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Zusammenfassung 

Inzwischen sind die neuen P2Y12-Antagonisten Prasugrel und Ticagrelor gegenüber 

Clopidogrel bevorzugt indiziert zur Sekundärprävention ischämischer Ereignisse bei Patien-

ten mit ST-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI). In dieser retrospektiven Registeranalyse 

wurden STEMI-Patienten unter Ticagrelor-Therapie mit STEMI-Patienten unter Prasugrel-

Therapie hinsichtlich des klinischen Outcomes verglichen. 

318 Patienten wurden in dieser monozentrischen Studie erfasst. Nach 12 Monaten erfolgte 

eine ambulante Nachuntersuchung. Innerhalb dieses Zeitraums erhielten die Patienten eine 

duale Plättchenhemmung mit Aspirin und Ticagrelor oder Aspirin und Prasugrel. Schwere 

kardiale und zerebrovaskuläre Komplikationen (MACCE: Tod, Reinfarkt, Schlaganfall, un-

geplante Reintervention) sowie Blutungsereignisse wurden während des Krankenhausauf-

enthaltes und des Follow-ups registriert. 

Bei Ticagrelor-Patienten traten 35 MACCE auf. Dabei bestand kein Unterschied zu 

Prasugrel-Patienten (24 Ereignisse, HR 1.24, 95% KI 0.79-2.09; log-rank p-Wert = 0.41). 

Blutungen (major and minor) wurden in der Ticagrelor-Gruppe häufiger detektiert als in der 

Prasugrel-Gruppe (17 vs. 5 Patienten, Hazardrate [HR] 2.85, 95% Konfidenzintervall [KI] 

1.2-6.6; log-rank p-Wert = 0.01). Dieser Zusammenhang blieb nach Adjustierung möglicher 

Einflussfaktoren (Alter, Diabetes, Zugangsweg, Nierenfunktion) erhalten (Exp[B]: 3.01; 

p=0.043). Prasugrel-Patienten waren im Durchschnitt deutlich jünger als Ticagrelor-Patien-

ten (Ticagrelor 63±12 Jahre vs. Prasugrel 57±10; p<0.0001). Ansonsten waren die Baseline-

Charakteristika der Patienten in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. 

Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass im Follow-up mehr Blutungen in der Ti-

cagrelor-Gruppe auftraten. Das signifikant erhöhte Blutungsrisiko stellte sich unabhängig 

von Alter, Zugangsweg, Diabetes und Nierenfunktion dar. 
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Summary 

Prasugrel and ticagrelor are recommended over clopidogrel in patients with STEMI. In this 

registry analysis we compared the efficacy and safety of ticagrelor and prasugrel P2Y12 

inhibition in ST-elevation myocardial infarction (STEMI) patients. 

We included 318 patients in this single-center analysis. 12 months follow-up was conducted 

during ambulatory care at our department. Patients were on dual antiplatelet therapy with 

aspirin and ticagrelor or prasugrel during the follow-up period. Prescription of prasugrel or 

ticagrelor respectively was according to the preference of the treating physician. Major ad-

verse cardiac and cerebrovascular events (MACCE; death, myocardial infarction [MI], 

stroke, unplanned reintervention) and TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) bleed-

ing events (major/minor) were registered during hospitalization and follow-up.  

TIMI bleeding events were more frequent in ticagrelor treated patients (17 vs. 5 patients, 

hazard ratio [HR] 2.85, 95% confidence interval [CI] 1.2-6.6; log-rank p-value = 0.01). Pra-

sugrel treated patients were significantly younger (ticagrelor 63±12 years vs. prasugrel 

57±10; p<0.0001). Besides, patient characteristics were similar in both groups. Multivariate 

analysis revealed that ticagrelor medication was independently associated with elevated 

bleeding risk after adjustment for age, PCI (percutaneous coronary intervention) approach 

(femoral vs. radial), diabetes mellitus and kidney function (Exp[B]: 3.01; p=0.043). In ti-

cagrelor treated patients, 35 MACCE were detected. There was no difference as compared 

to prasugrel treated patients (24 events, HR 1.24, 95% CI 0.79-2.09; log-rank p-value = 

0.41).  

As a conclusion, TIMI bleeding events were more frequent in ticagrelor treated STEMI pa-

tients during 12 months follow-up. There were no differences in MACCE events between 

groups in this registry analysis.  
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Abkürzungsverzeichnis 

