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Leserbrief: Rationale Therapieumstellung zwischen

Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor [CME]

Frage von C.J. aus M.: >> st es korrekt, dass man beim Umsetzen von Prasugrel auf Clopidogrel nicht,
beim Umsetzen von Ticagrelor auf Clopidogrel jedoch mit 300 mg Clopidogrel aufsattigen sollte (wenn

z.B. Ticagrelor oder Prasugrel nicht vertragen wird)? <<

Antwort: >> Es ist richtig, dass - in einem chronisch-stabilen Setting und ohne erhohtes
Blutungsrisiko - bei Umstellung von Ticagrelor auf Clopidogrel eine Clopidogrel-Aufsattigungsdosis
(allerdings 600 mg, nicht 300 mg) eingenommen werden sollte, wahrend dies bei Umstellung von
Prasugrel auf Clopidogrel nicht erforderlich ist. Es existieren dazu seitens kardiologischer
Fachgesellschaften detaillierte Handlungsempfehlungen, die wir im Folgenden ausfiihrlicher

erldutern wollen.

Die duale Antiplattchen-Therapie (DAPT) mit einem P2Y12-Inhibitor (Clopidogrel = Clo; Prasugrel =
Pra; oder Ticagrelor = Tic) zusatzlich zu Acetylsalicylsdure ist Standard bei Patienten mit Koronarer
Herzkrankheit (KHK) sowohl bei/nach elektiver perkutaner Koronarintervention (PCl; Clo
liblicherweise flir 6 Monate) als auch bei/nach akutem Koronarsyndrom (ACS; Clo, Pra oder Tic
Ublicherweise fiir 12 Monate). Clo, Pra und Tic haben relevante Unterschiede, die sich teils durch die
Pharmakodynamik, teils durch die Ergebnisse klinischer Studien erklaren (s. Tab. 1). Im klinischen
Alltag kommt es daher aus verschiedenen Griinden nicht selten vor, dass eine Umstellung der

Therapie von einem P2Y12-Inhibitor auf einen anderen erwogen wird:

1. ,De-Eskalation“ = Umstellung von einem der beiden ,potenteren® Wirkstoffe (Pra oder Tic) auf
Clo. Haufigste Indikationen: Unvertraglichkeit von Pra oder Tic, erhohtes Blutungsrisiko (z.B.
Blutungsereignis, Trauma, OP), erforderliche Antikoagulation (z.B. neues Vorhofflimmern),
neues Auftreten von Kontraindikationen gegen Pra und Tic, Patienten-/Arztpraferenz sowie
unter gewissen soziookonomischen Gegebenheiten die Kosten. In der EU sind Clo und Pra
generisch verfiigbar, Tic steht noch bis 2036 unter Patentschutz. Die De-Eskalation ist das in
der klinischen Praxis am weitaus haufigsten anzutreffende Szenario (geschéatzt bei bis zu
einem Viertel bis einem Drittel aller Patienten nach ACS), und es ist auch in Studien untersucht.
Wir haben 2018 (iber zwei kontrollierte randomisierte Studien berichtet, die auf eine Nicht-
Unterlegenheit einer De-Eskalation gegeniiber der Standardtherapie hinweisen - wenn auch

" Wie wir bereits damals kritisch

mit gewissen Einschrankungen und Widerspriichen
angemerkt haben, sollte eine De-Eskalation von Pra oder Tic auf Clo zurlickhaltend erfolgen,
wenn von einem hoheren (Stent-)Thromboserisiko auszugehen ist (z.B. Patienten nach

komplexer PCl, nach Stent-Thrombose, mit komplexer KHK etc.).
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2. ,Eskalation“= Umstellung von Clo auf Pra oder Tic. Haufigste Indikation: neu aufgetretenes ACS
unter laufender DAPT mit Clo. Diese Entscheidung betrifft in aller Regel Krankenhausarzte.
3. Umstellung von Pra auf Tic oder umgekehrt. Haufigste Indikation: Neues Auftreten einer

Unvertraglichkeit und/oder Kontraindikation unter Pra oder Tic (s. Tab. 1).

