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1. Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit

Weltweit starben im Jahr 2017 circa 17,8 Millionen Menschen infolge einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) und auch in Deutschland fihrt die KHK die Liste der hé&ufigsten
Todesursachen an [2-5]. Laut einer Untersuchung des Robert Koch-Institutes Berlin war im
Jahr 2015 bei 3,7% der Frauen und 6,0% der Manner >18 Jahren eine KHK bekannt. Bei den
>75-Jahrigen lag die 12-Monats-Pravalenz bei 16,0% der Frauen und 24,1% der Manner [6].
Haufig sind arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie
und eine KHK in der Familienanamnese mit dem Krankheitsbild assoziiert und zahlen deshalb
zu den wichtigsten Risikofaktoren [7-11]. Pathophysiologisch liegt der KHK eine
atherosklerotisch bedingte Verringerung des Blutflusses der Vasa privata des Herzens zu
Grunde [12], welche zu einer Hypoxie des umliegenden Gewebes fiihren kann. Ursachlich sind
meist unter anderem Fetteinlagerungen, Makrophagen und Lymphozyten, die zur
Plaguebildung und Wandverdickung und folglich zur Elastizitdtsabnahme und
Lumeneinengung der Koronararterien fihren [13]. Wenn die Erkrankung symptomatisch wird,
klagen die Patienten haufig Gber Dyspnoe, ein Engegefiihl im Brustkorb bis hin zu massiven
thorakalen, epigastrischen oder in den linken Arm ausstrahlenden Schmerzen [14-17]. Die
Schwere der Symptome korreliert haufig mit dem pathologischen Befund, wie in Abbildung 1
schematisch dargestellt ist [12]. Werden die HerzkranzgefaRe plotzlich durch eine rupturierte
Plague verschlossen, kommt es zu einer Ischamie des Myokards und in der Klinik wird die

Diagnose Akutes Koronarsyndrom (ACS) gestellt [12, 18].

Pathologischer Befund ‘ Wachsender Plaque ]

Frithe Lasion Komplizierter Plaque alter,
fibrotischer
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
oooooooooooooooooo Verschluss

Klinischer Befund > (\

k+ k otes Koronraynon -~ %&
W,

Keine Symptome Angina Akuter okklusiver
Pectoris Prozess
ohne Symptome

Abbildung 1: Pathogenese und korrelierende Klinik der Koronaren Herzkrankheit

modifiziert nach [12]



1.2 Das akute Koronarsyndrom

1.2.1 Einteilung und Grundlagen der Diagnostik

Zum Uberbegriff des ACS ziahlen neben dem plétzlichen Herztod die instabile Angina Pectoris
(AP), der Non-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und der ST-Hebungsinfarkt (STEMI) [13, 19].
Ausschlaggebende Charakteristika fir die Einteilung sind das klinische Erscheinungsbild,
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) und der Anstieg des Myokardmarkers Troponin
[20]. Abbildung 2 zeigt eine vereinfachte Ubersicht iiber die hiufigsten klinischen Symptome,
wie retrosternaler Druck bis hin zu massiven ausstrahlenden Schmerzen in Zusammenhang

mit den oben genannten Diagnosekriterien fir die Einteilung des ACS [14].

1. Prasentation

2. EKG
3. Troponin
4. Diagnose Keine kardiale Ursache NSTEMI STEMI

Abbildung 2: Schematische Ubersicht iiber die Diagnostik eines ACS

modifiziert nach [14]

Im Gegensatz zur stabilen AP, welche meist in Stresssituationen oder unter schwerer
korperlicher Belastung auftritt und spontan nach kurzer Zeit sistiert, treten bei der instabilen
AP die kardialen Beschwerden typischerweise in Ruhe oder bereits bei geringer Belastung auf
und dauern meist mehr als 20 Minuten an [14, 16, 17]. Ursachlich fiir die Symptome ist bei
der instabilen AP eine reversible Myokardischamie ohne begleitende ST-Hebungen im EKG
oder einen Anstieg der Myokardmarker durch eine Myokardnekrose [17]. Durch immer
genauere Troponin-Messungen wird die Diagnose der instabilen AP immer seltener gestellt
[21, 22]. Im Gegensatz dazu ist der Myokardinfarkt pathophysiologisch durch eine irreversible

Myokardnekrose infolge der akuten Hypoxie charakterisiert [17]. Durch den
2



Gewebsuntergang im Myokard kommt es zu einem konsekutiven Anstieg der Myokardmarker,
wobei Troponin | und T eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat als die Creatin-Kinase des
Muscle-Brain Typs (CK-MB) aufweisen [23-25]. Die Einteilung in ST- Hebungsinfarkt (STEMI)
und Non-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) wird anhand von ST-Strecken-Verdnderungen im
Standard 12-Kanal-EKG getroffen [20, 23]. Als definierend fir einen STEMI wird unter der
Voraussetzung der Standardkalibrierung des EKGs von 10mm/mV (Millimeter/Millivolt) eine
neu aufgetretene ST-Hebung von 21mm (Millimeter) in allen Ableitungen aulRer V2 bis V3
gewertet [23]. In den Brustwandableitungen V2 bis V3 sind Hebungen = 2mm bei Mannern
mit einem Alter 240 Jahren, 22,5mm bei jlingeren mannlichen Patienten und 21,5mm bei
Frauen jeden Alters als Kriterium fir die Unterteilung definiert [23]. Auch bei einem NSTEMI
kénnen Veranderungen im EKG, wie beispielsweise ST-Strecken-Senkungen vorliegen [23].

Das klinische Erscheinungsbild von Patienten mit einem STEMI oder NSTEMI kann von
undifferenzierten Beschwerden (iber massive Schmerzen, Herzrhythmusstérungen bis hin
zum kardiogenen Schock reichen [24, 25]. Die Unterscheidung von STEMI und NSTEMI ist im
klinischen Alltag fir die Entscheidung eines geeigneten Therapiekonzeptes und fir das

Outcome der Patienten von grofSer Bedeutung [17, 23].

1.2.2 Grundlagen der Therapie

Ziel der Therapie ist es, den Schaden im Myokard so gering wie moglich zu halten und eine
rasche Reperfusion zu erreichen [17, 25]. Patienten mit einem STEMI sollten innerhalb von 90
Minuten nach Symptombeginn einer Herzkatheter-Untersuchung mit der Moglichkeit zur
perkutanen Koronar-Intervention (PCl) unterzogen werden [25]. Sofern kein medizinisches
Zentrum mit Zugriff auf ein Herzkatheterlabor innerhalb der ersten 120 Minuten erreicht
werden kann, sollte bei einem STEMI unverziglich mit einer medikamentosen Fibrinolyse
begonnen werden [25]. Der Patient sollte trotzdem ziigig zur Koronarangiographie in ein
Zentrum mit der Moglichkeit der PCI verlegt werden, da die interventionelle Therapie der
Fibrinolyse hinsichtlich des Outcomes deutlich Gberlegen ist [25, 26]. Bei der instabilen AP und
dem NSTEMI variiert der empfohlene Zeitraum fir die Intervention zwischen 2 Stunden (h)
bei Patienten mit sehr hohem Mortalitat-Risiko bis 72h bei Patienten mit maRigem Risiko [17].
Medikamentos ist nach aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) (neben
der Antikoagulation mit niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin in der

Akutsituation) eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS)



und einem potenten P2Y12-Rezeptorantagonisten wie zum Beispiel Prasugrel indiziert, wobei
ASS lebenslang und das Thienopyridin in den ersten 12 Monaten nach dem Ereignis
eingenommen werden sollte [15, 17, 25]. Zur Symptomkontrolle werden zudem haufig Nitrate
und Betablocker verabreicht, sowie Opiate im Rahmen der Analgesie und Benzodiazepine zur
Anxiolyse [17, 25]. Bei einer peripheren Sauerstoffsattigung < 90% ist zusatzlich die Gabe von
Sauerstoff indiziert [25].

Nach einem ACS wird neben der Dualen Thrombozytenaggregationshemmung meist eine
weiterfliihrende Therapie zur Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren mit Statinen und

Antihypertensiva, wie zum Beispiel Betablockern oder ACE-Hemmern empfohlen [17, 25].

1.2.3 Interventionelle Therapie des akuten Koronarsyndroms

Wie oben bereits erwdhnt, ist die zeitnahe Identifizierung der relevanten Stenose und die
Revaskularisierung mittels PCl eine entscheidende Komponente der Therapie des ACS [26].
Wahrend der Intervention erfolgt in der Regel eine Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin, Enoxaparin oder Bivalirudin, sowie bei einigen Patienten die Gabe von GP llb/llla
Inhibitoren [25, 27, 28]. Zur Darstellung der GefaBe wird minimalinvasiv Gber einen arteriellen
Zugang ein Katheter bis zu den Koronararterien vorgeschoben. Als Zugangswege eignen sich
besonders die Arteria (A.) radialis und A. femoralis, wobei erstere aufgrund der geringeren
Blutungskomplikationen bevorzugt werden sollte [29]. Wurde die Stenose mittels
Rontgenkontrastmittel detektiert, kann sie anhand morphologischer Gesichtspunkte gemafl
der AHA/ACC Klassifikation in die Typen A, B1, B2 und C eingeteilt werden [30]. Mithilfe dieser
Einteilung ist es moglich, Erfolgsaussichten und Risiko bei einer Intervention abzuschatzen,
wobei A mit einem niedrigen Risiko bei hohen Erfolgschancen und C mit einem hohen Risiko
bei geringer Erfolgsaussicht verbunden ist [30, 31]. Die Revaskularisierung erfolgt in der Regel
zuerst durch Ballon-Angioplastie [28]. AnschlieRend folgt meist die Implantation eines Stents
[15]. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass das Implantieren von Stents im
Gegensatz zur alleinigen Ballon-Angioplastie zwar die Mortalitat nicht signifikant beeinflusst,
aber die Restenoserate und das Risiko flir einen Reinfarkt gesenkt werden kénnen [32, 33].
Aktuell werden vor allem Drug-Eluting-Stents (DES) verwendet, da sie im Vergleich zu Bare-
Metal-Stents (BMS) das Outcome der Patienten durch geringere Restenoseraten und weniger
Stentthrombosen verbessern [34, 35]. Wahrend es sich bei der ersten Generation der DES um

mit Kunststoff und Sirolimus oder Paclitaxel beschichteten Edelstahl handelte, konnten bei
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der neuesten Generation der DES durch eine verbesserte Biokompatibilitat des Polymers und
einer Verwendung der Sirolimus-Analoga Zotarolimus oder Everolimus bessere Ergebnisse
hinsichtlich der Restenoserate und Stentthrombosen, sowie eine geringere Stentdicke
erreicht werden [15, 34, 36-40]. Als Grundgerilist der neueren DES kommen neben Edelstahl
auch verchromtes Platin und verchromter Kobalt, wie auch vor allem im Rahmen klinischer
Studien bioresorbierbare Materialien zum Einsatz [41-44]. Wie bereits mehrfach erwahnt,
sind Restenosen, Stentthrombosen wund ein erneutes Infarktgeschehen mogliche
Komplikationen nach einer PClI [38-40]. Um das Risiko fiir eine erneute Ischamie weiter zu
senken, wird nach aktuellen Leitlinien eine duale Plattchenhemmung (Dual Antiplatelet
Treatment = DAPT) mit Acetylsalicylsdure (ASS) und beispielsweise Clopidogrel, Prasugrel oder
Ticagrelor postinterventionell fur bis zu 12 Monate empfohlen [15, 17, 25, 28, 45, 46].

Eine Zusammenfassung der aktuell empfohlenen pra- und postinterventionellen Dosis von

ASS, Clopidogrel und Prasugrel kann Tabelle 1 entnommen werden [15]:

Aspirin Loading: 150-300 mg p.o. oder 75-150 mgi.v.
Postinterventionell: 75—100 mg p.o. taglich

Clopidogrel Loading: 600 mg p.o.
Postinterventionell: 75mg p.o. taglich

Prasugrel Loading: 60mg p.o.
Postinterventionell: 5-10 mg p.o. taglich*

Tabelle 1: Dosisempfehlung der DAPT prd- und postinterventionell
* Dosisreduktion auf 5mg bei einem Alter von 275 Jahren und/oder einem Kérpergewicht von <60kg

[15]

1.3 Pharmakologische Inhibition der Thrombozytenaggregation

1.3.1 Die Rolle der Thrombozyten im Rahmen der Thrombogenese

Bei Thrombozyten handelt es sich mit einer Gré8e von circa 3,6 x 0,7 um um die kleinsten
Blutzellen des menschlichen Korpers [47]. Sie werden von den Megakaryozyten im
Knochenmark gebildet und besitzen keinen Zellkern [47]. Bei einem gesunden erwachsenen
Menschen zirkulieren in der Regel circa 150.000 — 400.000 Thrombozyten mit einer
Lebensdauer von je 9-10 Tagen in einem Mikroliter Vollblut [47-49]. Neben ihrer Funktion in
der Thrombogenese haben die Blutplattchen eine wichtige Rolle bei inflammatorischen

Prozessen und bei der Angiogenese, sowie bei der Regulierung des Tumorwachstums [50-52].