μIU/mL mikro-internationale Einheiten pro Milliliter 

ACB  aortokoronarer Bypass 

ACE  Angiotensin-Converting-Enzyme 

ACS  Akutes Koronarsyndrom 

ADP  Adenosindiphosphat 

aPTT  aktivierte partielle Thomboplastinzeit 

ASS  Acetylsalicylsäure 

AT-1  Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1 

BARC  Bleeding Academic Research Consortium 

BMI  Body-Mass-Index 

BMS  bare metal stent 

BVS  Bioresorbable Vascular Scaffold 

CI  confidence interval  

CK  Creatinkinase 

CK-MB Creatinkinase-Myokardtyp 

COX  Cyclooxygenase 

CPU  Chest pain unit 

CYP  Cytochrom P 

DES  drug-eluting stent  

DTAH  duale Thrombozytenaggregationshemmung 

EKG  Elektrokardiogramm 

ESC  Europäische Gesellschaft für Kardiologie 

G-DRG German Diagnosis related Groups 
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g/dL  Gramm pro Deziliter 

GFR  glomeruläre Filtrationsrate 

GP  Glykoprotein 

HIT II  Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II 

HR  Hazardrate / Hazard-Ratio 

hs-cTnI hochsensitives kardiales Troponin I 

hs-cTnT hochsensitives kardiales Troponin T 

HTPR  high on-treatment platelet reactivity 

i.v.  intravenös 

ICD  International Classification of Diseases 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 

kg  Kilogramm 

KHK  koronare Herzkrankheit 

KI  Konfidenzintervall 

LDL  Low Density Lipoprotein 

MACCE major adverse cardiac and cerebrovascular events 

mg  Milligramm 

mg/d  Milligramm pro Tag 

mg/dL  Miligramm pro Deziliter 

mg/kg  Milligramm pro Kilogramm 

mg/kg/h Milligramm pro Kilogramm pro Stunde 

mL/min Milliliter pro Minute 

mmHg  Millimeter-Quecksilbersäule 

mV  Millivolt 

ng/L  Nanogramm pro Liter 
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NMH  niedermolekulares Heparin 

NNH  number needed to harm 

NO  Stickstoffmonoxid 

Non-TLR non-target lesion reintervention 

Non-TVR non-target vessel reintervention 

NSAR  nicht-steroidale Antirheumatika 

PaO2  arterieller Sauerstoffpartialdruck 

PCI  perkutane Koronarintervention / percutaneous coronary intervention 

PLATO Platelet Inhibition and Patient Outcomes 

PTCA  perkutane transluminale Koronarangiografie 

SaO2  arterielle Sauerstoffsättigung  

STEMI ST-Hebungs-Myokardinfarkt / ST-elevation myocardial infarction 

TIA  transitorische ischämische Attacke 

TIMI  Thrombolysis in Myocardial Infarction 

TLR  target lesion reintervention 

Triton-TIMI Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Plate-

  let Inhibition with Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction 

TSH  Thyreoidea-stimulierendes-Hormon 

TX A2  Thromboxan A2 

U/L  Einheiten pro Liter 

UFH  unfraktioniertes Heparin 

vWF  von-Willebrand-Faktor 
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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 
Laut dem Statistischen Bundesamt starben im Jahre 2015 bundesweit 49.210 Menschen an 

einem akuten Myokardinfarkt. Betrachtet man die 10 häufigsten Todesursachen insgesamt, 

so nimmt der akute Myokardinfarkt nach der chronisch ischämischen Herzkrankheit die 

zweite Stelle ein. Folglich sind die numerisch häufigsten Sterbefälle auf Herz- und Kreis-

lauferkrankungen zurückzuführen [1]. Aufgrund der hohen Relevanz für unsere Bevölke-

rung gilt es als verpflichtende Aufgabe, die wissenschaftliche Forschung in diesem The-

mengebiet fortzuführen und weiter auszubauen. 

Nach dem Einsetzen der infarkttypischen Symptome erreichen Patienten meist via Ret-

tungswagen und Notarzt die Chest Pain Unit (CPU) eines Krankenhauses. Die Diagnostik 

des Infarktes besteht aus dem Schreiben eines EKGs (Elektrokardiogramm), der Abnahme 

myokardinfarktspezifischer Enzyme und der transthorakalen Echokardiographie. Nach Ab-

schluss der Diagnostik wird dann zwischen den Diagnosen ST-Hebungsinfarkt (STEMI), 

Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und der instabilen Angina Pectoris unterschieden. 

Diese drei klinischen Entitäten werden als Akutes Koronarsyndrom, abgekürzt ACS, zu-

sammengefasst. Anschließend erfolgt zur weiteren Diagnostik und ggf. Therapie die Koro-

narangiographie und ggf. Koronarangioplastie [2, 3]. 

Da im Rahmen der Dissertation Patienten mit stattgehabtem STEMI untersucht wurden, 

fokussieren sich folgende Erläuterungen auf das Krankheitsbild des ST-Hebungsinfarktes. 