Zur Frage, wie eine solche Therapieumstellung im Detail, d.h. mit welcher Dosierung und in welchem
Zeitabstand, durchgefiihrt werden soll, existieren iibereinstimmende Empfehlungen internationaler
Fachgesellschaften 2B die ganz liberwiegend auf Expertenkonsens beruhen (z.B. “; die begrenzten
Studiendaten dazu kommen fast ausschliefilich aus Registern und pharmakodynamischen Studien.
Die Empfehlungen unterscheiden zwischen einer Akut-Situation (< 30 Tage nach Indexereignis, d.h. in
der Regel nach Akut-PClI bei ACS) und einer chronisch-stabilen Situation (>30Tage nach
Indexereignis). Prinzipiell sollte in der Akut-Situation immer eine erneute vollstéandige
Aufsattigungsdosis verordnet werden, dagegen in einer chronisch-stabilen Situation nur bei
Umstellung von Tic (kurze Halbwertszeit) auf eine der beiden anderen Wirkstoffe. Bei Patienten mit
Blutungen oder erhdhtem Blutungsrisiko sollte bzw. kann statt der Aufsattigungsdosis eine
Erhaltungsdosis erwogen werden. Die Erstdosis des neuen Wirkstoffs sollte grundsatzlich 24 Stunden
nach der letzten Dosis des alten Wirkstoffs eingenommen werden - auRer im Falle einer ,Eskalation“
bei ACS, bei der die Aufsattigung mit Pra bzw. Tic unabhéngig vom Zeitpunkt der letzten Clo-

Einnahme erfolgen sollte (s. Abb. 1). <<

Abbildung 1

Umstellungen zwischen P2Y12-Inhibitoren in der chronischen (links) und akuten (rechts) klinischen Situation
(s. Text; adaptiert nach 2, 3, 4)
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Dosierungen: wie angegeben; wichtige Ausnahme (*): bei ,De-Eskalation® aufgrund von Blutungen statt der Clopidogrel-Auf-
sattigungsdosis von 600 mg eine reduzierte Dosis erwadgen (z.B. Erhaltungsdosis 75 mg)!

Zeitabstand: 24 Stunden nach Einnahme der letzten Erhaltungsdosis; Ausnahme (**): bei [Eskalation® wegen Akutem
Keoronarsyndrom Beginn mit Prasugrel bzw. Ticagrelor unabhangig vom Einnahmezeitpunkt der letzten Clopidogrel-Erhaltungs-
dosis. Pra = Prasugrel; Tic = Ticagrelor; Clo = Clopidogrel; AD = Aufséattigungsdosis; ED = Erhaltungsdosis
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Tabelle 1

Eigenschaften oraler P2Y12-Inhibitoren

Parameter | Clopidogrel [ Prasugrel | Ticagrelor
i : s Nukleosid-
Chemie Thienopyridin Analogon
Pharmako- Prodrug direkt wirksam
dynamik irreversible reversible Thr.-
Thrombozytenhemmung Hemmung
V\_I|rk_ungs- bis 6 Stunden | bis 4 Stunden | bis 2 Stunden
eintritt
Wirkungs- c :
daiier bis zu 10 Tagen bis zu 4 Tagen
Dauerein- einmal taglich zweimal
nahme 9 taglich
L elektive PCI; ACS mit
Indikationen ACS geplanter PCI ACS
Blut
Neben- utungen __
wirkungen Non- sehr haufig
Responder* Dyspnoe
aktive Blutungen, schwere Lebererkrankungen
Kontra- Zustand nach | Zustand nach
indikationen ischamischem | hamorrhagi-
Insult/TIA schem Insult
Alter > 70 J. | Bradykardien
5es".“ﬁff ) Korpergewicht | (AVB, SSS),
orsicht bel <60kg |Asthma, OSAS
Interaktionen Omeprazol? CYP3A-
Atorvastatin? Inhibitoren

ACS = akutes Koronarsyndrom; AVB = AV-Blockierung; OSAS =
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom; SSS = Sick-Sinus-Syndrom
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