Ihre Reparatur-Funktion bei Endothelschdaden und die zentrale Rolle im Rahmen der
Hamostase ist ein bedeutender Faktor der Pathogenese des ACS [53-56]. In Abbildung 3 wird

die Thrombozytenaktivierung und Thrombogenese schematisch dargestellt [56].
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Abbildung 3: Die Rolle der Thrombozyten bei der Thrombogenese

modifiziert nach [56]

Wird das das Endothel der Koronarien beispielsweise durch die Ruptur einer
atherosklerotischen Plaque geschadigt, werden Bestandteile der subendothelialen Matrix wie
Kollagen und von Willebrand Faktor (VWF) freigesetzt [54, 57, 58]. Uber den vVWF-Rezeptor
(Gplb-V-IX) an ihrer Oberflache adhéarieren die nicht aktivierten Thrombozyten an das Kollagen
und bedecken so die Verletzung des Endothels [54, 57, 59]. Zudem wird durch die Bindung die
Aktivierung der Blutplattchen getriggert, was zur Anderung der Zellform mit Ausbilden von
Podozyten, sowie zur Sekretion von endokrinen und exokrinen Mediatoren, wie
beispielsweise Thromboxan A, (TxA;) und Adenosindiphosphat (ADP) aus den
Thrombozytengranula fihrt [18, 54, 56]. TxA; und ADP, welches an den P2Y;,-Rezeptor der
Thrombozyten bindet und zur weiteren Thrombozytenaktivierung fiihrt, verstarken die
Thrombozytenaggreagtion und flihren so zum Wachstum und zur Stabilisierung des Thrombus
[56, 60]. Zudem wird das Ausbilden von Fibrinbriicken zur Quervernetzung zwischen den

aktivierten Thrombozyten und Erythrozyten induziert [54, 56].



1.3.2 Die duale Thrombozytenaggregationshemmung nach akutem Koronarsyndrom

Aufgrund der zentralen Rolle der Thrombozyten in der Thrombogenese und der multiplen
Signalwege gibt es viele Ansatzpunkte fir ein therapeutisches Eingreifen in die
Thrombozytenaktivierung und —aggregation [61]. Im Rahmen dieser Arbeit werden neben ASS
die P2Y,-Rezeptorantagonisten Clopidogrel und Prasugrel ndher beleuchtet.

ASS hemmt irreversibel das Enzym Cyclooxygenase 1 und somit die Produktion von TxA,, was
schon bei einer geringen taglichen Dosis von 75mg (Milligramm) bis 100mg eine signifikante
Hemmung der Thrombozytenaktivierung und somit eine Risikoreduzierung fir
kardiovaskuldre Ereignisse bewirkt [15, 61-66]. Eine hohere Dosierung zeigte in Studien im
Vergleich zu niedrigdosiertem ASS keine signifikante Risikoreduktion filir ischamische
Komplikationen nach ACS, jedoch stieg mit zunehmender Menge das Risiko fiir
Blutungskomplikationen [67]. Bei Auftreten eines ACS sollte initial moglichst schnell eine Dosis
von 150mg-300mg oral oder 75-250mg intravends verabreicht werden, wobei die orale
Einnahme zu bevorzugen ist [17, 68]. Im Rahmen der CURE Studie konnte gezeigt werden,
dass durch die Kombination von ASS mit dem Thienopyridin Clopidogrel eine weitere
signifikante Risikoreduktion fiir ein erneutes ischamisches Geschehen erreicht werden konnte
[69].

Der Wirkmechanismus der Thienopyridine Clopidogrel und Prasugrel beruht auf einer
ebenfalls irreversiblen Inhibition des Transmembranrezeptors P2Y;,, wodurch die ADP-
vermittelte Thrombozytenaggregation gehemmt wird [57, 61, 70]. Ticlodipin, das
Thienopyridin  der ersten Generation, wird aufgrund seines ausgepragten
Nebenwirkungsprofils nicht mehr verwendet [70].

Clopidogrel zahlt zur 2. Generation und hat eine dhnlich starke antithrombotische Wirkung
wie Ticlopidin bei deutlich besserer Vertraglichkeit [71, 72]. Es wird oral als Prodrug
eingenommen und in der Leber durch multiple Cytochrom P 450 Isotypen (CYPs) in zwei

Schritten enzymatisch in seine aktive Form umgewandelt (siehe Abbildung 4) [73-75].



0 &~ OH
N
Esterasen < I\/ %

im Blut Cl
(85% inaktive
Metabolite) /
Ogg -0 CHs Ox 0~ CH, 0—CH,
CYP: = CYP. = N =
GOt = O = N
= - N
S o S G HS Cl
Clopidogrel 2-Oxo- Aktiver Metabolit
Clopidogrel

Abbildung 4: Metabolisierung von Clopidogrel

modifiziert nach [73]

Uber Esterasen im Blut werden nach der enteralen Aufnahme bereits circa 85% des
Medikamentes in eine inaktive Form Uberfihrt (siehe Abbildung 4) [73]. Dadurch ist die
Bioverfligbarkeit deutlich eingeschrankt und der Wirkeintritt verzégert [73]. Um ein erhohtes
Risiko fur ischamische Komplikationen in den ersten Tagen nach ACS zu vermeiden, ist aktuell
eine Loading-Dosis von 600mg empfohlen [15, 76]. Mit dieser Dosis wird eine volle
Thrombozytenaggregationshemmung innerhalb von 2h nach der Einnahme erreicht [77].
Postinterventionell ist bei ACS eine Dosis von 75mg einmal taglich fiir 12 Monate indiziert [15].
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass nicht alle Menschen ein ausreichendes
Ansprechen auf Clopidogrel zeigen [78, 79]. Bei bis zu 30% der Patienten konnte mittels
Plattchenfunktionstestung eine hohe Plattchenreaktivitit trotz der Einnahme des
Thrombozytenaggregationshemmers festgestellt werden [80, 81]. Das dadurch erhéhte Risiko
fiir eine erneute Thrombusbildung fihrt zum vermehrten Auftreten erneuter ischamischer
Ereignisse, wie beispielsweise von Stentthrombosen und erneutem Myokardinfarkt [80, 82,
83]. Als Ursache fiir das verminderte Ansprechen auf das Medikament konnte zum einen ein
genetischer Polymorphismus unter anderem im hepatischen Enzym CYP2C19 identifiziert
werden [84]. Zum anderen konnen auch andere Faktoren wie der Body-Mass-Index (BMl), das
Patientenalter, Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus oder die Einnahme von beispielsweise
Protonenpumpeninhibitoren die Wirkung von Clopidogrel negativ beeinflussen [85-88].

Mit Prasugrel, dem Thienopyridin der 3. Generation, konnte das Risiko fir weitere
Ischamische Komplikationen nach ACS, wie beispielsweise Stentthrombosen oder einen

erneuten Myokardinfarkt, weiter gesenkt werden [89, 90].



Prasugrel wird wie Clopidogrel als Prodrug oral eingenommen, ebenfalls in der Leber CYPs-
vermittelt metabolisiert und tUberwiegend renal ausgeschieden (siehe Abbildung 5) [73, 91-

93].
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Abbildung 5: Metabolisierung von Prasugrel

modifiziert nach [73]

Aufgrund der raschen Metabolisierung und hohen Bioverfligbarkeit werden bei der Einnahme
von Prasugrel héhere Konzentrationen, ein schnellerer Wirkeintritt und eine konstantere
Wirksamkeit erreicht [92, 94]. Maximale Wirkspiegel von Prasugrel treten nach etwa 30
Minuten ein und die Halbwertszeit betragt circa 3,7 Stunden [93]. Aktuell wird eine Loading-
Dosis von 60mg und eine Erhaltungsdosis von 10mg empfohlen [15]. Eine Dosisreduktion auf
5mg ist bei einem Alter von 275 Jahren und/oder einem Korpergewicht von <60 kg indiziert
[15]. Im Gegensatz zu Clopidogrel sind die Ansprechraten auf Prasugrel deutlich besser [95,
96]. Pradiktoren fir eine erhohte Plattchenaktivitat trotz der Einnahme des Medikaments sind
beispielsweise ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel in der Vergangenheit und
Adipositas [97]. Auch bei der Einnahme der reduzierten Dosis von 5mg ist das Risiko fiir eine

unzureichende Thrombozytenaggregationshemmung erhoht [97].

1.3.3. Die Deeskalation der P2Y1,-Inhibitoren

Im Rahmen der Studie TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction) wurde
gezeigt, dass der hochpotente Thrombozytenaggregationshemmer Prasugrel dem weniger
potenten Clopidogrel vor allem in den ersten Tagen nach der PCl hinsichtlich des Risikos fiir
ischamische Komplikationen Uberlegen ist [98]. Im direkten Vergleich der beiden
Thienopyridine kam es bei Patienten nach ACS und PCl bei der Einnahme von Prasugrel zu
einer signifikanten Risikoreduktion peri- und postprozeduraler ischdamischer Ereignisse,
jedoch zeigte sich bei der Therapie mit den hochpotenten Thrombozytenaggregations-

hemmern, wozu neben Prasugrel auch Ticagrelor zahlt, ein signifikanter Anstieg der



Blutungskomplikationen im spateren Verlauf der in der Regel 12-monatigen Therapie [90, 98-
100]. Deshalb liegt es nahe, die hochpotenten Medikamente nur in der Anfangsphase zu
verordnen und das Therapieregime im Verlauf durch das Umstellen auf das weniger potente
Clopidogrel zu deeskalieren [101, 102]. Weitere Griinde fiir den Wechsel zwischen den
Therapeutika im klinischen Alltag sind unter anderem aufgetretene Blutungskomplikationen
oder medizinische Mallnahmen wie geplante Eingriffe oder auch die Notwendigkeit einer
weiteren dauerhaften Antikoagulation im Sinne einer Triple-Therapie [103]. Auch
soziobkonomische Faktoren waren zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der TROPICAL-ACS Studie
haufig ein entscheidender Faktor, da bei Clopidogrel im Gegensatz zu Prasugrel in Deutschland
multiple Generika verfiigbar und somit die Preise fir das Medikament weitaus geringer waren
[104]. Seit 2019 ist nun auch Prasugrel als Generikum verfiigbar. Bei einer Deeskalation der
Thrombozytenaggregationshemmer muss jedoch bedacht werden, dass die Ansprechraten
auf Clopidogrel nicht bei allen Patienten gleich hoch sind und es einen betrachtlichen Anteil
von Non-Respondern in der Gesellschaft gibt, die durch das Medikament nicht ausreichend
geschiitzt sind [80, 81]. Studien in der Vergangenheit zeigten zum Teil widerspriichliche
Ergebnisse hinsichtlich der Risiken bei einer unkontrollierten Deeskalation des
Therapieregimes [105, 106].

Inzwischen stehen mehrere Moglichkeiten zu Verfigung, um die Wirksamkeit der
Medikamente zu prifen [107]. Beispiele hierfir sind die Plattchenfunktionstests mittels
spezifischer Assays des Multiplate® Analyzers der Firma Roche Diagnostics oder VerifyNow®
der Firma Werfen [107]. Des Weiteren gibt es auch die Moglichkeit, mittels Analysen des
CYP2C19-Genotyps Risiko-Prognosen fiir Ereignisse im Rahmen der antithrombotischen
Therapie mit Clopidogrel und Prasugrel zu treffen [107].

In der neuesten ESC-Leitlinie flir ACS ohne ST-Hebungen wird die durch
Plattchenfunktionstestung oder genetische Analyse (je nach Verfiligbarkeit) kontrollierte
Deeskalation der DAPT als mogliche Behandlungsalternative vor allem fiir Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko genannt, auch infolge der Studienergebnisse der TROPICAL-ACS
Studie [17]. Bei fehlenden Testmoglichkeiten kann nach klinischem Ermessen auch eine
unkontrollierte Umstellung erwogen werden [17]. Im chronischen Setting ist ein Wechsel
zwischen Clopidogrel und Prasugrel nicht mit einer erneuten Loading-Dosis verbunden und
das Medikament sollte 24h nach der letzten Einnahme des anderen Therapeutikums in

normaler Dosis eigenommen werden [46].

10



1.4 Das Alter als Risikofaktor bei akutem Koronarsyndrom und antithrombotischer

Therapie

Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz fiir ein ACS bei gleichzeitig schlechterer Prognose
flir dltere Patienten [108-112]. Rosegren et al. konnten im Rahmen des Euroheart ACS Survey
anhand von 10.484 Patienten verschiedener Altersgruppen eine mit zunehmenden
Patientenalter steigende Mortalitdt im Krankenhaus bei einem ACS feststellen [112]. Auffallig
war im Rahmen dieser Studie unter anderem die Verteilung weiterer Risikofaktoren in den
verschiedenen Altersgruppen: Wahrend die jlngeren Patienten haufiger kardiale
Vorerkrankungen in der Familienanamnese hatten, rauchten und adipds waren, waren in der
Gruppe der Alteren hiufiger ein Diabetes mellitus, ein arterieller Hypertonus und auch andere
kardiale Vorerkrankungen bekannt [112]. Die Patienten der Studienpopulation prasentierten
sich mit zunehmendem Alter sowohl haufiger mit atypischen klinischen Symptomen, als auch
mit unspezifischen Veranderungen im EKG mit signifikant selteneren ST-Hebungen [112].
Moderne Assays zum Nachweis von Troponin eignen sich zwar sehr gut, um einen
Myokardinfarkt auch bei dlteren Patienten schnell zu erkennen, jedoch ist die Spezifitat durch
Troponin-Erhéhungen durch andere Vorerkrankungen eingeschrankt [113]. Durch diese
erschwerten Voraussetzungen entstehende Fehldiagnosen kdnnen zu einer inaddaquaten
Behandlung fihren und somit das Outcome der Patienten verschlechtern [114]. Nach
aktuellen Leitlinien der ESC sollte die Therapiestrategie an die individuellen Voraussetzungen
des Patienten, insbesondere an die Nierenfunktion, das individuelle Ischamie- und
Blutungsrisiko, die Lebenserwartung und Lebensqualitdt und die kognitiven und funktionellen
Fahigkeiten angepasst werden [15, 17, 25]. Auch wenn Risiken und Erfolgsaussichten im
Individualfall abzuwagen sind, sollte bei Patienten auch im hohen Alter eine Reperfusion,
wenn moglich durch PCI Giber einen radialen Zugangsweg, angestrebt werden [115-117].