Systematisch bauen die Ausführungen der Einleitung auf den Schwerpunkt der Disserta-

tion auf: Nach Vorstellung des Krankheitsbildes des ST-Hebungsinfarktes folgt eine inten-

sive Auseinandersetzung mit der antithrombozytären Medikation. Das Hauptaugenmerk 

liegt hierbei auf die beiden P2Y12-Inhibitoren Ticagrelor und Prasugrel - die zentralen 

Medikamente, welche in unserer retrospektiven Studie verglichen wurden. 
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1.2 ST-Hebungsinfarkt - Pathophysiologie, Diagnostik und  

Klinik 

1.2.1 Pathophysiologie 
Die Mehrzahl der ST-Hebungsinfarkte entsteht auf Grundlage einer zuvor bestehenden ko-

ronaren Herzkrankheit (KHK). Die zugrundeliegende Pathophysiologie des STEMI bein-

haltet die Ruptur atherosklerotischer Plaques innerhalb der Koronararterien [4, 5]. Entge-

gen der früheren Überlegung, eine progredient stenosierende Plaque führe zum Infarktge-

schehen, geht man nach heutigem Kenntnisstand davon aus, dass die Mehrzahl fulminanter 

Myokardinfarkte durch eine Ruptur einer zuvor nicht okkludierenden, sogenannten "insta-

bilen Plaque", ausgelöst wird [4]. Der Organismus antwortet darauf mit einer überschie-

ßenden, Thrombozyten-getriggerten Reaktion. Hierbei kommt es in der atherosklerotisch 

veränderten Engstelle zur Bildung eines Thrombus; in diesem Zusammenhang spricht man 

auch von einer "Koronarthrombose" [6, 7]. Die so ausgelöste Koronarobstruktion resultiert 

in einer myokardialen Minderperfusion [8]. Im Falle des STEMI handelt es sich um einen 

kompletten Verschluss eines Koronargefäßes, also um einen transmuralen Infarkt [9]. 

Folge der Myokardischämie ist eine irreversible Koagulationsnekrose der Kardiomyozyten 

im poststenotischen Gebiet [8]. 

1.2.2 Labordiagnostik 
Korrelat des Untergangs von Herzmuskelgewebe ist die Freisetzung myokardinfarktspezi-

fischer "Herzenzyme", welche im Blut diagnostisch nachgewiesen werden können: Der be-

deutendste Akutmarker ist das kardiale Troponin, welches aus den Untereinheiten T, I oder 

C besteht. Hervorzuheben sind hier aufgrund ihrer Spezifität im Herzmuskel das hochsen-

sitive kardiale Troponin T sowie I, kurz hs-cTnT bzw. hs-cTnI. Das hs-cTnT ist ca. 3-4 

Stunden nach Einsetzen der Infarktsymptome nachweisbar [10, 11]. Die weniger spezifi-

schen Indikatoren einer myokardialen Schädigung Kreatinkinase und Myoglobin werden 

aus Gründen der Übersichtlichkeit nicht weiter aufgeführt [12]. Allerdings spielen die er-

wähnten Biomarker im Setting des eindeutigen STEMI keine diagnostische Rolle, da das 

Warten auf die Laborwerte eine zeitnahe Myokardrevaskularisation verzögern würde [13, 

14]. 

1.2.3 EKG-Diagnostik 
Im EKG ist das Akutstadium des ST-Hebungsinfarktes charakterisiert durch ST-Strecken-

Hebungen in mindestens zwei benachbarten Ableitungen. Ein weiteres Kriterium für das 
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Vorliegen eines STEMI ist der Linksschenkelblock: Unabhängig davon, ob dieser vorbe-

kannt ist, indiziert der klinische Verdacht auf eine Myokardischämie in Kombination mit 

dem Vorhandensein eines Linksschenkelblocks ein STEMI-analoges Management. Die 

"Sgarbossa-Kriterien" können weiterhin als Entscheidungshilfe zugezogen werden. Die ak-

tuellen Leitlinien sehen zudem einen Rechtsschenkelblock mit persistierender Ischämie-

Symptomatik ebenfalls als STEMI-Äquivalent [14, 15]. Gemessen wird die Hebung an-

hand des J-Punktes. Bei Männern mit einem Alter von unter 40 Jahren sind Hebungen ≥ 

0,25 mV, bei Männern über 40 Jahre 0,2 mV bzw. bei Frauen Hebungen von ≥ 0,1 mV in 

allen Ableitungen außer V2 und V3 (dort ≥ 0,15 mV) typisch [14, 16, 17]. Im Rahmen des 

STEMI erfolgt die Hebung typischerweise aus dem absteigenden R. Kurz nachweisbar im 

Initialstadium des Infarktes ist außerdem ein sogenanntes "Erstickungs-T" [9, 18]. Hierbei 

handelt es sich um eine stark positive, schmale T-Welle als Ausdruck der Myokardischä-

mie. Anhand der betroffenen Ableitungen lässt sich auf die Lokalisation des Infarktes zu-

rückschließen, dabei kommt es häufig zur Beteiligung mehrerer topografischer Abschnitte 

des Herzens am Infarktgeschehen: Ein Vorderwandinfarkt manifestiert sich durch elektro-

kardiografische Veränderungen in den Brustwandableitungen V1-V6, ein inferiorer (dia-

phragmaler) Hinterwandinfarkt in den Ableitungen II, III und aVF und ein Lateralinfarkt in 

den Ableitungen I, aVL, V5 und V6 [19]. Ein strikt posteriorer Infarkt lässt sich nicht an-

hand direkter EKG-Zeichen diagnostizieren; vielmehr findet man reziproke ST-Strecken-

