitet von einem Hamoglobinabfall

von 50 g/I.
Als TIMI minor Blutung bezeichnete man

e objektivierbare Blutverluste mit einem Hamoglobinabfall zwischen 30 g/I-50 g/l, das

heil3t man hat klinisch eine Blutungsquelle identifiziert, oder

e Blutverluste bis zu 40 g/l Hamoglobinabfall ohne klinisch auffindbare Blutungsquelle
(Braunwald and Sabatine 2012).

Definitive Stentthrombosen wurden durch die Kriterien des Academic Research Consortium
definiert (Cutlip, Windecker et al. 2007). In der Regel geht eine Stentthrombose mit einem
Myokardinfarkt oder dem Tod einher (Cutlip, Baim et al. 2001, Ong, Hoye et al. 2005). Eine
definitive Stentthrombose wird mittels Thrombusnachweis im Herzkatheter (Capone, Wolf
et al. 1985) oder Bestatigung durch eine Autopsie nachgewiesen. Angiographisch muss sich
der Thrombus im Stent oder maximal 5 mm proximal bzw. distal des Stents befinden.
Aulerdem muss der Patient binnen 48 Stunden a) Beschwerden in Ruhe haben, b) neue
ischamietypische Elektrokardiogramm (EKG) Veranderungen aufweisen oder c) ein

typischer laborchemischer Anstieg und Abfall von kardialen Biomarker aufweisen.

Alle stattgefundenen Ereignisse wurden einem Event Adjudizierungs Komitee vorgelegt und
in Unkenntnis der antithrombozytaren Therapie der Patienten analysiert. Die Teilnehmer des
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Event Adjudizierungs Komitee waren nicht an der Patientennachsorge beteiligt.

3.6. Patientennachsorge (= Follow-Up)

Die routinemallige Patientennachsorgte erfolgte nach 30 Tagen und nach 6 Monaten. Die
Patienten wurden entweder telefonisch oder im Rahmen einer ambulanten Vorstellung in
unserer Ambulanz befragt. Es wurden detaillierte Informationen Uber die regelmafige
Medikamenteneinnahme und das Auftreten von Komplikationen von allen Patienten
gesammelt. Bei Krankenhausaufenthalten in anderen Krankenhausern wahrend des
Nachsorge Zeitraumes wurden die entsprechenden Befunde angefordert (Entlassungsbrief,
Laborauszug). Betreuende Hausarzte, niedergelassene Kardiologen und Angehdrige der
Patienten wurden kontaktiert, wenn zusatzliche Informationen bendtigt wurden. Die Daten
wurden anschlielend von ausgebildeten Mitarbeitern des ISAR (= Intracoronary Stenting
and Antithrombotic Research) Zentrum in eine digitale Datenbank eingetragen.

3.7.  Statistische Auswertung

Zum Vergleich von kategorischen Variablen wurde der Fisher Exact Test oder der Chi-
Quadrat-Test angewandt. Die Darstellung normalverteilter zusammenhangender Variablen
erfolgt durch Mittelwert * Standardabweichung (SD). Letztere wurden mit einem
zweiseitigen unpaaren Students-t-Test verglichen. Die Darstellung von nicht
normalverteilten = zusammenhangenden  Variablen erfolgt durch Median  mit
Interquartilabstand. Fur den Vergleich der nicht normalverteilen Variablen wurde der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Adjustierte sowie unadjustierte
Risikoeinschatzungen wurden mithilfe des Cox-Regressionmodells berechnet. In der
multivariaten Analyse sind die unabhangigen Variablen die Prasugrel Einnahme, das
klinische Erscheinungsbild, Vorhofflimmern, Thrombus im linken Ventrikel, Lungenembolie
bzw. Tiefe Beinvenenthrombose. Diese Variablen wurden gewahlt, weil sie sich zwischen
der Clopidogrel und Prasugrel Gruppe mit einem p-Wert von 0,1 unterschieden. Die Kaplan-
Meier Methode wurde zur Darstellung der Ereigniskurven benutzt. Ein 2-seitiger P-Wert von
0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt. Alle statistischen Untersuchungen wurden
mit der Software R (Version 2.15.0, The R Foundation for Statistical Computing)
durchgefuhrt.