Das Outcome wird nicht nur durch die klinischen Voraussetzungen, das héhere ischamische
Risiko und die héhere Komplikationsrate im Rahmen der Intervention, sondern auch
maRgeblich durch Nebenwirkungen der medikamentésen und insbesondere der
antithrombotischen Therapie negativ beeinflusst [108, 118, 119]. Unabhéangig von
Vorerkrankungen wie beispielsweise einer renalen Insuffizienz und anderen individuellen

Kontraindikationen ist es in vielen Fallen nétig, die antithrombotische Therapie bei erh6hten
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Blutungskomplikationen aufgrund der insgesamt héheren Vulnerabilitat mit zunehmendem
Alter anzupassen [111, 120, 121].

Ein Beispiel hierfir ist die bereits angesprochene Dosisreduktion von Prasugrel bei Patienten
275 Jahren [15, 111]. Trotz der geringeren Erhaltungsdosis und der schlechteren
Ansprechraten auf das Medikament ist das Risiko flir Blutungskomplikationen in der Gruppe
der 275-Jahrigen erhoht [122]. Im Gegensatz dazu muss Clopidogrel aufgrund des
Patientenalters nicht angepasst werden, auch wenn das Ansprechen auf das Medikament in
der Standarddosis von 75mg mit zunehmenden Alter vermindert ist [17, 25, 123]. Im Rahmen
der ELDERLY-ACS-2 Studie konnte kein Unterschied fiir das Auftreten von ischdamischen oder
Blutungsereignissen bei dlteren Patienten, die entweder Prasugrel 5mg oder Clopidogrel
75mg taglich eingenommen haben, gezeigt werden [124].

Auch bei dlteren Patienten sollte die Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS erganzt
werden, welches aufgrund des positiven Effekts hinsichtlich der signifikanten Risikoreduktion
flir ischamische Ereignisse in der Gruppe der dlteren Patienten ebenfalls in der Dosierung von
75 —100mg eingenommen werden soll [125].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Patientenalter zwar ein Risikofaktor ist, der
prinzipiell nicht beeinflusst werden kann, aber die damit verbundenen Risiken und
Komorbiditdten bei der Therapie berlcksichtigt werden miissen, um alle Patienten

bestmoglich zu behandeln [120, 121, 126].

1.5 TROPICAL-ACS Studie

Da sich der Hauptteil dieser Arbeit mit weiterflihrenden Untersuchungen im Rahmen der
TROPICAL-ACS Studie befasst, wird die Studie im Folgenden kurz vorgestellt. Details zum
Aufbau und Ablauf werden im Methodenteil ndher beleuchtet.

Die TROPICAL-ACS Studie war eine prospektive, multizentrische, randomisierte, offene,
parallele Nicht-Unterlegenheits-Studie von Patienten mit Troponin-positivem ACS, die mittels
einer PCl behandelt wurden [127]. Sie wurde im Zeitraum von Dezember 2013 bis Mai 2016
an insgesamt 33 europadischen Studienzentren durchgefiihrt [127]. Insgesamt konnten 2610
Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom und erfolgreicher PCl eingeschlossen und in
Kontroll- und Studiengruppe randomisiert werden [127]. Im Studienverlauf wurde die

leitliniengerechte Standardtherapie mit Prasugrel Gber 12 Monate nach der
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Koronarintervention bei ACS-Patienten mit einem individualisierten,
plattenchenfunktionsgesteuerten Deeskalations-Therapieschema verglichen [127, 128].

Ziel der Studie war es, nachzuweisen, dass ein individualisiertes Therapieschema mit einer
friihen Deeskalation von Prasugrel zu Clopidogrel bei gutem Ansprechen auf Clopidogrel der
Standardtherapie mit 12 Monaten Prasugrel sowohl hinsichtlich der Patientensicherheit als
auch hinsichtlich des Therapieerfolgs nicht unterlegen ist [127].

Der primadre Endpunkt der TROPICAL-ACS Studie war ein kombinierter Endpunkt aus
ischamischen Ereignissen und Blutungsereignissen. Dieser wurde in der Studiengruppe bei 7%
der Patienten erreicht und in der Kontrollgruppe bei 9% der Patienten (Hazard ratio 0.81, 95%
Cl 0.62 — 1.06, p-value non-inferior 0.0004). Auch bei den ischamischen Ereignissen separat
betrachtet lag fiir die Studiengruppe kein erhohtes Risiko vor.

Insgesamt konnte somit gezeigt werden, dass die individualisierte Deeskalationstherapie mit
einer frihen plattchenfunktionsgesteuerten Deeskalation der Thrombozytenaggregations-
hemmung der Standardtherapie mit Prasugrel nicht unterlegen ist und als alternative

Behandlungsstrategie in Betracht gezogen werden kann [127].
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen der TROPICAL-ACS Studie konnte mit der frithen, individualisierten und durch die
Plattchenfunktionstestung kontrollierten Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel eine
effektive Alternative zur Versorgung der Patienten nach erfolgreicher Koronarintervention
infolge eines ACS etabliert werden [127]. Da das Outcome des ACS Patientenkollektivs
maRgeblich vom Alter abhdngig ist und altere Patienten in hoherem Malie durch
Blutungskomplikationen und erneute Ischamien gefahrdet sind, ist es notwendig, die
Sicherheit und Effektivitat der kontrollierten Deeskalation der Thrombozytenaggregations-
hemmung in verschiedenen Altersgruppen zu untersuchen [108].

Sofern sich ein Unterschied des Outcomes in den verschiedenen Altersgruppen zeigt, soll
anschlieRend untersucht werden, ob es eine Altersgrenze gibt, ab oder bis zu der die Patienten

von der kontrollieren Deeskalation der antithrombozytaren Therapie profitieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Studienaufbau

Die TROPICAL-ACS Studie wurde als multizentrische, randomisierte, parallele, prospektive und
offene Phase IV-Studie konzipiert und an insgesamt 33 Studienzentren in Deutschland,
Osterreich, Ungarn und Polen durchgefiihrt [127].

Sponsor der Studie war das Klinikum der Universitdt Minchen. Die Ethikkommissionen der
Studienzentren sowie die zustandigen nationalen Agenturen hatten der Durchfiihrung der
Studie zugestimmt und sie wurde in Ubereinstimmung mit den Prinzipien der Deklaration von
Helsinki realisiert. Es erfolgte eine kontinuierliche Kontrolle durch ein unabhangiges Daten-
und Sicherheitskontrollgremium. AuBerdem wurde die Studie in einem externen Monitoring
durch das Minchner Studienzentrum (MSZ, Miinchen, Deutschland) gepruft.

Die in die TROPICAL-ACS-Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 in eine
Studien- und Kontrollgruppe randomisiert. Wahrend die Kontrollgruppe nach aktuellen
Leitlinien Prasugrel fir 12 Monate einnahm, wurde die Therapie der Patienten der
Studiengruppe nach 7 Tagen auf Clopidogrel umgestellt. AnschlieBend folgten 4 Follow-Ups,
wobei nur der erste Termin ein Erscheinen des Patienten im Studienzentrum voraussetzte.
Mittels Plattchenfunktionstest (PFT) mit dem Multiplate® Analyzer der Firma Roche
Diagnostics wurde das Ansprechen der Patienten der Studiengruppe auf Clopidogrel Gberprift
und die weitere Medikation festgelegt. Jeweils nach 30 Tagen, 6 Monaten und 1 Jahr folgte
ein telefonisches Follow-Up zur Uberpriifung der Patientencompliance und zur Erhebung von
klinischen Ereignissen und Endpunkten (siehe Anhang). Abbildung 1 zeigt eine schematische

Ubersicht iber den Studienablauf, welcher im Folgenden naher erldutert wird.
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Troponin positives ACS
Screening erfolgreiche PCI
Alter >18 - <80 Jahre

[
I I

Randomisierung und Studiengruppe: Kontrollgruppe:
Entlassung aus dem Tag 1-7: Prasugrel Tag 1-14: Prasugrel
Krankenhaus Tag 8-14: Clopidogrel

Follow-Up 14 Tage
Plattchenfunktionstest

PFT <46 U PFT > 46 U unabhanglg
von PFT
Telefon-Follow-Up 11,5 Monate 11[—’:5 Monalte 11,5 Monate
30 Tage Clopidogrel rasugre Prasugrel
6 Monate
12 Monate

Abbildung 6: Studienablauf

3.2 Patientenkollektiv und Randomisierung

Im Zeitraum von Dezember 2013 bis Mai 2016 konnten 2016 Patienten aus 33 Zentren in 4
europaischen Landern in die Tropical-ACS-Studie eingeschlossen werden. Als Kriterien fir
einen Einschluss wurden ein Troponin-positives ACS und eine erfolgreiche
Koronarintervention mit einer anschlieBenden maximalen Rest-Stenose unter 20% des
GefaRdurchmessers und einem TIMI-Fluss von mindestens 2 festgelegt.

Mithilfe der TIMI-Klassifikation, welche von Dr. C. Michael Gibson entwickelt wurde, kann bei
einer Herzkatheteruntersuchung der Blutfluss in einem GefaR in 4 Stufen von 0 bis 3 eingeteilt
werden [129]. Wahrend bei Stufe 0 das Blutgefal komplett verschlossen ist und bei 1 das
Kontrastmittel die Engstelle zwar passieren kann, aber distal keine ausreichende
Druchblutung stattfindet, ist bei Stufe 2 das GefaR durchgangig aber im Vergleich zu anderen
GefaRabschnitten verzogert perfundiert. Bei einem TIMI-Fluss von 3 handelt es sich um den
physiologischen Zustand ohne Einschrankungen des Blutflusses. [129]

Als weiteres Einschlusskriterium musste aullerdem gemdaR der aktuellen Leitlinie eine

Indikation zur 12-monatigen Therapie mit Prasugrel bestehen. Des Weiteren war eine
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schriftliche Einwilligung des Patienten in die Studienteilnahme nach sachgemaBer Aufklarung
und ausreichend Bedenkzeit zwingend notwendig.
Neben den oben genannten Einschlusskriterien gab es Faktoren, die zum Ausschluss aus der

Studie fuhrten und die in Tabelle 2 aufgelistet sind:

e Patientenalter unter 18 oder tUber 80 Jahren

e Kontraindikationen fir Clopidogrel: Unvertraglichkeit gegentiber dem Wirkstoff
oder einem Bestandteil, aktive Blutung

e Kontraindikationen fir Prasugrel: Unvertraglichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
einem Bestandteil, aktive Blutung, TIA oder Apoplex in der Vorgeschichte

e Patienten mit einem kompliziertem prolongierten kardiogenen Schock in den
letzten 14 Tagen vor Beginn der Studie. Ein komplizierter prolongierter kardiogener
Schock ist definiert als kardiogener Schock mit Einsatz invasiver Beatmung oder
einer Katecholamingabe liber 7 Tage und mehr

e Patienten, die eine begleitende Behandlung mit einem Antikoagulans bendtigen
(Vitamin-K-Antagonisten oder DOAKS)

e Indikation fir eine Operation innerhalb der geplanten Studiendauer

e Gleichzeitige Teilnahme an einer klinischen Studie mit Einnahme einer
Studienmedikation innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn

e Bekannter oder andauernder Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabusus

e Frauen wahrend Schwangerschaft und Stillzeit, sowie innerhalb 90 Tage post
partum. Frauen, die eine Schwangerschaft planen oder im gebarfahigen Alter sind
und keine effektiven Kontrazeptiva anwenden oder anwenden wollen, abgesehen
von Frauen nach chirurgischer Sterilisation oder Hysterektomie oder nach anderen
Kriterien, die vom Priifarzt im Einzelfall als ausreichend effektiv bewertet werden

e Signifikante aktive neuropsychiatrische Erkrankungen, nach Einschatzung des
Prufarztes

Tabelle 2: Ausschlusskriterien Tropical-ACS Studie

Im Rahmen des stationdaren Aufenthalts erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung von
Nierenwerten, Myokardmarkern und Blutbild, eine EKG-Untersuchung und die Bestimmung
der Vitalparameter, insbesondere Blutdruck und Puls. Bei weiblichen Patientinnen im

gebarfahigen Alter wurde zudem die Bestimmung von Beta-HCG in Blut oder Urin veranlasst,
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um eine Schwangerschaft sicher auszuschliefen. Die PCl-spezifischen Daten wurden nach
hausinternen Standards wahrend der Herzkatheter-Untersuchung erhoben.