Senkungen in den dem Infarktareal abgewandten Ableitungen [16]. Bei Verdacht auf einen 

posterioren Infarkt empfehlen die Leitlinien die erweiterte Ableitung der posterioren Elekt-

roden V7-V9 [14]. Diese indirekten EKG-Veränderungen können grundsätzlich bei ST-He-

bungsinfarkten jeglicher Lokalisation auftreten. Isoliert rechtsventrikuläre Infarkte sind in 

den Ableitungen III sowie den rechtspräkordialen erweiterten Ableitungen sichtbar [20]. 

1.2.4 Klinik 
Typisch für ein Akutes Koronarsyndrom ist ein plötzlich einsetzender, über 20 Minuten 

andauernder retrosternaler Thoraxschmerz; häufig begleitet von vegetativer Symptomatik 

wie Übelkeit und kalter Schweiß. Je nach Verlaufsform sind Dyspnoe, Schock (Hypotonie 

und Tachykardie) und Unruhe bedeutsame Begleitsymptome [21]. Charakteristisch für in-

feriore Hinterwandinfarkte sind epigastrische Abdominalschmerzen. Besonderes Augen-

merk sollte auf "atypische" Symptome gelegt werden: Aufgrund der Polyneuropathie ver-

spüren Diabetiker oftmals keine Brustschmerzen, weshalb die Arbeitsdiagnose Myokardin-

farkt übersehen werden kann. Frauen stellen ebenfalls eine diagnostische Risikopopulation 

dar: Nicht selten imponiert hier ein Myokardinfarkt mit rein vegetativer Symptomatik ohne 
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dem Lehrbuchsymptom "akuter Brustschmerz" [8, 16]. 

Zusammenfassend ist der STEMI also durch folgende Trias charakterisiert: 

• über 20 Minuten andauernde Infarktsymptomatik 

• spezifische EKG-Veränderungen 

• positives Troponin 

1.3 Therapie des ST-Hebungsinfarktes 

1.3.1 Akuttherapie 
Bei einem Akuten Koronarsyndrom ist die zeitnahe Einleitung entsprechender Erstmaß-

nahmen von immenser Bedeutung, gar prognosebestimmend: Gemäß des kardiologischen 

Leitsatzes "Time is muscle" zählt jede Minute bei der Durchführung der Therapie zum 

Schutz des Herzgewebes vor irreversiblen Nekrosen und folglich zu gravierenden Folge-

schäden [22]. Zu den notfallmedizinischen Maßnahmen zählen: 

• die Oberkörperhochlagerung um ca. 30° 

• das Legen mindestens eines Gefäßzugangs als Grundlage jeglicher intravenösen 

(i.v.) Medikation, 

• das Schreiben eines EKGs, idealerweise eines 12-Kanal-EKG, ggf. erweiterte Ab-

leitungen [14, 16], 

• das Monitoring der Vitalparameter Blutdruck und Puls [16], 

• bei Atemnot oder erniedrigter Sauerstoffsättigung die Gabe von Sauerstoff über 

eine Maske oder eine Nasensonde [14, 16], 

• die Analgosedierung mit Morphin i.v. [14, 16], 

• ggf. die sublinguale oder i.v. Applikation von Nitraten [14, 16] sowie 

• evtl. die Gabe von Betablockern [8, 23]. 

Die routinemäßige präklinische Applikation von Sauerstoff bei STEMI wurde lange Zeit 

kontrovers diskutiert. Mittlerweile ist die Indikation zur Sauerstoffgabe auf Patienten mit 

Hypoxämie und Atemnot beschränkt. Definiert ist Hypoxämie als Abfall des arteriellen 

Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) auf unter 60 mmHg bzw. der arteriellen Sauerstoffsättigung 



5 

(SaO2) auf unter 90 % [14]. Laut einer Studie führt die Sauerstoffapplikation bei normoxi-

schen Patienten sogar zu negativen Folgen wie beispielsweise größere Infarkte [14, 24]. 

Hintergrund der Morphingabe ist die so bewirkte Analgosedierung. Die Reduktion des 

Sympathikotonus bringt außerdem eine Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfs mit 

sich [14]. 