26



4. Ergebnisse
4.1.  Studienpopulation

Insgesamt wurden 377 Patienten eingeschlossen, die eine koronare Drug Eluting
Stentimplantation erhielten und die eine Triple Therapie fur 6 Monate bekamen. Diese
bestand aus ASS, einer OAK und einem ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten.

Wahrend nur 21 (5,6%) dieser Patienten Prasugrel bekamen, erhielt der Grol3teil der
Population (n=356 (94,4%)) Clopidogrel. Die Indikation fur Prasugrel war bei 18 Patienten
(85,7%) eine erhohte Plattchenreaktivitat, bei 1 Patienten (4,8%) eine vorangegangene
Stentthrombose, bei 1 Patienten (4,8%) ein Myokardinfarkt mit ST-Streckenerhohung und
bei 1 Patienten (4,8%) eine Clopidogrel-Unvertraglichkeit (Abb. 5). 16 Patienten der
Prasugrel Gruppe wurden anfanglich mit Clopidogrel aufgesattigt und wurden dann erst auf

Prasugrel umgestellt.

DES Implantation und Triple
Therapie fir 6 Monate

n=377 (2009-2011)

4 n=21 (5,4%) ) 4 n=356 (94,6%)

Prasugrel Clopidogrel
+ASS +ASS

+ Vitamin-K-Antagonist

~

+ Vitamin-K-Antagonist

- J N J

Griinde flir Prasugrel:

Erhohte Plattchenreaktivitat n=18
ACS mit Prasugrel n=1
Clopidogrelallergie n=1
Vorherige Stentthrombose n=1

Abbildung 5 — Studienpopulation

27



Die Basischarakteristika der Patienten unterschieden sich in den beiden Gruppen (Tabelle
4). In der Prasugrel Gruppe befanden sich mehr instabile Patienten (instabile
AP/NSTEMI/STEMI) verglichen mit der Clopidogrel Gruppe.

Die Indikation zur oralen Antikoagulation war ebenso unterschiedlich in den beiden
Gruppen. Es zeigte sich in der Prasugrel Gruppe signifikant haufiger ein Thrombus im linken
Ventrikel und es zeigte sich ein Trend zu mehr Lungenembolien oder tiefen
Venenthrombosen. Vorhofflimmern war weniger haufig der Grund fur eine OAK in der

Prasugrel Gruppe.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Ejektionsfraktion oder

Nierenfunktion zwischen beiden Gruppen.

Wahrend des Follow-Up-Zeitraums zeigte sich auch in beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied bezuglich der INR-Werte (Prasugrel: 2,1 + 0,7 vs. Clopidogrel: 2,2 + 0,7; p =
0,64).
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Tabelle 4 - Basischarakteristika der Studienpopulation

Charakteristika Prasugrel (n=21) Clopidogrel (n=356) P-Wert
Alter (Jahre) 7111 72,619 0,48
Frauen 5(23,8) 70 (19,7) 0,58
BMI (kg/m2) 28,614 27,715 0,35
GFR (ml/min/1,73 m2) 76,8132 73,333 0,54
Arterielle Hypertonie 12 (57,1) 209 (58,7) 0,89
Diabetes mellitus 7 (33,3) 104 (29,2) 0,68
Aktiver Raucher 1(4,8) 33 (9,3) 0,71
Hypercholesterinamie 16 (76,2) 248 (69,6) 0,53
Klinisches Erscheinungsbild 0,001
Stabile Angina 7 (33,3) 231 (64,9)
NSTEMl/instabile AP 6 (28,6) 102 (28,6)
STEMI 8 (38,1) 23 (6,5)

Vorheriger Myokardinfarkt 4 (19,0) 109 (30,6) 0,33
Vorherige Bypass-OP 2(9,5) 72 (20,2) 0,39
Ejektionsfraktion (%) 41113 46115 0,10