Sofern ein Patient den Kriterien zur Aufnahme in die Studie entsprach und in die Teilnahme
schriftlich eingewilligt hatte, erfolgte maximal einen Tag vor oder am Tag der Entlassung aus
der Klinik die Randomisierung in die beiden Studienarme. Es handelte sich dabei um eine
computergenerierte, internetbasierte Blockrandomisierung mit dem Programm nQuery-
Advisor 6.01 (Copyright 1995-2005, Janet D. Elashoff) zentral fir alle Studienzentren.
Im Anschluss wurde dem Patienten das Ergebnis mitgeteilt und die Studienmedikation fiir die
ersten 14 Tage ausgehandigt. Die Bestellung und Verpackung der Medikamente wurde tber
die Apotheke des Klinikums Grofhadern abgewickelt.

Patienten der Kontrollgruppe erhielten leitliniengerecht taglich Prasugrel 10mg oral zusatzlich
zur Gabe von Acetylsalicylsdure. Bei einem Alter von > 75 Jahren und/oder einem
Korpergewicht von <60kg wurde die Dosis auf 5mg reduziert [15]. Die Dosierung von
Acetylsalicylsdure betrug 80-325 mg/Tag per os. Auch Patienten der Studiengruppe erhielten
die erste Woche nach Entlassung Prasugrel nach oben beschriebenen Schema. In der zweiten
Woche erfolgte dann die Umstellung auf Clopidogrel 75mg/d oral.

Die Patienten erhielten zwei Boxen, die mit Woche 1 und Woche 2 beschriftet waren und die
jeweiligen Medikamente enthielten. Zudem erhielten die Patienten drei zusatzliche Tabletten
in der zweiten Box, um eine flexiblere Terminvereinbarung fiir den ambulanten Follow Up-

Termin nach zwei Wochen zu erméglichen.

3.3 Follow-Up Strategie und Plattchenfunktionstestung

14 Tage nach der Entlassung aus dem Krankenhaus folgte das erste Follow-Up. Zu diesem
Zeitpunkt mussten alle Patienten unabhadngig von der Studiengruppe erneut einen
ambulanten Termin im jeweiligen Studienzentrum wahrnehmen. Die leeren Medikamenten-
Boxen sollten vom Probanden wieder mitgebracht werden, da die Einnahme dadurch besser
Uberprift und eventuelle Einnahmefehler ausgeschlossen werden konnten. Neben einem
kurzen Fragebogen wurden erneut die Vitalparameter Blutdruck und Puls erhoben und eine
Blutentnahme zur Analyse der Plattchenfunktion mittels Multiplate® Analyzer der Firma
Roche durchgefihrt. Wahrend das Ergebnis der Plattchenfunktionstestung (PFT) bei der
Kontrollgruppe keinerlei Auswirkung auf die weitere Medikation hatte, wurde bei Patienten

der Studiengruppe die Entscheidung zur weiteren Therapie anhand der Ergebnisse getroffen.
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Bei einem Plattchenaggregationswert von < 46 Units konnte man von einem ,,No High Platelet
Reactivity” (= No-HPR) Status und somit einem guten Ansprechen ausgehen, woraufhin die
Einnahme von Clopidogrel fiir die restlichen 11,5 Monate fortgesetzt wurde. Ein Ergebnis > 46
Units zeigte einen ,High Platelet Reactivity” (= HPR) Status und somit keinen ausreichenden
Schutz durch den Wirkstoff an, so dass diese Patienten der Studiengruppe zuriick auf Prasugrel
umgestellt wurden und in der Folge Prasugrel bis zum Ende der Studie einnehmen sollten.
Drei weitere Follow-Ups wurden telefonisch nach 1, 6 und 12 Monaten durchgefiihrt. Hierbei
wurde anhand eines studienspezifischen, standardisierten Fragebogens vor allem nach
Endpunkten, studienrelevanten Ereignissen und der Compliance bezliglich der
Studienmedikation gefragt (siehe Anhang 8.1). Falls Endpunkte oder andere Ereignisse
eingetreten waren, wurden von den behandelnden Arzten samtliche Arztbriefe,

Dokumentationen und relevante Informationen eingeholt.

3.4 Primare und sekundare Endpunkte

Der primadre Endpunkt der TROPICAL-ACS Studie war ein kombinierter Endpunkt aus
ischamischen Ereignissen und Blutungsereignissen. Hierzu zahlten ein Tod kardiovaskularer
Genese, ein Myokardinfarkt und ein Schlaganfall, sowie Blutungen > Grad 2 nach Bleeding
Academic Research Consortium - Klassifikation (BARC Klassifikation). Eine Ubersicht tiber die
BARC-Klassifikation findet sich in Tabelle 3. Als Tod kardiovaskuldrer Genese wurde jeder

Todesfall eines Probanden eingestuft, dem nicht nachweislich eine andere Ursache zu Grunde

lag.
Typ 0 Keine Blutung
Typ 1 Jede Blutung, die nicht behandlungsbedirftig ist und zu keiner auBerplanmaRigen
Arztkonsultation oder Hospitalisierung fiihrt
Typ 2 Jedes Anzeichen einer klinisch manifesten, behandlungsbediirftigen Blutung

(beispielsweise Blutungen, die schwerer sind, als unter den gegebenen klinischen
Umstdnden zu erwarten ware; eingeschlossen Blutungen, die nur in der
Bildgebung auffallig sind) die nicht Typ 3, 4 oder 5 entspricht, aber mindestens
eine der folgenden Voraussetzungen erfillt:

e Konservative medizinische Intervention durch Fachpersonal

e Notwendigkeit der Hospitalisierung oder intensive Behandlung

e Notwendigkeit fur dringende Abklarung
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Typ 3 Typ 3a
e Klinisch manifeste Blutung mit einem Hamoglobinabfall von 3 bis <5 g/dL
(vorausgesetzt Hb-Abfall bedingt durch Blutung)
e Jede Transfusion aufgrund einer klinisch manifesten Blutung
Typ 3b
e Klinisch manifeste Blutung mit einem Hamoglobinabfall von =5 g/dL
(vorausgesetzt Hb-Abfall bedingt durch Blutung)
e Perikardtamponade
e Operative Blutstillung (ausgenommen dentale, nasale, dermale oder
hamorrhoidale Genese)
e Intravendse Gabe von vasoaktiven Substanzen aufgrund der Blutung
Typ 3¢
e Intrakranielle Blutung (ausgenommen Mikroblutungen oder
hdamorrhagische Infarzierung, eingenommen intraspinale Blutungen)
e Subkategorien, bestéatigt durch Autopsie oder Bildgebung oder
Lumbarpunktion
e Intraokulare Blutungen mit Visusbeeintrachtigung
Typ 4 Blutung in Zusammenhang mit einer koronaren Bypass-Operation
e Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48h
e Re-Operation nach Verschluss der Sternotomie aufgrund von Blutstillung
e Transfusion von 2 5 Einheiten Vollblut oder Erythrozyten-Konzentraten
innerhalb von 48h
e Fordermenge der Thoraxdrainage von 2 2 L innerhalb von 24h
Falls eine Blutung nach einer koronaren Bypass-Operation auftritt, die nicht
mindestens Typ 3 entspricht, wird diese nicht als Blutungsereignis gewertet
Typ 5 Blutung mit Todesfolge

Typ 5a
e Blutung als Todesursache wahrscheinlich, keine Bestatigung durch
Autopsie oder Bildgebung
Typ 5b
e Blutung als Todesursache gesichert, klinisch manifeste Blutung oder
Bestadtigung durch Autopsie oder Bildgebung

Zu den sekundaren Endpunkten zahlten neben Blutungen =2 nach BARC auch Todesfille jeder
Ursache,
Stentthrombosen. Stentthrombosen wurden nach Klassifikation des Academic Research

Consortium (ARC) anhand zeitlicher Kriterien (Tabelle 4) und anhand klinischer Kriterien fir

Tabelle 3: BARC-Klassifikation von Blutungen

[130]

dringliche  Ischamie-getriggerte = Revaskularisierungen  und  koronare

die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Stentthrombose (Tabelle 5) eingeteilt. [131]
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Friihe Akute Stentthrombose 0 — 24h nach Stentimplantation
SO Subakute Stentthrombose > 24h bis 30 Tage nach Stentimplantation
Spate Stentthrombose > 30 Tage bis 1 Jahr nach Stentimplantation
Sehr spate Stentthrombose > 1 Jahr nach Stentimplantation

Tabelle 4 : Einteilung der Stentthrombosen nach ARC hinsichtlich des zeitlichen Auftretens

Zeitpunkt 0 ist als Entfernen des Katheters und Ausschleusen des Patienten aus dem Katheterlabor definiert. [131]

Gesicherte Angiographische Darstellung eines okklusiven (TIMI 0 oder 1) oder nicht
Stentthrombose | okklusiven Thrombus im Bereich des Stents (+ 5mm proximal und distal) mit
Auftreten von mindestens einem der folgenden Kriterien innerhalb von 48h:

e Akutes Auftreten der kardialen Beschwerden in Ruhe

e Neu aufgetretene EKG-Veranderungen ischamischer Genese

e Typischer An- und Abstieg der kardialen Biomarker

Histopathologische Diagnose einer Stentthrombose:
e Nachweis des Thrombus im Rahmen einer Autopsie
e Gewebsuntersuchung nach Thrombektomie

Wahrscheinliche e Jeder Tod ungeklarter Ursache innerhalb 30 Tage nach

Stentthrombose Stentimplantation

e Jeder Myokardinfarkt im Versorgungsgebiet des implantierten Stents
ohne angiographischen Nachweis und andere offensichtliche Ursache

Mogliche Jeder Tod unklarer Genese ab 30 Tage nach Stentimplantation
Stentthrombose

Tabelle 5: Einteilung der Stentthrombose nach ARC hinsichtlich klinischer Kriterien zur Einschétzung der Wahrscheinlichkeit

[131]

3.5 Impedanzaggregometrie mit dem Multiplate® Analyzer

Wie in Kapitel 3.3 erwahnt, wurde die PFT mittels Multiplate®
Analyzer (Abbildung 7) der Schweizer Firma Roche Diagnostics
durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um ein zuverlassiges und
standardisiertes Messverfahren, mit dem durch Impedanz-
aggregometrie die Plattchenfunktion ermittelt werden kann [1].

300ul Vollblut reichen bereits aus, um ein valides Messergebnis

g g A nach 10-minltiger Untersuchungsdauer zu erhalten [1, 132].
Abbildung 7: Multiplate® Analyzer der
F,-,fna Roch:D,agnost,-C); Zudem koénnen 5 Testungen simultan durchgefiihrt werden,

[1] was insgesamt bis zu 30 Tests/h ermdglicht [1]. Jede Messung
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wird durch die Ausstattung der Testzelle mit 2 Sensorpaaren (multiple electrode
aggregometry = MEA) von einer internen Qualitatskontrolle begleitet [1, 132]. Mithilfe

verschiedener Reagenzien konnen mit dem Gerdat diverse Aktivierungswege der
Thrombozyten stimuliert und Gberprift werden (Abbildung 7) [1]. Im Rahmen der TROPICAL-
Studie wurde ausschlielSlich der ADPtest genutzt, um in-vitro die Thrombozytenfunktion zu
guantifizieren und somit Rickschlisse auf das Ansprechen der Patienten auf Clopidogrel und

Prasugrel ziehen zu kénnen [133].

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
-

TRAPtest

Kollagen )

ADPtest HS
(ADP+PGET)

&

aktiviertes
Plattchen
ASPltest K
N
Arachidonséaure ASS
— ) Aktivierung ===p Inhibierung 'Freisetzung von Arachidonsaure

Abbildung 8: Mdéglichkeiten des Nachweises verschiedener Aktivierungswege der Thrombozyten mit dem Multiplate®
Analyzer der Firma Roche Diagnostics.

Im Rahmen der TROPICAL-ACS-Studie wurde der ADP-Test verwendet. Modifiziert nach [1]

Das Messprinzip beruht auf der Aktivierung der Thrombozyten tiber den ADP-Rezeptor P2Y12.
Wird mit dem ADPtest Reagenz ADP zur Blutprobe hinzugegeben, beginnen die Thrombozyten
Aggregate zu bilden, welche sich an den Sensor-Elektroden des Gerates anlagern [132].
Dadurch erhort sich der elektrische Widerstand, was kontinuierlich registriert und
aufgezeichnet wird [132]. Quantifiziert wird die Messung mittels Arbitary Units (AU) und der
Flache unter der Kurve (Area under the Curve = AUC) der AU, also AU*min [132, 134]. Es
erfolgt eine Umrechnung in Unit (U) mittels der Formel 1 U=10 AU*min [135].

Zahlreiche Studien zur Impedanzaggregometrie in den letzten Jahren konnten einen
deutlichen Zusammenhang zwischen der Plattchenfunktion und dem Outcome der Patienten
nachweisen: Patienten mit High-Platelete-Reactivity- (HPR-) -Status haben ein erh6éhtes Risiko
fiir Stentthrombosen und kardiale Komplikationen, wahrend Patienten mit Low-Platelete-
Reactivity- (LPR-) Status ein erhdhtes Risiko fir schwere Blutungskomplikationen aufweisen
(60, 136-138].
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3.6 Statistische Methoden

Alle statistischen Auswertungen im Folgenden wurden auf Intention-To-Treat-Basis erstellt.
Die Patienten wurden, wie bereits im Vorfeld im Studienprotokoll festgelegt, fir die
nachfolgenden Analysen nach ihrem Alter (zum Zeitpunkt der Randomisierung) in 2 Gruppen
eingeteilt: die Gruppe der < 70-Jahrigen und die Gruppe der >70-Jahrigen. In einem ersten
Schritt wurde der Erfolg der Koronarintervention mittels univariablem COX-
Regressionsmodell separat fir beide Gruppen betrachtet. Im zweiten Schritt wurde das
Auftreten der Studienendpunkte in Studien- und Kontrollgruppe in den verschiedenen
Altersgruppen ebenfalls mittels COX-Regressionsmodell getestet.