Nitraten kam bis vor kurzem in der Differentialdiagnostik des Akuten Koronarsyndroms 

eine besondere Bedeutung zu: Während ein Ansprechen auf Nitrate Hinweis für eine Insta-

bile Angina Pectoris sowie für ein Koronarspasmus ist, spricht eine nitratrefraktäre 

Schmerzsymptomatik für das Vorliegen eines transmuralen Myokardinfarktes. Bluthoch-

druck, Herzinsuffizienz oder Angina Pectoris-Symptome bei STEMI stellen Indikationen 

für die Gabe von Nitraten dar. Über die enzymatische Freisetzung (Ausnahme: Molsido-

min) von Stickstoffmonoxid (NO) kommt es zu einer Senkung der Vorlast über eine syste-

mische, auch die Koronararterien betreffende Vasodilatation. Dabei verbessern Nitrate al-

lerdings die Prognose des Myokardinfarktes nicht. Wesentliche Kontraindikation für die 

Nitratgabe ist ein bestehender Hypotonus [14, 16, 25]. In den aktuellen Leitlinien distan-

ziert sich die Europäische Gesellschaft für Kardiologie (ESC) allerdings von der Applika-

tion von Nitraten aus diagnostischen Zwecken [14, 26]. 

Die hochdosierte i.v. Gabe von Betablockern kann im Akutstadium mit einer erhöhten 

Rate kardiogener Schocks einhergehen. Generell ist demnach akut eine bevorzugt orale 

Gabe von Betablockern bei hämodynamisch stabilen Niedrigrisiko-Patienten in Erwägung 

zu ziehen [27]. Die Mortalitätsreduktion der Betablocker-Langzeittherapie im Rahmen der 

Nachsorge steht dabei außer Frage. Auch hier gilt es, ein besonderes Augenmerk auf die 

Kontraindikationen der Betablocker-Gabe wie kardiogener Schock, Hypotonie und 

Bradykardie zu haben [8, 14, 27]. 

Auf die antithrombotische "Triple-Therapie", bestehend aus einem Antikoagulans und 

dualer Thrombozytenaggregationshemmung (DTAH), wird in den folgenden Kapiteln aus-

führlich eingegangen [28]. 

Nach rascher Durchführung der Erstmaßnahmen ist die unmittelbare Wiedereröffnung des 

Gefäßes zur Wiederherstellung des Blutflusses indiziert. 

1.3.2 Reperfusion- Drei Therapiestrategien 
Es kommen prinzipiell drei Strategien zur Reperfusionstherapie des akuten ST-Hebungsin-

farktes infrage: Die Koronarangiografie, die Fibrinolyse und die Bypass-Operation.  
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1.3.2.1 Perkutane Koronarangiografie 

Bevorzugte Option ist die perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stentimplantation 

(s.u.). Auf schnellstmöglichem Weg sollte die Einweisung des Patienten in ein Zentrum 

mit Möglichkeit zur primären PCI erfolgen. Dabei sollte die Zeitspanne von der Diagnose-

stellung bis zur PCI ≤ 60 Minuten betragen. Die sogenannte "door-to-balloon time" als 

Zeitintervall zwischen Klinikankuft und perkutane Koronarangiografie hat an Bedeutung 

verloren und ist in den Leitlinien nicht mehr aufgeführt [14]. 

Das Prozedere der perkutanen transluminalen Koronarangiografie (PTCA) beginnt mit 

der lokalen Betäubung der Einstichstelle. Anschließend wird nach der "Seldinger Technik" 

eine Schleuse in die Arteria femoralis oder Arteria radialis, je nach präferiertem Zugangs-

weg, eingeführt. Sie dient als Führungsschiene für die Drähte und den Katheter. Als nächs-

tes wird ein aus flexiblem Material bestehender Führungsdraht bis in das Zielgebiet - unter 

stetiger Durchleuchtung - vorgeschoben. Über den Draht wir zunächst ein Diagnostikka-

theter geschoben und darüber mit Kontrastmittel die Koronararterien dargestellt. Sobald 

die Stenose oder der Verschluss detektiert wird, erfolgt der Wechsel auf einen Führungska-

theter. Dieser hat ein wesentlich dickeres Lumen, über das ein Koronardraht durch die Ste-

nose geschoben werden kann. Über diesen Draht als "Wegweiser" wird schließlich ein Ka-

theter mit integriertem, gefalteten Ballon und aufgespanntem Stent vorgebracht. Als Bal-

lon-Angioplastie bezeichnet man den Vorgang der Aufdehnung des Ballons in der Blo-

ckade. Die so erreichte Eröffnung der Koronararterie beruht auf der Sprengung des Plaques 

in die Arterienwand. Simultan zur Ballonexpansion entfaltet sich der Stent (direktes 