Indikation fur OAK
Vorhofflimmern 6 (28,6) 286 (80,3) 0,001
Thrombus im LV 7 (33,3) 22 (6,2) 0,001
mechanischer HKE 2 (9,5) 17 (4,8) 0,29
LE/TVT 4 (19,0) 26 (7,3) 0,07
andere 2 (9,5) 5(1,4) 0,1

Daten entsprechen Anzahl der Patienten (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

AP=Angina Pectoris; BMI=Body-Mass-Index; GFR=Glomerulare Filtrationsrate, HKE=Herzklappenersatz;
LE=Lungenembolie; LV=Linker Ventrikel;, NSTEMI=Non ST-segment elevation myocardial infarction;

OAK=Orale Antikoagulation; STEMI=ST-segment elevation myocardial infarction.
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4.2. Ergebnisse

Innerhalb des 6-monatigen Beobachtungszeitraumes trat der primare Endpunkt durch TIMI
major und minor Blutungen in der Prasugrel Gruppe signifikant haufiger auf als in der
Clopidogrel Gruppe (6 (28,6%) vs. 24 (6,7%); hazard ratio [HR]: 4,6, 95% Konfidenzintervall
[KI]: 1,9 bis 11,4; p= 0,001) (Abb.6). Insgesamt traten bei 6 Patienten der Prasugrel Gruppe
(n=21) Blutungen auf. Es handelte sich um 3 TIMI major und 3 TIMI minor Blutungen
(Tabelle 5).
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Abbildung 6 — Primdrer Endpunkt:

Kaplan-Meier Kurve der kumulativen Inzidenz von TIMI major und minor Blutung innerhalb von 6
Monaten

Bezuglich der sekundaren Endpunkte, definiert als grolRere kardio- und zerebrovaskulare
Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose oder Schlaganfall (MACCE), gab es
keinen signifikanten Unterschied (2 (9.5%) vs. 25 (7%); HR: 1.4, 95% KI: 0.3 bis 6.1); p
0.61) (Abb. 7, Tabelle 5).
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Abbildung 7 — Sekunddrer Endpunkt:

Kaplan-Meier Kurve der sekunddren Endpunkte (MACCE: kumulative Inzidenz von Tod,
Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall oder Stentthrombose) innerhalb von 6 Monaten
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Tabelle 5 - Unerwiinschte Ereignisse innerhalb von 6 Monaten

Unerwiinschtes Prasugrel Clopidogrel | Unadjustierte HR B
Ereignis (n=21) (n=356) (95% Ki)
TIMI Blutung
major und minor 6 (28,6) 24 (6,7) 4,6 (1,9-11,4) 0,001
major 3(14,3) 10 (2,8) 6,1 (1,6-22,1) 0,006
minor 3(14,3) 14 (3,9) 3,8 (1,1-13,1) 0,04
MACCE 2(9,5) 25 (7,0) 1,4 (0,3-6,1) 0,61
Tod 2(9,5) 14 (3,9) 2,6 (0,6-11,5) 0,20
Myokardinfarkt 0 7 (2,0) - 0,99
Stentthrombose 0 2 (0,6) - 0,99
Schlaganfall 1(4,8) 6 (1,7) 3,1 (0,4-25,4) 0,30
ischamisch 0 5(11,4) - 0,99
hamorrhagisch 1(4,8) 1(0,3) 18 (1,1-292) 0,04

MACCE-= Major adverse cardiac and cerebrovascular ischemic events; HR= Hazard Ratio

Aufgrund der unterschiedlichen Basischarakteristika fuhrten wir eine Cox
Regressionsanalyse durch und adjustierten fur das klinische Erscheinungsbild,
Vorhofflimmern, Thrombus im linken Ventrikel und Lungenembolie/tiefe Venenthrombose.
Auch hier zeigte sich, dass die Prasugrel Gabe mit einer TIMI major oder minor Blutung
innerhalb der 6 Monate assoziiert war (adjustierte HR: 3,2, 95% KI: 1,1 bis 9,1; p 0,03).