AnschlieBend wurde das Alter als kontinuierliche Variable in verschiedenen Analysen
festgelegt, um festzustellen, ob sich der Effekt der kontrollierten Deeskalation der
antithrombozytaren Therapie im Vergleich zur leitliniengerechten Prasugrel-Dauertherapie
abhangig vom Patientenalter unterscheidet. Ziel war es, den optimalen Altersgrenzwert zu
finden, bei dem die Patienten von einer frihen Deeskalation  der
Thrombozytenaggregationshemmung profitieren, beziehungsweise ab dem sie keinen Nutzen
mehr von diesem innovativen Therapiekonzept haben.

Deshalb wurden die Zusammenhange zwischen dem Patientenalter und dem Outcome der
Patienten gemaR Subpopulation Treatment Effect Pattern Plot (STEPP) untersucht.

Die STEPP-Methode basiert auf der Konstruktion von sich liberlappenden Subpopulationen
unter Berlicksichtigung der zu untersuchenden Variablen [139]. In diesem Fall wurde das
Patientenalter als entscheidende Variable festgesetzt und der Behandlungserfolg in den
festgelegten Untergruppen ausgewertet. Die STEPP-Methode ermoéglicht eine graphische
Darstellung der Heterogenitat des Therapieeffekts in Hinblick auf das klinische Outcome.

Zur grafischen Darstellung der Endpunkte im Verlauf wurden fiir beide Gruppen Kaplan-Meier-
Kurven erstellt. Um bindre und andere kategorische Variablen zu vergleichen, wurde der
Fisher’s exact Test und XZ Test angewendet. Der zweiseitige ungepaarte Wilcoxon-Test oder
der t-Test wurden zusatzlich fir kontinuierliche Daten verwendet. Die Auswertung der Daten
erfolgte mit dem Statistik-Programm R Version 3.3.0. Als statistisch signifikant wurde ein P-

Wert von < 0,05 angesehen.
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3.7 Beitrag und Aufgabenfeld der Autorin

Die Autorin wirkte Uber einen Zeitraum von lber drei Jahren und dabei Uber fast den
gesamten Studienzeitraum maligeblich bei der Durchfiihrung der prospektiven
multizentrischen TROPICAL-ACS Studie mit, hierbei insbesondere im Studienzentrum der
Medizinischen Klinik |1 des Klinikums der Universitdit Minchen. Nach entsprechender
Einweisung und unter regelhafter Supervision durch die Studienarzte Gberpriifte sie alle
Patienten des Standorts Klinikum der Universitat Minchen mit akutem Koronarsyndrom auf
Erfillung der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie, randomisierte die Studienpatienten und
flihrte die Follow-Up-Visiten zu den vorgegebenen Studienzeitpunkten durch. Zudem pflegte
sie die erhobenen Daten in die elektronische Datenbank der Studie ein. Das 14-Tage Follow-
Up umfasste neben einer Befragung mittels standardisierter Fragebdgen auch eine
Blutuntersuchung und das Erheben von Vitalparametern. Die weiteren Follow-Up-Visiten nach
30 Tagen, 6 Monaten und 12 Monaten fiihrte sie gemall dem Studienprotokoll Gberwiegend
telefonisch anhand standardisierter Fragebdgen durch. Sofern im Rahmen der Follow-Up-
Visiten klinische Ereignisse eruierbar waren, holte die Autorin samtliche relevante Berichte
und Informationen von Arzten externer Kliniken und Praxen ein und sicherte und
kategorisierte die Informationen hinsichtlich aufgetretener Studienendpunkte.

AulRerdem etablierte sie die CYP2C19 Genotypisierung mittels Spartan RX (PCR-basierte
Analyse des CYP2C19 Gens) am Standort Klinikum der Universitat Miinchen mit und brachte
diese Methode selbststandig zur Anwendung.

Uber mehrere Jahre hinweg nahm die Autorin an den regelmaRigen Investigator Meetings
unseres Standorts sowie auch an den jahrlichen Uberregionalen Investigator Meetings der
Tropical-ACS Studie wahrend der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie in
Mannheim und den internationalen Kongressen der European Society of Cardiology in Rom
und Barcelona aktiv teil und fungierte als wichtiger Ansprechpartner fiir alle Fragen der
praktischen Durchflihrung fiir die externen Studienzentren. Auch intern unterstitzte sie das
Studienteam bei zahlreichen Monitorings und einem Audit.

Die Autorin analysierte die Daten ihres Dissertationsprojekts selbststandig unter Anleitung
und interpretierte die Ergebnisse in Zusammenarbeit mit PD Dr. med. Lisa Gross und Prof. Dr.
med. Dirk Sibbing in Vorbereitung der sich spater anschlieRenden Fachpublikation und dieser

Arbeit.
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4. Ergebnisse

Ein Teil der Ergebnisse der dieser Doktorarbeit zugrundeliegenden Studie konnten durch

unsere Arbeitsgruppe im European Heart Journal hochrangig publiziert werden [140].

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der TROPICAL-ACS Studie konnten in allen Studienzentren insgesamt 2610
Patienten mit erfolgreicher Koronarintervention nach ACS eingeschlossen werden, wovon
1306 in die Kontroll- und 1304 in die Studiengruppe randomisiert wurden [127, 128]. 96% der
Studienteilnehmer erreichten das Follow-Up nach 12 Monaten und 94% der Probanden
wurden konform mit dem Studienprotokoll therapiert [127].

Um die Vorteile der frilhen Deeskalation der Thrombozytenaggregationshemmung
hinsichtlich des Patientenalters zu untersuchen, wurden die Patienten nach ihrem Alter in 2
Gruppen eingeteilt: < 70 Jahre und >70 Jahre. Diese Einteilung war bereits vor Beginn der
Hauptstudie im Studienprotokoll festgelegt worden. Die Gruppe der jliingeren Patienten < 70
Jahren war mit 2240 Probanden (86%) deutlich groRer als die Gruppe der > 70-Jahrigen mit
370 Patienten (14%). Wie Tabelle 6 zu entnehmen ist, unterschieden sich die beiden Gruppen
hinsichtlich der Basischarakteristika kaum. In der Population der jlingeren Patienten war
lediglich der Anteil der Diabetiker in der Kontrollgruppe hoher als in der Studiengruppe,
wahrend bei den adlteren Patienten der Anteil der Nicht-Diabetiker Giberwog. AuRerdem war
laborchemisch der Hb-Wert bei den >70-Jahrigen Patienten der Kontrollgruppe um 0,4g/dLim

Durchschnitt niedriger als in der Studiengruppe.

Alter > 70 Jahre Alter £ 70 Jahre
(n=370) (n=2240)

I((;)rrLtpr,c::- Studiengruppe P- Kg::‘t;z:- Studiengruppe P-
(n=176) (n=194) Wert (n=1130) (n=1110) Wert
Alter (Jahre) 74.3 (2.5) 74.4 (2.5) 0.50 | 56.0(8.6) 56.3 (8.4) 0.45
Weibliches Geschlecht 53 (30.1) 59 (30.4) 1.00 | 230(20.4) 216 (19.5) 0.60
BMI, kg/m” 27.7 (3.6) 27.6 (4.4) 0.70 | 28.5(5.1) 28.2 (4.5) 0.17
Kaukasier 175 (99.4) 194 (100) 0.58 (;;2% 1101 (99.2) 0.98
PCl in Vorgeschichte 33 (18.8) 32 (16.5) 0.59 | 153 (13.5) 141 (12.7) 0.57
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Bypass-Operation in der

Vorgeschichte 13 (7.4) 10 (5.2) 0.40 | 33(2.9) 29 (2.6) 0.7
Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte 23 (13.1) 21 (10.8) 0.52 | 130(11.5) 119 (10.7) 0.59
paVK in der Vorgeschichte 7 (4.0) 11 (5.7) 0.48 32(2.8) 35 (3.2) 0.71
Bekannte KHK 41 (23.3) 37 (19.1) 0.37 | 163 (14.4) 138 (12.4) 0.17
Niereninsuffizienz 12 (6.82) 11 (5.7) 0.67 22 (2.0) 22 (2.0) 1.00
Diabetes mellitus 49 (27.8) 53 (27.3) 1.00 | 238(21.1) 187 (16.8) 0.01
Nikotinabusus 13 (7.4) 28 (14.4) 0.10 | 578(51.2) 563 (50.7) 0.98
. . 0.81
Arterielle Hypertonie 137 (77.8) 151 (77.8) 1.00 | 669 (59.2) 642 (57.8)
e . 0.98
Hyperlipidamie 79 (44.9) 99 (51.0) 0.50 | 450 (39.8) 447 (40.3)
KHK in der Familienanamnese 45 (25.6) 45 (23.2) 0.63 | 421 (37.3) 374 (33.7) 0.09
Hb (g/dL) 13.5(1.5) 13.9 (1.5) 0.02 | 14.3(1.6) 14.3 (1.7) 0.76
Kreatinin (mg/dL) 1.0 (0.3) 1.0 (0.3) 0.80 | 0.91(0.2) 0.92 (0.3) 0.21
Vormedikation:
Aspirin 67 (38.1) 70 (36.1) 0.75 | 276 (24.4) 233 (21.0) 0.06
ADP-Rezeptor Anagonist 15 (8.5) 17 (8.8) 1.00 61 (5.4) 54 (4.9) 0.63
Betablocker 67 (38.1) 81(41.8) 0.52 | 301 (26.6) 297 (26.8) 0.96
ACE Inhibitor 60 (34.1) 68 (35.1) 0.91 | 281(24.9) 289 (26.0) 0.53
AT, Rezeptor Antagonist 34 (19.3) 46 (23.7) 0.31 | 127 (11.2) 127 (11.4) 0.89
Calcium Antagonist 35(19.9) 40 (20.6) 0.90 | 131(11.6) 138 (12.4) 0.56
Protonenpumpeninhibitor | 34 (19.3) 39 (20.1) 0.90 | 141 (12.5) 135 (12.2) 0.85
Statine 49 (27.8) 50 (25.8) 0.72 | 249 (22.0) 236 (21.3) 0.68

Tabelle 6: Basischarakteristika der Studienpopulation in Bezug auf die altersspezifischen Subgruppen

Datenangabe in ( %) oder Mittelwert (SD)
paVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, AT = Angiotensin.

Auch im Hinblick auf die Kriterien der Koronarintervention, wie in Tabelle 7 dargestellt, waren

die Gruppen in fast allen Punkten vergleichbar. Ausnahme war die Intervention des linken

Hauptstammes, welche in der Gruppe der >70-jahrigen Patienten der Studiengruppe deutlich

haufiger war als in der Kontrollgruppe derselben Altersstufe. Bei den alteren Patienten

wurden aullerdem in der Kontrollgruppe haufiger als in der Studiengruppe bioresorbierbare

Stents implantiert.
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Alter > 70 years