Stenting). Der Stent dient als innerer Stabilisator der nun eröffneten Arterienwand und ge-

währleistet eine nachhaltige Reperfusion. Das Stenting ist dabei der isolierten Ballon-An-

gioplastie überlegen. Nach Sicherung des Interventionserfolges durch weitere Durchleuch-

tung werden Führungsdraht, Ballonkatheter und Schleuse wieder entfernt [2, 29-33]. Fol-

gende, weiterführende Aspekte sind im Rahmen der PCI erwähnenswert: Methode der 

Wahl stellt nach aktueller Empfehlung der radiale Zugangsweg dar. Grund sind die beim 

transfemoralen Zugang häufiger vorkommenden Blutungsereignisse, welche mit einer er-

höhten Mortalität einhergehen [34-36]. Allerdings muss gesagt werden, dass das Outcome 

bezüglich des präferierten Zugangsweges der Expertise des interventionellen Kardiologen 

unterliegt; demzufolge ist in vielen Kliniken nach wie vor der transfemorale Zugang Me-

thode der Wahl. Ferner sollte im Zuge der Initialintervention ausschließlich die betroffene 

Koronararterie behandelt werden. Die prophylaktische interventionelle Sanierung nicht un-
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mittelbar infarzierter, jedoch stenosierter Läsionen, wird derzeit untersucht [37]. Indikatio-

nen zu einer Mehrgefäß-PCI sind persistierende Ischämie nach PCI der vermeintlich infar-

zierten Koronararterie, kardiogener Schock in Gegenwart multipler, kritischer Stenosen so-

wie hochgradig instabile Läsionen mit Rupturgefahr [32]. 

1.3.2.1.1 Überblick der Stenttypen 

Über die Wahl des intrakoronaren Stents herrscht nach wie vor kein eindeutiger Konsens. 

Prinzipiell, der Übersicht halber verkürzt, unterscheidet man zwei Stenttypen: 

• DES (drug-eluting stent): medikamentenbeschichteter Stent und 

• BMS (bare metal stent): unbeschichteter, aus einfachem Metall bestehender Stent. 

Drug-eluting stents sind Stents, welche mit Zytostatika oder Immunsuppressiva beschich-

tet sind. Die antiproliferative Wirkung verhindert eine überschießende Intimahyperplasie 

des Gefäßendothels, also eine Überwucherung des freiliegenden Stents vom Endothel. Die-

ser Schutz vor Überwucherung schützt letztendlich vor einer Restenose. Solange der Stent 

noch nicht endothelialisiert ist, besteht die Gefahr, dass sich Thrombozyten an den als 

"Fremdmaterial" erkannten Stent anheften und so eine akute Stent-Thrombose bewirken 

[38, 39]. Dies erklärt die prolongierte duale Thrombozytenaggregationshemmung nach e-

lektiven Herzkatheter-Interventionen mit DES-Einsatz (Aspirin 100 mg/d + Clopidogrel 75 

mg/d für ca. 6 Monate, anschließend lebenslang Aspirin 100 mg/d [2, 40, 41]). Somit ist 

selbsterklärend, dass eine hohe Compliance seitens des Patienten im Hinblick auf die Plätt-

chenhemmung vorausgesetzt ist. Der aktuellen Studienlage zufolge führt der Einsatz von 

DES im Rahmen der primären PCI verglichen mit BMS zu einer geringeren Rate reinter-

ventionsbedürftiger Läsionen der Zielgefäße [16, 42]. Dieses Ergebnis lässt sich ebenfalls 

im konkreten Fall der PCI bei ST-Hebungsinfarkt reproduzieren [43]. Demnach spricht die 

ESC eine Empfehlung zur Nutzung von DES in allen STEMI-Patienten ohne Kontraindi-

kation für eine verlängerte duale Thrombozytenaggregationshemmung aus [14, 16]. Mitt-

lerweile gibt es DES neuer Generation mit verbessertem und modernisiertem Sicherheits-

profil, welche besonders bei STEMI-Patienten indiziert sind und die Komplikationen der 

DES erster Generation nicht mehr aufzeigen [44, 45]. Beispiele für immunsupprimierende 

Substanzen der Stents neuer Generation sind Everolimus, Biolimus A9 und Zotarolimus 

[32]. Erst-Generations-DES spielen mittlerweile eine untergeordnete Rolle in der Behand-

lung der KHK [32]. Weiterhin gibt es seit einiger Zeit neuartige, vollständig resorbierbare 

Stents (Bioresorbable Vascular Scaffolds; BVS). Diese Stents weisen jedoch aufgrund ih-

rer gröberen Beschaffenheit höhere Raten an Stent-Thrombosen auf [46].  
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Nach elektiven Koronarinterventionen besteht die medizinische Weiterbehandlung in einer 

dualen Thrombozytenaggregationshemmung über 1-3 bzw. 6-12 Monate, je nach Blu-

tungsrisiko, mit anschließender lebenslanger Aspirin-Medikation [32]. Die gerinnungs-

hemmende Medikation bei ST-Hebungsinfarkt ist unabhängig vom Stenttyp; vorge-

sehen ist eine 12-monatige duale Thrombozytenaggregationshemmung [16]. 