In der adjustierten Analyse fand sich weiterhin kein Unterschied bezuglich MACCE innerhalb
von 6 Monaten (adjustierte HR: 1,1, 95% KI: 0,2 bis 5,1; p 0,91)
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4.3. Plattchenfunktionsmessung
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Abbildung 8 - Dot Density Plot Analyse der Impedanzaggregometriemessungen bei ADP induzierter
Pldttchenaggregation in der Prasugrel Gruppe. Periinterventionelle Werte nach initialem loading
mit Clopidogrel (rot) und die Werte nach anschlieffendem loading mit Prasugrel (blau) bei den
Patienten (n=16), die von Clopidogrel auf Prasugrel umgestellt worden sind. Die Punkte stellen die
individuellen Werte da. Die Linie stellt die Mediane dar

Bei den 16 Patienten die anfanglich Clopidogrel erhielten und anschlielend auf Prasugrel
umgestellt worden sind, wurde periinterventionell eine Plattchenreaktivitatstestung
durchgefuhrt. Anfanglich lag der mittels Impedanzaggregometrie gemessene Wert (Median
[IQR]) bei 812 [778 bis 923] AU/min. Nach einer Aufsattigungsdosis von 60 mg Prasugrel,
lag die ADP induzierte Plattchenaggregation bei 148 [109 bis 198] AU/min (p 0,001) (Abb.
8).

Bei den Patienten die Clopidogrel erhielten und nicht umgestellt worden sind lag die ADP

induzierte Plattchenaggregation bei 229 [152 bis 327] AU/min.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation von Blutungsereignissen als auch von
ischamischen Ereignissen bei Patienten, die entweder den ADP-Rezeptor P2Y12-Blocker
Prasugrel oder Clopidogrel, im Rahmen einer Triple Therapie erhielten. Wir konnten zeigen,
dass die Gabe von Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel bei Patienten mit Indikation fur
eine OAK zu vermehrten TIMI major und minor Blutungen flhrt. Bezlglich des kombinierten
ischamischen Endpunkts konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

aufgezeigt werden.

Es ist bekannt, dass Prasugrel mehr Blutungen verursacht als der
Standardthrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel (Wiviott, Braunwald et al. 2007).
Daher empfehlen behandelnde Arzte Prasugrel auch nicht haufig bei Patienten, die eine
Indikation fur orale Antikoagulation haben und eine Stentimplantation bendtigen. Trotzdem
gibt es Situationen, in welchen auch Clopidogrel nicht die beste Wahl zu sein scheint. In
unserem Zentrum fanden wir 21 Patienten, 18 davon mit erhohter Plattchenreaktivitat unter
Clopidogrel, die Prasugrel als Bestandteil der Triple Therapie erhielten. Die Grunde fur ein
nicht adaquates Ansprechen auf Clopidogrel sind vielfaltig. Neben der genetischen
Pradisposition gibt es auch viele nichtgenetische Faktoren wie Begleiterkrankungen oder
die Begleitmedikation (Gilard, Arnaud et al. 2008). Eine bekannte Substanz ist der Vitamin-
K-Antagonist Phenprocoumon, der uber den gleichen metabolischen Weg wie Clopidogrel

in der Leber verstoffwechselt wird.

