
ie therapeutische Zielstruktur im Zentrum des Inte-
resses sei der P2Y12-Rezeptor: Dessen ADP-vermit-
telte Stimulation, zusammen mit der Aktivierung

des P2Y1-Rezeptors, führte wiederum zur Aktivierung des
GPIIb/IIIa – und somit zur Plättchenaggregation, sagte
Prof. Dr. Franz R. Eberli, Chefarzt Kardiologie am Stadt-
spital Triemli Zürich, der einen kurzen Wiederauffri-
schungskurs in Sachen Blutgerinnung gab. 

Schnellere Wirkung, 
schnellere Ablösung

Die derzeit verfügbaren P2Y12-Rezeptorhemmer sind Clo-
pidogrel, Prasugrel und Ticagrelor. Die Unterschiede: Tica-
grelor, ein Triazolopyrimidin, bindet reversibel an den
P2Y12-Rezeptor, im Gegensatz zu den beiden Thienopyri-
dinen, die eine irreversible Bindung eingehen. 
Zudem ist Ticagrelor ein aktiver Wirkstoff, Clopidogrel und
Prasugrel hingegen sind Prodrugs. Aufgrund dieser Eigen-
schaften habe Ersteres im Vergleich zu Clopidogrel bei Pa-
tienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK) einen

schnelleren Wirkeintritt und auch eine raschere Lösung
vom Rezeptorort gezeigt, sagte Eberli über die Ergebnisse
der ONSET/OFFSET-Studie (1). 
Eine weitere Studie untersuchte die erhöhte Plättchenre-
aktivität in der Erhaltungstherapie von Ticagrelor versus
Clopidogrel (2). «Einen Tag nach der Verabreichung von
Ticagrelor zeigt kein einziger Patient eine Thrombozyten-
hyperreaktivität, bei Clopidogrel waren es immer noch 
30 Prozent, das war bis anhin ein konstantes Problem»,
erklärt der Kardiologe. «Zu diesem Thema hat es grosse
Diskussionen gegeben, einige Studien untersuchten, ob
man die Patienten auf eine Hyperreaktivität untersuchen
und dann die Dosis je nach Hyperreaktivität anpassen
sollte; jedoch konnte bis anhin kein Benefit dieser Vor-
gehensweise beobachtet werden.»  

Effekt auf Myokardinfarkt, 
Insult und Tod

Die Auswirkungen der unterschiedlichen Thrombozyten-
hemmer auf die handfesten klinischen Endpunkte – die
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Zukünftige Strategien 
beim akuten Koronarsyndrom 

Eine reversible Bindung sowie die raschere und bessere Effektivität machen den Triazolopyri-

midinwirkstoff Ticagrelor zu einem Hoffnungsträger in der Therapie des akuten Koronarsyn-

droms. Studiendaten verweisen zudem auf die Möglichkeit, bei der oralen Antikoagulation, etwa

bei perkutaner Koronarintervention, auf ASS zu verzichten – mit guten Ergebnissen bezüglich Ef-

fektivität und Sicherheit. Der aktuelle Stellenwert von ASS wird in weiteren Studien eruiert.  
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Kombination aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt
oder Insult innerhalb eines Jahres – bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom wurden in der PLATO-Studie analy-
siert (3). Hier zeigte sich die Überlegenheit von Ticagrelor
versus Clopidogrel in der Reduktion von Myokardinfarkten
(kumulative Inzidenz 5,8 vs. 6,9) und kardiovaskulärem
Tod (4,0 vs. 5,1); zudem wurde eine stärkere Prävention
der Stentthrombosen (Inzidenz 1,3 vs. 1,9%) beobachtet.
«In absoluten Zahlen zeigten sich unter Ticagrelor 2030
klinische Ereignisse, verglichen mit 2290 unter Clopido-
grel», wie Eberli ergänzte. «Und auch nach 360 Tagen
zeigte sich immer noch ein Vorteil gegenüber Clopidogrel
bezüglich der Zeit bis zum ersten Auftreten eines primä-
ren Effektivitätsendpunkts.» 
Für Unruhe sorgten allerdings diejenigen Daten der
PLATO-Studie, die grosse regionale Unterschiede in der
Effektivität zeigten: In den USA waren die Hazard Ratios
und die Raten des primären Endpunkts unter Ticagrelor
plus ASS schlechter als unter Clopidogrel plus ASS. «In
den Regionen ausserhalb der USA zeigte sich allerdings
wie berichtet ein klarer Benefit. Der entscheidende Faktor
scheint die ASS-Dosis zu sein, wie Substudien ergaben:
Während in den USA eine Dosis von 300 mg eingesetzt
wird, sind es überall sonst Dosierungen zwischen 80 und
100 mg. Für die Kombination mit Ticagrelor scheint eine
Dosis von 100 bis 150 mg optimal zu sein», so der Experte.