1.3.2.2 Fibrinolyse 

Falls innerhalb von 120 Minuten nach STEMI-Diagnose die primäre PCI nicht durchge-

führt werden kann, sollte eine Fibrinolyse, vorzugsweise mit einem fibrinspezifischen Fib-

rinolytikum, eingeleitet werden. Laut dem aktuellen Notfallalgorithmus wird selbst nach 

erfolgreicher Fibrinolyse eine zeitnahe Koronarangiografie empfohlen. Im Falle einer 

frustranen Fibrinolyse ist eine "Rescue"-PCI indiziert [14, 16, 30, 47]. Die Überlegenheit 

der primären PCI gegenüber der medikamentösen Notfallthrombolyse lässt sich im We-

sentlichen über das seltenere Auftreten schwerwiegender Blutungskomplikationen, wie 

z.B. Schlaganfälle, erklären [48]. 

1.3.2.3 Bypass-Operation 

Eine weitere Möglichkeit der Reperfusion stellt die aortokoronare Bypass-Operation 

(ACB) dar, welche bei STEMI-Patienten mit einer für die PCI ungünstigen Koronararte-

rien-Anatomie bei durchgängiger Koronararterie, mit fehlgeschlagener primärer PCI sowie 

mit refraktären Symptomen nach PCI bevorzugt indiziert ist [32, 49]. Die Bypass-OP ist 

ein invasiver kardiochirurgischer Eingriff, welcher unter Stilllegung des Herzens mit Hilfe 

einer Herz-Lungen-Maschine abläuft. Als Bypass-Material wird typischerweise die Vena 

saphena magna und/oder die Arteria thoracica interna (auch Arteria mammaria interna ge-

nannt) verwendet. Nach der Thorakotomie, der Eröffnung des Brustkorbes, folgt die Frei-

legung und Entnahme der Bypass-Gefäße. Ist die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen, 

wird das Bypass-Gefäß End-zu-Seit hinter der kritischen Läsion der Koronararterie und 

End-zu-Seit an die Hauptschlagader angenäht [50]. Somit dient der Bypass als Überbrü-

ckung der koronaren Engstelle und gewährleistet nun die adäquate Perfusion des Herzens. 

1.4 Periprozedurale Tripletherapie - Antithrombotische  

Therapie 
STEMI-Patienten, bei denen eine primäre PCI mit Stentimplantation geplant ist, sollten 

möglichst früh periprozedural eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetyl-
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salicylsäure (ASS) und einem P2Y12-Rezeptor-Antagonisten sowie ein parenterales An-

tikoagulans (Heparin) erhalten. In der Summe kann man also von einer Tripletherapie 

sprechen. Dabei gilt, je früher diese Tripletherapie eingeleitet wird, desto früher ist auch 

mit dem Eintritt der erwünschten Gerinnungshemmung zu rechnen [14, 16, 32, 51].  

Im Folgenden werden die erwähnten Substanzklassen der Reihe nach aufgeschlüsselt. Da-

bei liegt der Schwerpunkt auf die Wirkweise der P2Y12-Inhibitoren Prasugrel und Ticag-

relor vor dem Hintergrund des Krankheitsbildes des ST-Hebungsinfarktes. Vorerst jedoch 

eine kurze Erläuterung der primären Hämostase als Grundlage und Angriffspunkt der im 

Rahmen der Registeranalyse untersuchten Medikamente. 

1.4.1 Primäre Hämostase 
Die primäre Hämostase beschreibt den Vorgang der raschen Blutstillung nach Verletzung 

des Gefäßendothels. Dies erfolgt unter Bildung eines weißen Thrombus (auch "Blut-

pfropf"). Eine entscheidende Rolle spielen hierbei die Thrombozyten. Grob lässt sich die 

primäre Hämostase in zwei Schritte unterteilen, der vaskulären Blutstillung und der throm-

bozytären Blutstillung [52]. 

Im Rahmen der vaskulären Blutstillung kommt es zunächst zu einer Vasokonstriktion des 

verletzten Gefäßes mit dem Ziel der Minderdurchblutung des betroffenen Areals [52]. 

Die darauffolgende thrombozytäre Blutstillung besteht aus drei Phasen:  

1.4.1.1 Thrombozytenadhäsion 

Die Verletzung des Gefäßendothels bringt eine Freisetzung subendotheliarer Bindege-

webskomponenten, im wesentlichen Kollagen, mit sich. Bindeglied für eine Adhäsion der 

Thrombozyten an das subendotheliale Kollagen stellt das im Blutplasma (mit Faktor VIII 

komplexiert) zirkulierende Glykoprotein von-Willebrand-Faktor (vWF) dar. Der von-Wil-

lebrand-Faktor besitzt eine Kollagen- und eine Thrombozytenbindestelle und schafft somit 

eine Brücke zwischen Thrombozyt und dem verletzten Areal (siehe Abb. 1). Den vWF-Re-

zeptor seitens des Thrombozyten bezeichnet man auch als Glykoprotein (GP) Ib-IX-V-Re-

zeptor-Komplex [52, 53]. 
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Abb. 1: Schema der Thrombozytenadhäsion 
Gefäßwandverletzungen (roter Pfeil) bewirken eine subendotheliale Freisetzung von Kollagen, an welches über den von-Willebrand-
Faktor (vWF) Thrombozyten andocken; roter Pfeil = Endothelverletzung. 