Eine Studie untersuchte 2010 den Einfluss der Einnahme von Phenprocoumon auf die
Wirksamkeit von Clopidogrel bei Patienten mit KHK. Insgesamt wurden 1223 Patienten
unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS und Clopidogrel untersucht.
Die Plattchenreaktivitat wurde mittels Impedanzaggregometer gemessen. Von dem
Patientenkollektiv.  nahmen 124  Patienten  zeitgleich  Phenprocoumon  zur
Blutgerinnungshemmung ein. Die Studie zeigte, dass bei den Phenprocoumon Patienten
die Thrombozytenaggregation (Median [Interquartilabstand]) im Vergleich zu den Patienten,
die dieses Medikament nicht zusatzlich einnahmen, signifikant hoher war (308 [190-493]
AU/min vs. 224 [145-390] AU/min; p=0,0001, adjustiertes p=0,002). Schlussfolgernd muss
man davon ausgehen, dass bei gleichzeitiger Einnahme der Substanzen, die
Clopidogrelwirkung abgeschwacht wird und somit eine erhdhte Plattchenreaktivitat vorliegt
(Sibbing, von Beckerath et al. 2010).
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Eine weitere Studie (Dabi-ADP-1 und Dabi-ADP-2 Test) untersuchte 2015 die
Plattchenaggregation unter oraler Antikoagulation in Ab- und Anwesenheit von Clopidogrel.
In einer Patientengruppe verglich man die ADP induzierte Plattchenreaktivitat unter OAK mit
Dabigatran oder Phenprocoumon. In einer zweiten Gruppe verglich man die ADP induzierte
Plattchenreaktivitat beider genannter OAK unter zusatzlicher Clopidogreltherapie. Die
gemessenen Werte (mittels Impedanzaggregometer) der ADP  induzierten
Plattchenaggregation unterschieden sich zwischen Dabigatran- und
Phenprocoumontherapie nicht, gleichgtiltig ob zusatzlich Clopidogrel eingenommen wurde.
Da man wei3, dass unter Phenprocoumon Monotherapie die ADP induzierte
Plattchenaggregation nicht beeinflusst wird (Muller, Massberg et al. 2002), ist also davon
auszugehen dass auch Dabigatran die ADP induzierte Plattchenaggregation nicht
beeinflusst. Die Ergebnisse der zweiten Studiengruppe interpretierte man so, dass weder
Phenprocoumon noch Dabigatran in Anwesenheit von Clopidogrel die ADP induzierte
Plattchenaggregation beeinflusst, oder dass beide Substanzen gleichermallen auf die
Plattchenaggregation wirken (Martischnig, Mehilli et al. 2015). Zu erwahnen ist, dass es sich

um ein sehr kleines Patientenkollektiv und eine kurze Studiendauer handelte.

Man sieht, dass die ganzen Wirkungsweisen und die moglichen Interaktionen der OAK und
Thrombozytenaggregationshemmer noch nicht ganz verstanden sind. Und mit den neueren
OAK (wie z.B. Dabigatran oder Rivaroxaban) und den neueren ADP-Rezeptor P2Y12-
Blockern (wie Prasugrel) noch viele Studien folgen mussen um die mdoglichen
Wechselwirkungen zu erkennen und die optimale medikamentése Kombination in der Triple

Therapie zu finden.

Es gibt viele Observationsstudien, die vermehrt ischamische Ereignisse unter erhdhter
Plattchenreaktivitat zeigen (Sibbing, Byrne et al. 2011). Sowie man vermehrt Blutungen
unter erniedrigter Plattchenreaktivitat, im Rahmen einer gesteigerten Reaktion auf
Clopidogrel, dokumentieren konnte (Cuisset, Cayla et al. 2009, Sibbing, Schulz et al. 2010).
Man kénnte daher annehmen, dass Patienten die nicht adaquat auf Clopidogrel reagieren
ein niedrigeres Blutungsrisiko haben im Vergleich zu den Patienten, die sozusagen normal
auf Clopidogrel reagieren. Demzufolge kdnnte man diese Patienten mit einem potenteren
ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten (wie z.B. Prasugrel) behandeln. Mit der potenteren
Substanz wirde man die unzureichende Wirkung von Clopidogrel umgehen und die
vermehrten ischamischen Ereignisse bei dem Patientengut reduzieren. Es stellt sich die

Frage, ob bei diesen Patienten, die Blutungsrate durch diese Therapie steigt.
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Seit 2009 wurde in unserem Zentrum routinemafig periinterventionell der Grad der ADP
P2Y12-Inhibition gemessen. Mit den Ergebnissen der Plattchenfunktionsmessung unter
Einbezug des Risikoprofils des Patienten wurde die weitere postprozedurale

antithrombozytare Therapie individualisiert.