ASS überflüssig?

Daraus folge nahtlos die logische Frage: «Ist die duale oder
die Einfachtherapie der Plättchenhemmung besser? Oder
anders gefragt: Brauchen wir ASS überhaupt noch in der
Therapie des ACS?», so Prof. Dr. Stephan Windecker, Chef-
arzt der Universitätsklinik für Kardiologie am Universitäts-
krankenhaus Bern. Die Probleme in Zusammenhang mit der
ASS-Therapie seien bekannt, etwa therapeutisches Versa-
gen bei ASS-Resistenz, Arzneimittelwechselwirkungen mit
NSAR oder Blutungsrisiken. Der WOEST-Trial scheint jeden-
falls in die Richtung der Einzeltherapie zu weisen: Bei Pa-
tienten unter oraler Antikoagulation, die sich einer perku-
tanen Koronarintervention (PCI) unterzogen hatten, war der
Einsatz von Clopidogrel ohne ASS mit einer signifikanten
Reduktion der Blutungsereignisse assoziiert, ohne gleich-
zeitige signifikante Erhöhung der ischämischen Endpunkte;
«das Risiko war ähnlich ausgeprägt oder sogar verringert
ohne ASS», berichtete Windecker (4). 
Weitere wichtige Hinweise für die Einfachtherapie erhof-
fen sich Experten weltweit zudem von der GLOBAL-LEA-
DERS-Studie, so auch Windecker, einer der Studienleiter
(6). Dieser grösste klinische Trial an beschichteten Stents
wurde durch Experten initiiert und soll an 80 Zentren in
mehr als 10 Ländern etwa 16 000 Patienten umfassen, die
nach Implantation eines Biolimus freisetzenden Stents
randomisiert werden auf:
• 1 Monat ASS plus Ticagrelor, gefolgt von 23 Monaten Ti-

cagrelor-Monotherapie oder

• 12 Monate Dualtherapie (ASS + Tica-
grelor für ACS-Patienten, ASS + Clopi-
dogrel für elektive Patienten), gefolgt
von 12 Monaten ASS-Monotherapie. 

Die Nachbeobachtungsperiode wird zwei
Jahre dauern – und die Ergebnisse werden
zeigen, ob es an der Zeit ist, bei ACS in
der Thrombozytenaggregation von der
Dual- auf die Monotherapie umzusteigen. 

Lydia Unger-Hunt
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Quelle: «Moving from dual to single in ACS: can we solve a complex
problem by keeping it simple?»,  Satellitensymposium AstraZeneca,
SGK-Jahreskongress, 13. Juni 2013 in Lugano. 
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Richtlinien für die antithrombotische 
Therapie beim akuten Koronarsyndrom (5)

Initialtherapie: 
• ASS-Anfangsdosis 150 bis 300mg nonenterische Formulie-

rung, gefolgt von 75 bis 100 mg/Tag (Verabreichung i.v. ist ak-
zeptabel)

• P2Y12-Rezeptorhemmer: Sättigungsdosis Ticagrelor, oder wenn
Ticagrelor nicht erhältlich: Clopidogrel 

• Antikoagulation:
– Fondaparinux 2,5 mg/Tag s.c.
– Enoxaparin 1mg/kg zweimal täglich s.c.
– UFH Bolus i.v. 60 bis 70 IE/kg, gefolgt von Infusion 12 bis

15 IE/kg/h, titriert zu aPTT 1,5- bis 2,5-mal Kontrolle
– Bivalirudin: Indikation nur für Patienten mit geplanter 

invasiver Strategie

Langfristige Therapie
• ASS 100 mg
• P2Y12-Rezeptorhemmer zusätzlich während 12 Monaten 
• PPI bei allen Patienten mit hohem Blutungsrisiko