Age < 70 years

(n=370) (n =2240)
Kontroll- Studiengruppe P- Kontrollgruppe | Studiengruppe P-
Gruppe (n=194) Wert (n=1130) (n=1110) Wert
(n=176)
PCl aufgrund von
STEMI 78 (44.3) 83 (42.8) 0.83 644 (57.0) 648 (58.4) 0.52
NSTEMI 98 (55.7) 111 (57.2) 486 (43.0) 462 (41.6)
Zugang
Brachial 0(0) 0(0.0) - 3(0.3) 0(0.0) 0.23
Femoral 80 (45.5) 86 (44.3) 0.98 461 (40.8) 437 (39.4) 0.79
Radial 96 (54.5) 108 (55.7) 0.98 666 (58.9) 673 (60.6) 0.72
Anzahl der betroffenen GefaRe
1 70 (39.8) 74 (38.1) 0.95 612 (54.2) 585 (52.7) 0.79
2 50 (28.4) 52 (26.8) 0.94 295 (26.1) 307 (27.7) 0.71
3 56 (31.8) 68 (35.1) 0.81 223 (19.7) 218 (19.6) 1.00
Verwendetes Antikoagulanz fiir PCI
Bivalirudin 9(5.1) 10 (5.2) 1.00 46 (4.1) 44 (3.9) 0.99
Niedermolekulares Heparin 4(2.3) 7 (3.6) 0.75 66 (5.8) 65 (5.9) 1.00
Unfraktioniertes Heparin 163 (92.6) 177 (91.2) 0.89 1018 (90.1) 1001 (90.2) 1.00
Verwendung GPIIb/lIlla Antagonisten 22 (12.5) 22 (11.3) 0.75 225 (19.9) 222 (20.0) 1.00
TIMI Fluss vor PCI
0 51 (29.0) 71 (36.6) 0.30 461 (40.8) 440 (39.6) 0.86
1 27 (15.3) 29 (14.9) 0.99 144 (12.7) 144 (13.0) 0.99
2 47 (26.7) 46 (23.7) 0.80 255 (22.6) 275 (24.8) 0.47
3 51 (29.0) 48 (24.7) 0.66 270 (23.9) 251 (22.6) 0.77
Versorgte Gefille
Linker Hauptstamm 0(0.0) 9 (4.6) 0.02 12 (1.0) 20 (1.8) 0.34
Ramus interventrikularis anterior 78 (44.3) 84 (43.3) 0.98 478 (42.3) 478 (43.1) 0.94
Ramus circumflexus 33 (18.8) 41 (21.1) 0.85 220 (19.5) 225 (20.3) 0.89
A. coronaria dextra 55 (31.2) 57 (29.4) 0.93 395 (35.0) 376 (33.9) 0.86
Koronarer Bypass 10 (5.7) 3(1.6) 0.10 25 (2.2) 11 (1.0) 0.07
AHA / ACC Klassifikation der Stenose
A 20 (11.4) 19 (9.8) 0.89 135 (12.0) 142 (12.8) 0.83
B1 55 (31.2) 64 (33.0) 0.94 370 (32.7) 370 (33.3) 0.96
B2 51 (29.0) 50 (25.8) 0.79 289 (25.6) 277 (25.0) 0.94
c 50 (28.4) 61 (31.4) 0.82 336 (29.7) 321 (28.9) 0.91
Stenose des Ostiums 17 (9.7) 24 (12.4) 0.51 81(7.2) 73 (6.6) 0.62
Stenose der Bifurcation 33 (18.8) 40 (20.6) 0.70 162 (14.3) 164 (14.8) 0.81
Stent type
Drug-Eluting-Stent 136 (77.3) 163 (84.0) 0.26 866 (76.6) 840 (75.7) 0.87
Bare-Metal-Stent 22 (12.5) 25 (12.9) 0.99 186 (16.5) 199 (17.9) 0.65
Bioresorbierbarer Stent 17 (9.7) 5(2.6) 0.02 66 (5.8) 63 (5.7) 0.99
Kein Stent (nur PTCA) 1(0.5) 1(0.5) 1.00 12 (1.1) 8(0.7) 0.69
TIMI Fluss nach PCI
2 4(2.3) 7 (3.6) 0.55 34 (3.0) 31(2.8) 0.80
3 172 (97.7) 187 (96.4) 1096 (97.0) 1079 (97.2)

Tabelle 7: Charakteristika der erfolgten PCl in Bezug auf die altersspezifischen Subgruppen

Aufgrund des HPR-Status zum Zeitpunkt des ersten Follow-Ups nach 14 Tagen war in den

Studiengruppen unabhdngig vom Alter bei circa 39% der Patienten eine Umstellung der

Thrombozytenaggregation zum héherpotenten Prasugrel notwendig (P-Wert = 0,87) (siehe

Abbildung 9).
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Ergebnis der Plattchenfunktionstestung (14-Tage Follow-Up)

Alter <70 Jahre (n=1110) 436 674

Alter >70 Jahre (n=194) 75 119

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

HPR ® No-HPR

Abbildung 9: Ubersicht iiber das Ergebnis der Pléttchenfunktionstestung im Rahmen des 14-Tage Follow-Ups

Einen statistisch signifikanten Unterschied gab es bei der Anzahl der Patienten, die Prasugrel
in der Dosis 5mg anstelle von 10mg erhielten [15]. Wahrend 0,8% der Studienteilnehmer <70
Jahren die niedrige Dosis einnahmen, waren es in der Gruppe der > 70Jahrigen 16%, was einen
P-Wert < 0,0001 ergab. Betrachtete man innerhalb der Gruppe der dlteren Patienten Studien-
und Kontrollgruppe getrennt voneinander, war festzustellen, dass 26% der 176 Patienten der
Kontrollgruppe und 8% der Studiengruppe 5mg Prasugrel verordnet bekamen. Diese
Abweichung war am ehesten dem guten Ansprechen der Probanden der Studiengruppe auf

Clopidogrel zuzuschreiben.

4.2 Haufigkeit und Verteilung der Endpunkte

Insgesamt wurden im Studienverlauf bei allen Patienten 213 primare Endpunkte bei
insgesamt 318 Ereignissen zum Zeitpunkt des 12-Monats-Follow-Ups erfasst. Alle Endpunkte,
ischamischen Ereignisse und Blutungsereignisse wurden fiir die Patienten < 70 Jahre in Tabelle

8 und fur die Patienten > 70 Jahre in Tabelle 9 zusammengefasst.

Kontrollgruppe SREICT: Hazard Ratio P-

(n=1130) (ﬁzﬂ':z) (95% KI) Wert

Patientenalter < 70 Jahre

Klinischer Nutzen

Primdre Endpunkte
(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex, 94 (8.3) 65 (5.9) 0.70 (0.51-0.96) 0.03
Blutungen nach BARC >2)

Kombiniertes ischamisches Ereignis
(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex)

1l el Bl o ERRE oo 5] 143 (12.7) 107 (9.6) 0.75 (0.58-0.96) 0.02
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Ischamisches Ereignis

Kombiniertes ischamisches Ereignis

(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex) A 23(2.1) 0.73 (0.43-1.25) 0.25
Tod kardiovaskuladrer Genese 5(0.4) 5(0.5) 1.02 (0.30-3.52) 0.98
Myokardinfarkt 22 (2.0) 18 (1.6) 0.83 (0.45-1.55) 0.56
Apoplex 6(0.5) 2(0.2) 0.34 (0.07-1.68) 0.19
Gesicherte Stentthrombose 1(0.1) 2(0.2) 2.04 (0.19-22.5) 0.56
Tod jeglicher Ursache 7 (0.6) 8(0.7) 1.16 (0.42-3.21) 0.77
Dringende Revaskularisierung 25(2.2) 31(2.8) 1.33(0.78-2.27) 0.30
Blutungsereignis
Wichtigster sekundarer Endpunkt
(BARC Blutung >2) 63 (5.6) 43 (3.9) 0.69 (0.47-1.02) 0.06
BARC Typ 1 oder 2 100 (8.9) 77 (6.9) 0.78 (0.58-1.04) 0.09
BARC Typ 3 oder 5 14 (1.2) 11 (1.0) 0.80 (0.36-1.76) 0.58
Jede BARC Blutung 113 (10.0) 86 (7.8) 0.77 (0.58-1.01) 0.06
Blutungsereignisse
BARC Typ 1 56 (5.0) 45 (4.1) 0.81 (0.55-1.20) 0.29
BARC Typ 2 50 (4.4) 33(3.0) 0.67 (0.43-1.04) 0.07
BARC Typ 3 14 (1.2) 11 (1.0) 0.80 (0.36-1.76) 0.58
BARC Typ 4 1(0.1) 1(0.1) 1.02 (0.06-16.4) 0.99
BARC Typ 5 - - -
Tabelle 8: Verteilung der Endpunkte der Patientengruppe < 70 Jahren zum Zeitpunkt Follow-Up nach 12 Monaten
Datenangabe in (%)
. Kontrollgruppe e Hazard Ratio P-
Patientenalter > 70 Jahre (n=176) gruppe (95% KI) Wert
(n=194)
Klinischer Nutzen
Primdre Endpunkte
(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex, 24 (13.6) 30 (15.5) 1.17 (0.69-2.01) 0.56
Blutungen nach BARC >2)
Kombiniertes ischamisches Ereignis
(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex) 32 (18.2) 36 (18.6) 1.04 (0.65-1.68) 0.87
und alle Blutungen (BARC Typ 1-5)
Ischamisches Ereignis
Kombiniertes ischamisches Ereignis
(Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Apoplex) i) DL 0.83 (0.34-2.03) 0.68
Tod kardiovaskuladrer Genese 4(2.3) 2 (1.0) 0.46 (0.08-2.51) 0.37
Myokardinfarkt 6 (3.4) 6(3.1) 0.92 (0.30-2.86) 0.89
Apoplex 1(0.6) 1(0.5) 0.92 (0.06-14.7) 0.95
Gesicherte Stentthrombose 2(1.1) 0(0.0) - 0.85
Tod jeglicher Ursache 5(2.8) 3(1.6) 0.55 (0.13-2.31) 0.42
Dringende Revaskularisierung 4(2.3) 9 (4.6) 2.10 (0.60-6.83) 0.22
Blutungsereignis
Wichtigster sekundarer Endpunkt
(BARC Blutung 22) 16 (9.1) 21 (10.8) 1.23 (0.64-2.35) 0.54
BARC Typ 1 oder 2 19 (10.8) 21 (10.8) 1.03 (0.55-1.91) 0.94
BARC Typ 3 oder 5 6 (3.4) 6(3.1) 0.92 (0.30-2.86) 0.89
Jede BARC Blutung 24 (13.6) 28 (14.4) 1.09 (0.63-1.87) 0.77
Blutungsereignisse
BARC Typ 1 8 (4.6) 7 (3.6) 0.80 (0.29-2.22) 0.67
BARC Typ 2 11 (6.3) 14 (7.2) 1.18 (0.54-2.61) 0.68
BARC Typ 3 5(2.8) 6(3.1) 1.11 (0.34-3.63) 0.86
BARC Typ 4 0(0.0) 1(0.5) - 0.89
BARC Typ 5 1(0.568) 0(0.0) - 0.89

Tabelle 9: Verteilung der Endpunkte der Patientengruppe > 70 Jahren zum Zeitpunkt Follow-Up nach 12 Monaten

Datenangabe in (%)
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Zundachst wird das Auftreten des kombinierten primaren Endpunkts ndaher beleuchtet, wovon
159 Ereignisse bei den jlingeren Studienteilnehmern und 54 bei den >70-Jahrigen auftraten.
In der Kontrollgruppe der jiingeren Probanden trat bei 8,3% der Patienten ein Ereignis des
kombinierten primaren Endpunkts ein, in der Studiengruppe in 5,9% der Falle (Hazard Ratio
(=HR) 0,70, 95%-Konfidenzintervall (=KI) 0,51-0,96; P-Wert = 0.03, siehe Abbildung 10A,
Tabelle 8). Vergleicht man die beiden Gruppen, fallt eine absolute Risikoreduktion von 2,4%
mit einer Number needed to treat (= NNT) von 42 Patienten auf. Im Gegensatz dazu war das
Auftreten von primaren Endpunkten in der Gruppe der >70-Jahrigen deutlich haufiger: in der
Kontrollgruppe traten in 13,6% und in der Studiengruppe in 15,5% der Falle ein Ereignis des
kombinierten Endpunkts (definierte ischamische Ereignisse oder Blutung =2 nach BARC) ein
(HR 1,17, 95% Kl 0,69-2,01, P-Wert = 0,56, sieche Abbildung 10B, Tabelle 9). Vergleicht man
nun die primaren Endpunkte beider altersspezifischer Subpopulationen, fallt auf, dass die
absoluten Ereignisraten innerhalb der ersten 12 Monate bei den alteren Patienten deutlich

héher waren als in der Gruppe der <70-Jahrigen (P-Wert <0,0001).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven fiir primdre Endpunkte der Patienten < 70 Jahre (A) und > 70 Jahre (B) in 12
Monaten

Im Folgenden werden nun kombinierte ischdmische Ereignisse und Blutungsereignisse
gesondert untersucht. Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombose und Apoplex
traten in Studien- und Kontrollgruppe in beiden altersspezifischen Subpopulationen
vergleichbar haufig auf: bei den Patienten < 70 Jahren in 2,1% in der Studiengruppe und in
2,8% in der Kontrollgruppe (HR 0,73, 95% Kl 0,43-1,25, P-Wert = 0,25, siehe Abbildung 11A
und Tabelle 8) und bei den Studienteilnehmern > 70 Jahren in der Studiengruppe in 4,6% und
in der Kontrollgruppe in 5,7% (HR 0,83, 95% Kl 0,34 — 2,03, P-Wert = 0,68; sieche Abbildung 11B
und Tabelle 9).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierte ischdmische Ereignisse der Patienten < 70 Jahre (A) und > 70
Jahre (B) in 12 Monaten

Von den insgesamt 199 Blutungsereignissen aller Patienten <70 Jahren, konnten 110 Typ 2-4
nach BARC-Klassifikation zugeordnet werden. Eine Blutung Typ 5 nach BARC trat in dieser

Population nicht auf.
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In der Kontrollgruppe der jlingeren Patienten trat eine Blutung =2 nach BARC in 63 Fallen
(5,6%) und in der Studiengruppe in 43 Fallen (3,9%), also signifikant seltener auf (HR 0,69,
95%KI1 0,47-1,02, P-Wert=0,06, siehe Abbildung 12A, Tabelle 8). Im Gegensatz dazu konnten
bei den Patienten der Altersstufe >70 Jahre zwischen Studiengruppe (10,8%) und
Kontrollgruppe (9,1%) kein aussagekraftiger Unterschied gefunden werden (HR 1,23, 95%KI
0,64-2,35; P-Wert = 0,54, siehe Abbildung 12B, Tabelle 9).
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4.3 Weitere Analysen der altersabhangigen Effekte

Um die Effekte der kontrollierten Deeskalation der antithrombozytdaren Therapie hinsichtlich
der verschiedenen Altersstufen zu quantifizieren wurden weitere statistische Analysen
durchgefiihrt. Mittels Cox-Regressionsmodell, bei welchem das Patientenalter als
kontinuierliche Variable fungierte, konnte eine signifikante Interaktion des Alters mit dem
Auftreten der primaren Endpunkte der Studiengruppen gezeigt werden (Pi,=0,02). Die
anschlielend erfolgte STEPP-Analyse konnte bestdtigen, dass unter der deeskalierten
Therapie mit steigendem Patientenalter auch das Risiko flir das Auftreten eines primaren
Endpunktes stieg (siehe Abbildung 13). Das bedeutet umgekehrt, dass die absolute
Risikoreduktion durch die Deeskalation der Thrombozytenaggregationshemmung umso hoher

ist, je niedriger das Patientenalter ist.
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Abbildung 13: Subpopulation treatment effect pattern plot (STEPP) fiir den Vergleich zwischen Kontroll- und Studiengruppe
in Bezug auf das Patientenalter

Bisher war immer der im Studienprotokoll vordefinierte Altersgrenzwert von 70 Jahren der
Ausgangspunkt fiir samtliche Analysen gewesen. Um nun den optimalen Altersgrenzwert zu
finden wurde ein Post-Hoc-Test durchgefiihrt. Ergebnis dieses Testes war ein Patientenalter

von 57 Jahren als optimale Grenze, um die Patienten in altersspezifische Gruppen einzuteilen
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und den bestmoglichen Therapieerfolg durch tGiberwachte Deeskalation der DAPT zu erzielen
(Pint=0,03).