In unserer Studie zeigten wir, dass Prasugrel bei Patienten mit hoher Plattchenreaktivitat
unter Clopidogrel wirksam ist. Gleichzeitig fihrt dies aber, sowohl in univariabler als auch
multivariabler Analyse, zu vermehrten TIMI major und minor Blutungen. Dies kann daran
liegen, dass in unserem Patientenkollektiv der durchschnittliche Aggregationswert unter
Prasugrel bei 148 AU/min lag. Dieser liegt somit unterhalb dem Zielbereich zur optimalen
Plattchenhemmung (189 AU/min-467 AU/min) und es ist bekannt, dass hier vermehrte
Blutungsereignisse auftreten (Sibbing, Steinhubl et al. 2010). Des Weiteren haben wir
gezeigt, dass obwohl Unterschiede bezuglich der Basischarakteristika wie klinisches
Erscheinungsbild und Indikation fur eine orale Antikoagulation vorlagen, Patienten die
Prasugrel erhielten keinen Unterschied bezuglich ischamischen Ereignissen aufzeigten. Die
Ergebnisse unserer Studie sollten aber insgesamt unter Vorbehalt gesehen werden, da die
Patientenzahl und somit auch die Zahl der Ereignisse gering war. Eine adaquate
Einschatzung der anti-ischamischen Eigenschaften von Prasugrel im Rahmen einer Triple
Therapie bei Patienten mit einer eingeschrankten Wirksamkeit unter Clopidogrel bendtigt

grolRere Patientenzahlen.

Auch die TRANSLATE-ACS Studie befasste sich mit den klinischen Ereignissen unter OAK
und DAT. Eingeschlossen wurden Patienten (n=11756) aus Uber 233 Krankenhausern mit
akutem Myokardinfarkt die mit einem Stent versorgt werden mussten. Die Patienten wurden
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet. Das Ziel der Studie war, herauszufinden
ob es unter der Triple Therapie zu vermehrten Blutungen kam und vor allem ob es unter
einem bestimmten ADP-Rezeptor P2Y12-Blocker (Clopidogrel oder Prasugrel) zu den

Blutungen kam. Die Patienten wurden in 4 Gruppen eingeteilt:
e ASS + OAK + Clopidogrel (triple-C)
e ASS + OAK + Prasugrel (triple-P)
e ASS + Clopidogrel (dual-C)
e ASS + Prasugrel (dual-P)

Die Ergebnisse zeigten, dass bei Patienten unter Triple Therapie haufiger Blutungen

auftraten als unter dualer Therapie. Unabhangig davon welchen ADP-Rezeptor P2Y12-
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Blocker die Patienten erhielten. Verglich man die Ereignisse der triple-C und triple-P Gruppe,
kam es in der Prasugrel Gruppe insgesamt haufiger zu Blutungen von denen die Patienten
berichteten. Blutungen die eine Krankenhausaufnahme bendtigten verteilten sich aber in
beiden Gruppen gleich (Jackson, Ju et al. 2015). Somit schlussfolgerte man, dass es unter
einer zusatzlichen OAK bei DAT zu vermehrten Blutungen kommt, aber es keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Blutungen unter Clopidogrel bzw. unter Prasugrel
gibt.

Ein weiterer Diskussionspunkt ware die Frage, ob die orale Antikoagulation bei Patienten
mit eingeschrankter Empfindlichkeit gegenuber Clopidogrel, diese reduzierte Wirksamkeit
von Clopidogrel ausgleichen kann. Oder ob eine an die Plattchenreaktivitatstests

angepasste Therapie einen fassbaren klinischen Nutzen mit sich bringt.

Bisher liegen einige Studien mit Patienten mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung
vor, die dieses Problem mit einer intensivierten Clopidogreltherapie angehen und auf
widerspruchliche Ergebnisse gestol3en sind. Einerseits konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten, die im Rahmen eines Akuten Koronarsyndroms kathetert worden sind, von einer
intensivierten Clopidogreltherapie profitieren und die Inzidenz weiterer ischamischer
Ereignisse gesenkt werden konnte (Investigators, Mehta et al. 2010). Andere Studien
konnten hingegen keinen klinischen Nutzen einer intensivierten Clopidogreltherapie bei
stabilen Patienten mit erhdhter Plattchenreaktivitédt nach koronaren Intervention nachweisen
(Price, Berger et al. 2011, Collet, Cuisset et al. 2012, Trenk, Stone et al. 2012).

Unserer Ansicht nach, basierend auf unzahligen Observationsstudien, sollte man die
erhohte Plattchenreaktivitat prinzipiell als modifizierbaren Risikofaktor fir ischamische
Ereignisse betrachten.

Unsere Arbeit lasst aber annehmen, dass eine Umstellung von Clopidogrel auf Prasugrel
bei Patienten, die eine Triple Therapie erhalten, das Blutungsrisiko erhoht und somit
empfehlen die aktuellen Leitlinien fur Perkutane Koronarinterventionen, dass Prasugrel kein

Bestandteil einer Triple Therapie sein sollte (Windecker, Kolh et al. 2014).

Unsere Arbeit untermauert aullerdem auch die Wichtigkeit der Abschatzung des

individuellen Blutungs- und thrombotischen Risikos.

In Patientenkollektiven mit erhohtem Blutungsrisiko, konnten die Blutungskomplikationen
durch verschiedene MalRnahmen gesenkt werden. Bei Patienten mit Triple Therapie zeigten
niedrig normale INR Werte (2-2,5) weniger Blutungskomplikationen (Rossini, Musumeci et
al. 2008, Sarafoff, Ndrepepa et al. 2008). Die zusatzliche Gabe von
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Protonenpumpeninhibitoren nach Stentimplantation mit DAT reduzierte auch die

Blutungskomplikationen (Bhatt, Cryer et al. 2010).

Wenn Prasugrel als Teil der Triple Therapie gegeben wirde, ist es vielleicht ratsam die
Aspiringabe wegzulassen. Wie in der WOEST Studie gezeigt wurde, senkt die Behandlung
mit einer oralen Antikoagulation und Clopidogrel allein das Blutungsrisiko signifikant ohne
dass ein Anstieg der ischamischen Ereignisse vermerkt werden konnte im Vergleich zu

Patienten die eine Triple Therapie inklusive Aspirin erhielten (Dewilde, Oirbans et al. 2013).

Die Hohe des Blutungsrisikos ist zudem abhangig von der Dauer der Triple Therapie. In der
ISAR Triple Studie wurde eine kurze, 6-wochige Triple Therapie bestehend aus einem
Vitamin-K-Antagonisten, ASS und Clopidogrel mit einer 6-monatigen Therapie verglichen.
Die Ergebnisse zeigten, dass es keinen signifikanten Unterschied bezlglich ischamischer
Ereignisse in beiden Gruppen gab. Die major Blutungen betreffend zeigte sich jedoch auch
kein signifikanter Unterschied (Fiedler, Maeng et al. 2015). Die kurze 6-wochige Therapie
ist der langeren 6-monatigen bezuglich des klinischen Outcomes nicht Uberlegen. Lediglich
in der post-hoc Landmark Analyse im Zeitraum von 6 Wochen bis 6 Monate zeigten sich in
der 6-Wochen Gruppe weniger Bleeding Academic Research Consortium (BARC)
Blutungen. Schlussfolgernd muss der behandelnde Arzt das Blutungs- bzw. thrombotische
Risiko des Pat. einschatzen und die Dauer der antithrombozytaren Therapie individuell

entscheiden.

Dies wird auch in den aktuellen Leitlinien empfohlen. Je nach Blutungsrisiko, eingeschatzt
mittels HAS-BLED-Score, und klinischer Prasentation kann die Dauer der Triple Therapie
variiert werden. Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko wird sowohl bei BMS als auch DES
nur eine 1-monatige Triple Therapie empfohlen (Windecker, Kolh et al. 2014). Zusatzlich
wird empfohlen auch in diesem Hochrisikokollektiv DES der neueren Generation zu
implantieren, da sich zeigte, dass diese eine groliere Sicherheit und Effektivitat aufzeigen
(Urban, Meredith et al. 2015)