Auffallig war hierbei, dass der errechnete Grenzwert in der Nahe des mittleren Patientenalters
der Studienteilnehmer von 59 Jahren liegt. Aus diesem Grund war es moglich, die weiteren
Analysen  mit  hinsichtlich  der  Populationsgrole  weitaus  ausgeglicheneren
Patientenkollektiven durchzufiihren: die Gruppe der < 57-Jahrigen umfasste 1186 Patienten,
die Gruppe der >57-Jahrigen 1424 Patienten. Auf Basis der neuen Einteilung wurde erneut das

Auftreten der Endpunkte untersucht (siehe Tabelle 10).

Alter £ 57 Jahre Alter > 57 Jahre
(n=1186) (n =1424)
Hazard Hazard
K;T,::LI- Studien- | Ratio P- K;T,::LI- Studien- | Ratio P- fgr‘ll\r::;tr-
gruppe (95% | Wert gruppe (95% | Wert .
K1) K1) aktion
Primédre Endpunkte
(Kardiovaskularer Tod, 0.50 7 1.01
Myokardinfarkt, 46(7.7) | 23(3.9) | (0.31- | 0.006 | 72(10.2) (10.0) (0.73- | 0.93 0.03
Apoplex, Blutungen 0.83) ’ 1.40)
nach BARC >2)
Wichtigster
sekundgérer Endpunkt 0.38 1.10
o 32(5.3) | 12(2.1) | (0.20- | 0.004 | 47(6.7) | 52(7.2) | (0.74- | 0.64 0.007
(Blutungsereignis nach 0.74) 1.63)
BARC >2) . :
Kombiniertes
Ischdamisches Ereignis 0.81 0.73
(Kardiovaskulrer Tod, | 14(2.3) | 11(1.9) | (0.37- | 0.59 | 28(4.0) | 21(2.9) | (0.42- | 0.29 0.85
Myokardinfarkt, 1.78) 1.29)
Apoplex)

Tabelle 10: Zusammenfassung des Patientenoutcomes abhdéngig vom Patientenalter < 57 Jahre und > 57 Jahre

Datenangabe in Anzahl der Ereignisse und in (%)

Es konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von primaren Endpunkten in der Studiengruppe
der <57-Jahrigen signifikant geringer war. Wahrend in der Studiengruppe in nur 23 Fillen
(3,9%) ein Ereignis des kombinierten primdren Endpunkts eingetreten war, kam es in der
Kontrollgruppe in 46 Fallen (7,7%) zu einem derartigen Ereignis (HR 0,50, 95% Kl 0.31 — 0.83;
P-Wert = 0.006, siehe Abbildung 14A). Bei den Patienten >57 Jahren kam es in Studien- und
Kontrollgruppe jeweils in 72 Fallen zu Ereignissen des kombinierten primaren Endpunkts

(10,2% vs. 10,0%, HR 1.01, 95% KI 0.73-1.40, P-Wert = 0,93, siehe Abbildung 14B).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven fiir primdre Endpunkte der Patienten < 57 Jahre (A) und >57 Jahre (B) in 12
Monaten

Dieses Ergebnis mit der deutlichen Reduktion von primaren Endpunkten wurde maRgeblich
durch die signifikant selteneren Blutungsereignisse in der Studiengruppe der < 57-Jahrigen

bestimmt. Wahrend in der Kontrollgruppe 32 Falle (5,2%) von Blutungen >2 nach BARC erfasst
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wurden, traten bei den Patienten nach Gberwachter Deeskalation der Plattchenhemmung nur
12 Falle (2,1%) auf (HR 0,38, 95% Kl 0,20-0,74, P-Wert = 0,004). Hieraus resultierte im
Vergleich mit den Patienten > 57 Jahren ein Pi;+=0,007 und somit eine signifikante
Risikoreduktion.

Hinsichtlich der ischamischen Ereignisse kardiovaskuldarer Tod, Myokardinfarkt,
Stentthrombose und Apoplex gab es in beiden Gruppen der £ 57-Jahrigen keine signifikanten
Abweichungen (2,3% vs. 1,9%, HR 0,81, 95% Kl 0,37-1,78, P-Wert = 0,59). Auch im Vergleich
mit der Population der Probanden >57 Jahren konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

des relativen Risikos festgestellt werden (P;+=0,85).
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5. Diskussion

5.1 Stellenwert der Studie

Da die Deeskalation der antithrombozytaren Therapie mittels Wechsel auf einen niedrig
potenteren P2Yj,-Inhibitor bei Patienten nach einem ACS mit erfolgreicher
Koronarintervention im klinischen Alltag eine gangige Behandlungsmethode ist, ist es sinnvoll,
verschiedene Einflussfaktoren auf das Outcome und damit die Patientensicherheit zu
untersuchen [101, 103, 105, 141, 142].

Die hier vorliegenden Analysen im Rahmen der Tropical-ACS-Studie waren die ersten
umfassenden Untersuchungen des Einflusses des Patientenalters auf den klinischen Nutzen
der friihen kontrollierten Deeskalation der Thrombozytenaggregationshemmung nach ACS
mit erfolgreicher PCI.

Im Rahmen der Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass jlingere Patienten, vor
allem bis zu einem Alter von 57 Jahren, von der friihen und kontrollierten Deeskalation der
Therapie mehr als die dlteren Studienteilnehmer profitierten. Dies lag an den signifikant
seltener aufgetretenen Blutungsereignissen, da das Auftreten ischamischer Ereignisse tber
alle Altersgruppen hinweg ohne signifikanten Unterschied war.

Mehr als 80% der Studienteilnehmer der TROPICAL-ACS Studie waren zum Zeitpunkt des
Einschlusses jlinger als 70 Jahre. Das Durchschnittsalter entsprach 59 Jahren, was vergleichbar
zum durchschnittlichen Patientenalter in der TRITON-TIMI 38 Studie und der TRANSLATE-ACS
Registerstudie ist [90, 141]. Unsere Untersuchungen zeigten, dass innerhalb dieser Gruppe die
Patientensicherheit durch eine friihe kontrollierte Umstellung von Prasugrel auf Clopidogrel
angesichts der dhnlichen und in der Studiengruppe sogar etwas niedrigeren Eventraten fir
kombinierte ischamische Ereignisse nicht gefahrdet war. Da im klinischen Alltag haufig nach
der Krankenhausentlassung eine Umstellung der potenten PY2;,-Inhibitoren auf Clopidogrel
erfolgt, was nach Auswertungen der TRANSLATE-ACS Registerstudie nicht nur aus
medizinischen, sondern haufig auch aus sozio6konomische Griinden geschieht, haben diese
Erkenntnisse nicht nur eine hohe klinische Relevanz, sondern sind auch gleichermaRen
beruhigend [141]. Man muss jedoch beachten, dass die Deeskalation im Rahmen der
TROPICAL-ACS Studie durch PFT kontrolliert erfolgt war und deshalb keine Aussagen dartber
getroffen werden koénnen, ob eine unkontrollierte Umstellung auf das weniger potente

Clopidogrel zu dhnlichen Ergebnissen fiihrt, wie es im klinischen Alltag haufig erfolgt.
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Die klinischen Vorteile der kontrollierten Deeskalation, die wir in der Gruppe der jlingeren
Patienten zeigen konnten, beruhten im GrolRen und Ganzen auf einer signifikanten
Risikoreduktion fir Blutungskomplikationen. Vor allem die leichteren Blutungen Typ 2 nach
BARC traten in der Studiengruppe deutlich seltener auf, wahrend die schwerwiegenderen
Blutungsereignisse (Typ 3 oder 5 nach BARC) unter beiden Medikamentenregimen
vergleichbar haufig auftraten. Diese Resultate in der Gruppe der unter 70-Jahrigen
entsprechen den Ergebnissen der gesamten Studienpopulation in der TROPICAL-ACS Studie,
in der ebenfalls eine zahlenmaRige Reduktion der schwacheren Blutungen bei der friihen
kontrollierten Deeskalation gezeigt werden konnte [127].

Auch kleinere Blutungen bendétigen haufig eine medizinische Behandlung, was zu relevanten
Kosten fiir das Gesundheitssystem fihrt [143]. Zudem verringern Komplikationen die
Lebensqualitdt und somit die Compliance der Patienten in Bezug auf die regelmaRige
Einnahme der Medikamente, was ebenfalls zu schwerwiegenderen Beeintrachtigungen und
erneuten BehandlungsmalRnahmen flihren kann, wie mehrere Untersuchungen in der
Vergangenheit zeigten [143-146]. Eine Reduktion der Blutungen hat demnach nicht nur
direkte sozio6konomische Vorteile fir das Gesundheitssystem, sondern férdert auch die
Patientencompliance, wodurch neben einer Verbesserung des Outcomes wiederum
Behandlungskosten gespart werden kénnen.

Ein Grund dafiir, dass in der Gruppe der alteren Patienten die Blutungskomplikationen in
beiden Studienarmen dhnlich haufig auftraten, kdnnte die signifikant erh6hte Einnahmequote
von Prasugrel in reduzierter Dosis (5mg) in dieser Patientengruppe sein. Wie bereits im
Vorfeld erlautert, ist eine Dosisreduktion von 10mg auf 5mg taglich bei einem Kérpergewicht
<60kg und einem Alter 275 Jahren empfohlen [15]. Die jlingeren Patienten der Kontrollgruppe
nahmen Uberwiegend eine tagliche Dosis von 10mg Prasugrel ein, was eine starkere Inhibition
der Plattchenreaktivitdt zur Folge hat [122]. Eine starkere Inhibition der
Thrombozytenaggregationshemmung fihrt in der Regel zu vermehrten
Blutungskomplikationen, jedoch zeigten vorhergehende Studien, wie beispielsweise von
Parodi et al., dass altere Patienten unabhangig von der Medikamentendosis des Prasugrels im
Vergleich zu den jingeren Patienten an erhohter Blutungsneigung litten [122].

Auch in der ANTARCTIC Studie wurden bereits P2Y1,-Inhibitoren mit dem Fokus auf altere
Patienten untersucht [147]. Die grundlegenden Charakteristika der Patientenkollektive dieser

Studie entsprachen im Wesentlichen denen der >70-Jahrigen der TROPICAL-ACS Studie [127,
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147]. Die Patienten der Kontrollgruppe der ANTARCTIC Studie erhielten ebenfalls Prasugrel in
der Dosis von 5mg und die der Studiengruppe mittels PFT individualisierte
Thrombozytenaggregationshemmer, was ebenfalls sowohl bei Blutungskomplikationen als
auch bei ischamischen Ereignissen zu keinen signifikanten Unterschieden flhrte [147]. Auch
im Rahmen der im Verlauf veréffentlichten multizentrischen, randomisierten, open-label und
verblindeten ELDERLY-ACS-2 Studie, wurde gezielt das Auftreten von Endpunkten bei 1443
Patienten >74 Jahren nach ACS mit erfolgreicher PCl und der anschlieBenden nicht mittels PFT
kontrollierten DAPT mit Prasugrel 5mg oder Clopidogrel 75mg beobachtet [124, 148]. Hierbei
konnte ebenfalls kein Unterschied fir das Auftreten von ischamischen oder
Blutungsereignissen bei dlteren Patienten, die entweder Prasugrel 5mg oder Clopidogrel
75mg taglich eingenommen haben, gezeigt werden [124].

Dies deckt sich im Hinblick auf die Deeskalation der P2Y;,-Inhibitoren mit den prasentierten
Ergebnissen unserer Studie und mit den Erkenntnissen der ANTARCTIC Studie.

Als mogliche Ursache fir dieses Phanomen konnten die geringen Unterschiede in der
Plattcheninhibition von niedrigdosiertem Prasugrel und Clopidogrel gesehen werden, was
unter anderem von Jernberg et al. gezeigt werden konnte [149, 150]. Auch eine Uberlegenheit
hinsichtlich des Outcomes von niedrig dosiertem Prasugrel gegeniiber Clopidogrel in der
Standarddosierung konnte bisher in keiner randomisierten Studie gezeigt werden [147].
Ebenso konnte bisher nicht festgestellt werden, dass eine signifikante Differenz hinsichtlich
des Auftretens von Blutungskomplikationen besteht [149].