Aktuell laufen viele Studien bezlglich der optimalen Medikamentenkombination wahrend
Triple Therapie. Die PIONEER AF PCI Studie untersucht insgesamt drei verschiedene
Therapiestrategien, zwei mit Rivaroxaban und eine mit einem Vitamin-K-Antagonisten.
Primarer Endpunkt der Studie ist das Auftreten von TIMI major, minor und jeglichen
behandlungsdurftigen Blutungen. Eine Patientengruppe erhalt Rivaroxaban in niedriger
Dosierung (15 mg) und einen ADP-Rezeptor P2Y12-Blocker (Clopidogrel, Prasugrel oder
Ticagrelor). Eine zweite Patientengruppe erhalt Rivaroxaban, ASS und einen der drei ADP-

Rezeptor P2Y12-Antagonisten; die DAT nur fur eine gewisse Zeit (1, 6 oder 12 Monate)
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nach Intervention. Wahrend dieser Zeit probiert man in dieser Gruppe Rivaroxaban in einer
niedrigeren Dosierung auf eine zweimalige Gabe (2 x 2,5 mg) am Tag zu verteilen. In einer
dritten Gruppe erhalt das Patientenkollektiv einen Vitamin-K-Antagonisten und fur einen
gewissen Zeitraum nach Intervention (1, 6 oder 12 Monate) zusatzlich zu dem Vitamin- K-
Antagonisten die DAT, bestehend aus ASS und einen der drei ADP-Rezeptor P2Y12-
Antagonisten. Es bleibt spannend herauszufinden, ob die Rivaroxaban Gabe mit nur einen
ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten moglich ist ohne dass kardiale Ereignisse auftreten.
Oder ob eine niedrigere Rivaroxaban Gabe mit Umverteilung der Dosis wahrend Triple
Therapie zu weniger Blutungen fuhrt ohne dass es zu zerebrovaskularen oder embolischen

Ereignissen kommt (Gibson, Mehran et al. 2015).

Eine andere Studie, die REDUAL-PCI Studie, vergleicht die ubliche Triple Therapie mit
einem Vitamin-K-Antagonisten, ASS und einem ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten
(Clopidogrel oder Ticagrelor) mit der Dabigatran Einnahme in zwei verschiedenen
Dosierungen und einem der zwei ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten (Clinicaltrials.gov
|dentifier: NCT02164864).

Diese und weitere Studien werden uns in Zukunft helfen die optimale Therapie bei diesem
Hochrisikokollektiv mit Indikation fur OAK und gleichzeitiger antithrombozytarer Therapie

weiter zu verbessern.

Zu den Limitationen unserer Studie muss man erwahnen, dass Prasugrel und Clopidogrel
nicht randomisiert gegeben wurde. Somit konnte bei unserer Observationsstudie nicht
verhindert werden, dass ein signifikantes Ungleichgewicht bezuglich Basischarakteristika
herrschte. In der Prasugrel Patientengruppe bestand insgesamt ein hoheres Risikoprofil als
bei den Clopidogrel Patienten, welches in der adjustierten Analyse berlcksichtigt wurde.
Zudem war die Anzahl der Patienten, die Prasugrel als Teil der Triple Therapie erhielt sehr
gering. Die geringe Patientenzahl schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein. AuRerdem
wiesen die meisten der Patienten der Prasugrel-Gruppe eine erhohte Plattchenreaktivitat
nach Clopidogrel Aufsattigung auf. Aus diesem Grund sind unsere Ergebnisse nicht
uneingeschrankt auf Patienten Ubertragbar, die Prasugrel als Erstlinien ADP-Rezeptor

P2Y12-Antagonisten erhielten.

Als Schlussfolgerung kénnen wir aus unserer Studie ziehen, dass Prasugrel die erhohte

Plattchenreaktivitat unter Clopidogrel bei Patienten mit gleichzeitiger OAK und DAT nach
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DES Implantation reduzieren kann.

Aber unsere Arbeit lasst vermuten, dass das Ersetzen von Clopidogrel durch Prasugrel bei
Patienten mit Triple Therapie mehr Blutungen verursacht. Weitere randomisierte Studien mit
groBeren Patientenzahlen werden derzeit durchgefuhrt. Diese werden helfen die Rolle von
den potenteren ADP-Rezeptor P2Y12-Antagonisten wie Prasugrel im Rahmen der Triple

Therapie festzulegen.
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