Des Weiteren muss beachtet werden, dass sich die Gruppe der Jiingeren von den Alteren
hinsichtlich der Risikofaktoren und Vorerkrankungen unterscheidet. In unseren
Untersuchungen war das klinische Setting der dlteren ACS-Patienten prozentual haufiger
durch  Komorbiditditen wie beispielsweise Diabetes mellitus, eine periphere
Verschlusskrankheit oder eine Niereninsuffizienz gepragt. Ebenso war die Pravalenz von
MehrgefaB-KHK und vorangegangenen Myokardinfarkten oder PCls in dieser Gruppe hoher.

Diese Beobachtungen decken sich mit multiplen Studien in der Vergangenheit, wie
beispielsweise mit den Ergebnissen des Euroheart ACS Surveys [112]. Auch die Eventrate
sowohl von Blutungskomplikationen als auch von ischdamischen Ereignisse war in unserer
Studienpopulation in der Kohorte der adlteren anndhernd doppelt so haufig wie in der
Studienpopulation der jiingeren Patienten. Aus diesem Grund ist es nicht auszuschlief3en, dass

die geringeren Blutungskomplikationen bei den Jingeren mit den weniger komplexen
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Komorbiditdaten zusammenhangen. Durch die geringeren Einfliisse durch andere Krankheiten
lasst sich ein direkter Zusammenhang zwischen der Plattcheninhibition und der erh6hten
Blutungsneigung vermuten, wohingegen die alteren Patienten aufgrund der multiplen
Vorerkrankungen  wohl insgesamt an  signifikant mehr ischdamischen und
Blutungskomplikationen leiden. Es ist ebenfalls davon auszugehen, dass die
Komplikationsraten und das Outcome durch die haufig gesundheitlich schlechtere
Gesamtkonstitution der dlteren Patienten wesentlich mitbeeinflusst wird und der
Zusammenhang zwischen Plattchenaktivitat und Blutungsereignissen weniger ausgepragt ist
als in der Population der Jingeren [111]. Aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen im
Rahmen der TROPICAL-ACS Studie lasst sich ebenfalls ein signifikant hoheres absolutes Risiko
flir Blutungen aber auch thrombotische Komplikationen fiir die Gesamtpopulation der dlteren
Patienten ableiten.

Flihrt man sich nun vor Augen, dass zwischen den beiden Studienarmen der dlteren Patienten
weder bei den Blutungsereignissen, noch bei ischamischen oder kombinierten Ereignissen ein
signifikanter Unterschied bestand, muss man davon ausgehen, dass eine friihe Deeskalation
der Medikamente zwar das Outcome nicht zwingend verbessert, aber dass die Sicherheit des
Patienten auch nicht gefdhrdet ist. Sollte es also aus diversen Griinden nétig sein, von
Prasugrel auf das weniger potente Clopidogrel zu wechseln, ist dies durchaus vertretbar.
Man muss jedoch bei dieser Entscheidung beachten, dass anhand der prasentierten
Ergebnisse dieser Studie durch die Deeskalation bei diesen alten und haufig multimorbiden
Patienten nicht von einem relevant niedrigeren Blutungsrisiko ausgegangen werden kann. Im
Gegensatz dazu befassten sich Gimbel et al. in der kiirzlich veroffentlichten, open-label und
randomisierten POPular-AGE Studie ebenfalls mit der DAPT mit ASS und Clopidogrel in der
Studiengruppe und (berwiegend Ticagrelor und ASS in der Kontrollgruppe [151]. Hierbei
wurden 1011 Patienten ab einem Alter von 70 Jahren nach ACS ohne ST-Hebungen in die
Studie eingeschlossen und randomisiert [151]. Es konnte eine Uberlegenheit der Therapie mit
Clopidogrel gegenliber einer hochpotenten Plattchenhemmung mit Ticagrelor in Bezug auf die
Haufigkeit von Blutungsereignissen bei ebenfalls ahnlich haufig aufgetretenen kombinierten
Endpunkten, wie Apoplex, eine erneute Myokardischamie, Tod oder Blutung gezeigt werden
[151]. Daraus lasst sich ableiten, dass sich die Ergebnisse unserer Untersuchung mit Prasugrel
nicht zwingend auf die Therapie mit dem ebenfalls hochpotenten Ticagrelor Ubertragen

lassen. Weitere aussagekraftige Untersuchungen sind in diesem Bereich und auch mit
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Patienten Uber 80 Jahren, die in unserer Studie durch das Studienprotokoll ausgeschlossen

waren, sicherlich sinnvoll.

5.2 Limitationen

Die wohl gravierendste Einschrankung der Studie ist die geringe Fallzahl der Patienten > 70
Jahre. Hieraus resultierten eine weitere Streuung und somit groRere Konfidenzintervalle fir
das Auftreten der Endpunkte. Zudem scheint die Wahl des vordefinierten Cut-Off-Alters von
70 Jahren als Grenze zwischen den Jingeren und alteren Patienten auf den ersten Blick
willkirlich zu sein. Diese Altersgrenze deckt sich jedoch mit vielen weiteren Studien, die die
Auswirkungen des Patientenalters bei ACS und PCl untersuchen, und soll somit eine
einfachere Basis fiir Vergleiche schaffen [148, 152].

Im Gegensatz zur Tropical-ACS Studie war es im Rahmen dieser Untersuchung nicht moéglich,
die ischamischen Endpunkte ndher zu differenzieren und genauere Aussagen Uber den
klinischen Nutzen der verschiedenen Endpunkte in Kontroll- und Studiengruppe zu treffen.
Neben Clopidogrel war durch das Studienprotokoll ausschlieBlich Prasugrel als alternative
Thrombozytenaggregationshemmung festgelegt. Andere im klinischen Alltag gangige,
hochpotente P2Y,,-Inhibitoren wie beispielsweise Ticagrelor wurden nicht getestet, weshalb
es unklar bleibt, inwiefern die erhobenen Daten auf die Einnahme dieser Medikamente
Ubertragen werden konnen. Aullerdem wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt des
Einschlusses 80 Jahre oder alter waren, durch das Studienprotokoll von der Untersuchung
ausgeschlossen. Aus diesem Grund ist es nicht moglich, Aussagen (iber diese Patientengruppe

zu treffen.

5.3 Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Vorteile der plattchenfunktionsgesteuerten
Deeskalation der dualen Plattchenhemmung nach akutem Koronarsyndrom nicht fiir
Patienten jeden Alters gleichermalRen bestehen. Signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Altersgruppen konnten bei den Blutungskomplikationen festgestellt werden,
die in der Population der Jiingeren deutlich seltener auftraten. Samtliche ischamische
Ereignisse traten in allen Subpopulationen annahernd gleich haufig auf. Hieraus lasst sich

ableiten, dass die friihe kontrollierte Deeskalation eine sichere Therapieoption fiir Patienten
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jeden Alters nach ACS und PCl ist, wobei jlingere Patienten zusatzlich von signifikant seltener

auftretenden Blutungskomplikationen profitieren.
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6. Zusammenfassung

Die frihe Deeskalation der dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und
Prasugrel durch den Wechsel auf den niedrigpotenteren P2Y,-Inhibitor Clopidogrel ist bei
Patienten nach einem ACS und erfolgreicher Koronarintervention im klinischen Alltag eine
gangige Behandlungsmethode. Da neben vielen weiteren Risikofaktoren das Alter eine groRe
Rolle fiir die Prognose nach einem ACS und auch fiir das Auftreten von Komplikationen im
Rahmen der dualen Plattchenhemmung spielt, ist es sinnvoll, die Auswirkungen einer frithen
Deeskalation der antithrombozytiren Therapie filir verschiedene Altersgruppen zu
untersuchen. Nach diesen Gesichtspunkten analysiert wurden Daten, welche im Rahmen der
multizentrischen, randomisierten, parallelen, prospektiven Nicht-Unterlegenheits- TROPICAL-
ACS Studie erhoben worden sind. In die Studie konnten insgesamt 2610 Troponin-positive
ACS-Patienten nach erfolgreicher Koronarintervention eingeschlossen werden, wobei 370
Studienteilnehmer alter als 70 Jahre waren und 2240 Probanden 70 Jahre oder jlinger. Es
konnte festgestellt werden, dass jlingere Patienten von der frilhen und kontrollierten
Deeskalation der Therapie durch das Umstellen von Prasugrel auf Clopidogrel mehr als die
dlteren Studienteilnehmer profitierten. Der groBte Nutzen zeigte sich in der Altersgruppe bis
57 Jahre. Da ischamische Ereignisse liber alle Altersgruppen hinweg annahernd gleich haufig
auftraten, ist davon auszugehen, dass vor allem die signifikant seltener auftretenden
Blutungsereignisse in der Studiengruppe der jlingeren Patienten ausschlaggebend fir das
Ergebnis waren. Der klinische Nutzen der friihen Umstellung auf Clopidogrel nahm zwar mit
zunehmenden Alter ab, jedoch zeigte sich auch bei den Uber 70-jahrigen Patienten kein
Hinweis darauf, dass die friihe kontrollierte Deeskalation gegeniiber der kontinuierlichen
Einnahme von Prasugrel hinsichtlich des Outcomes Nachteile fiir die Patienten hatte. Da
Patienten, die zum Zeitpunkt des Einschlusses 80 Jahre oder alter waren, durch das
Studienprotokoll der TROPICAL-ACS Studie ausgeschlossen waren, kann fir diese
Altersgruppe keine Aussagen getroffen werden. Dies sollte Gegenstand weitere

Untersuchungen sein.
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8. Anhang

Formblatt , Follow-Up*“ zu den Zeitpunkten 30 Tage, 6 und 12 Monate nach

Studieneinschluss
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TROPICAL-ACS WORKSHEET Follow Up

(Visit date and patient status)

PatientD | | |- 1 1 1 ]
Site No. Randomization No.

Document this visit only, if patient was randomized!

O Timepoint 3: Day 30
O Timepoint 4: Month 6
O Timepoint 5: Month 12

Follow up done?
O no If no and the patient is alive, please document the reason on worksheet "Protocol Deviation"!

O vyes lfyes,Date: 1 || | J[ | |
d d m m y vy

Patient status: O Alive
O Patient died

Contactperson: O Patient
O Relative
O Medical staff
O Other:

STUDY MEDICATION

Please document on worksheet“Intake of Study Medication”!

ISCHEMIC EVENTS AND BLEEDING EVENTS

Ischemic events: O no
(death fr?m car d’anSCU/a’: O yes > please document on worksheet “Clinical events"!
myocardial infarction

stent thrombosis definite/ probable
according to ARC criteria,

stroke)

Bleeding events: O no

(grade >=2 according O yes > please document on worksheet “Clinical events’!

to BARC Criteria)

Urgent ischemia-driven O no

revascularization: O yes > Please specify and document further
informations on worksheet“Clinical events”!

ADVERSE EVENTS

Please document all occurred adverse events on page “Clinical Event”!

Version 03 final 30.01.2014 10f2
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TROPICAL-ACS

WORKSHEET Follow Up

(Relevant Concomitant Medication)

Patient ID |

[ R R R

Site No. Randomization No.

Acetylsalicylic acid: O no

O vyes

If no, please enter
the reason:

If yes, Dosage: |—| mg/d

Please note!
This question excluded study medication. Please document intake of Clopidogrel/ Prasugrel on eCRF page “Intake of Study
Medication"!
ADP receptor O no If yes, please make further entries!
antagonist: O yes Dosage (mg/d): Other dosage
Specification: (Preselection) (mg/d):
O Clopidogrel O 5 mg/d (Prasugrel) OR | |
O Prasugrel O 10 mg/d (Prasugrel) -
O Ticagrelor O 75 mg/d (Clopidogrel)
O Ticlopidin O 150 mg/d (Clopidogrel)
O 180 mg/d (2 x 90 mg) (Ticagrelor)
O 500 mg/d (2 x 250 mg) (Ticlopidin)
Beta Blocker: O no
O vyes
ACE inhibitor: O no
O vyes
AT-1 receptor O no
Antagonist: O yes
Ca-antagonist: O no
O yes
Nitrates: O no
O vyes
Proton-pump O no
inhibitor: O vyes If yes, please make further entries!
Specification: Other specification:
(Preselection)
O Pantoprazol
O Esomeprazol OR
O Omeprazol
O Lansoprazol
O Rabeprazol
Diuretics: O no
O vyes
Version 03 final 30.01.2014 20f2
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TROPICAL-ACS WORKSHEET Follow Up

(Relevant Concomitant Medication)

PatientD | | |- 1 1 1 ]
Site No. Randomization No.

Statins: O no
O vyes If yes, please specify:

O Atorvastatin
O Fluvastatin
O Lovastatin
O Pitavastatin
O Pravastatin
O Rosuvastatin
O Simvastatin

Antikoagulation O no

treatment: O yes If yes, please make further entries!

Specification: If NOAC, please specify:
O Vitamin K Antagonist (VKA) O Rivaroxaban
O Novel oral anticoagulation (NOAC) O Da.blgatran
O LMWH (in therapeutic dose) O Apixaban
O Other

Date Name of Investigator Investigator’s signature

Version 03 final 30.01.2014 30f2
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