1.4.1.2 Thrombozytenaktivierung 

Der Adhäsion schließt sich die thrombozytäre Freisetzung von Adenosindiphosphat (ADP) 

an, welches an entsprechenden Rezeptoren weiterer Thrombozyten bindet. Die so aktivier-

ten Thrombozyten verändern sich morphologisch über die Ausbildung von Pseudopodien, 

darunter versteht man lange Thrombozytenausläufer (siehe Abb. 2). Diese Form begünstigt 

die darauffolgende Aggregation. Außerdem vermittelt die ADP-Bindung die Cyc-

looxygenase (COX)-abhängige Synthese des Eicosanoids Thromboxan A2, welches vaso-

konstriktorische und thrombozytenaggregierende Wirkung besitzt und die Degranulation 

weiterer Mediatoren bewirkt. Gemäß einer positiven Rückkopplungsreaktion kommt es 

demnach zu einer weiteren Aktivierung weiterer Thrombozyten [52, 54]. 
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Abb. 2: Schema Thrombozytenaktivierung 
Die thrombozytäre Adenosindiphosphat (ADP)- Freisetzung bewirkt die Ausbildung von Pseudopodien, die Thrombozytendegranulation 
sowie die Aktivierung weiterer Thrombozyten (positive Rückkopplung); vWF = von-Willebrand-Faktor; roter Pfeil = Endothelverlet-
zung. 

1.4.1.3 Thrombozytenaggregation 

Im aktivierten Zustand exprimieren Thrombozyten den GPIIb/IIIa-Rezeptor, einen Fibrino-

gen-Rezeptor. Fibrinogen aus dem Blutplasma bindet sich an diesen Rezeptor und es ent-

stehen Thrombozytenaggregate, welche mittels Fibrinogenbrücken miteinander querver-

netzt sind (siehe Abb. 3). Der GPIIb/IIIa-Rezeptorkomplex besitzt im Übrigen eine von-

Willebrand-Faktor-Bindestelle. Das so entstandene Thrombozytennetzwerk wird als wei-

ßer Thrombus bezeichnet [52, 55]. 

Als klinischer Parameter zur Beurteilung der primären Hämostase eignet sich die Bestim-

mung der Blutungszeit [56]. 

Die sekundäre Hämostase bezeichnet die plasmatische Gerinnung. Über eine Gerin-

nungskaskade kommt es letztendlich zur Bildung eines Fibrin-Fasernetzes. Man spricht in 

diesem Zusammenhang vom roten Thrombus, bzw. Blutgerinnsel [57]. Die plasmatische 

Gerinnung wird hier nicht weiter ausgeführt. 
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Abb. 3: GPIIb/IIIa-Rezeptor-Komplex 
Grundlage der Thrombozytenaggregation ist der Glykoprotein (GP) IIb/IIIa-Rezeptor-Komplex, bestehend aus aktivierten Thrombozy-
ten, welche mittels Fibrinogenbrücken miteinander quervernetzt sind; vWF = von-Willebrand-Faktor; roter Pfeil = Endothelverletzung; 
schwarze Sterne = GPIIb/IIIa-Rezeptor.

1.4.2 Acetylsalicylsäure 
Acetylsalicylsäure, verkürzt ASS, trägt den von der Bayer-AG geprägten Markennamen 

Aspirin [58]. Die "International Union of Pure and Applied Chemistry" (IUPAC)-Nomen-

klatur des Wirkstoffs lautet 2-Acetyloxybenzoesäure. ASS zählt zur Gruppe der nicht-ste-

roidalen Antirheumatika (NSAR) und besitzt folgende Wirkqualitäten: 

• thrombozytenaggregationshemmend [59] 

• analgetisch [59] 

• antipyretisch & antiphlogistisch [59]

1.4.2.1 Wirkung 

Die Wirkweise der Acetylsalicylsäure basiert auf einer irreversiblen, dosisabhängigen 

Hemmung der Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2 (s.o.) [59]. COX-1 und COX-2 sind 

Isoformen, welche die Bildung von Prostaglandin-H2 aus Arachidonsäure, einem wesentli-

chen Bestandteil der Phospholipide der Zellmembran, katalysieren. Dies erfolgt in zwei 

Schritten, bedingt durch die Cyclooxygenase- (1. Schritt) und Peroxidase-Aktivität (2. 

Schritt) der COX-1 und COX-2 [60]. Der erste Reaktionsschritt kann durch NSAR ge-

hemmt werden. Prostaglandin H2 ist Ausgangssubstanz für verschiedene Prostaglandine, 
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Prostaglandin D, E, F und I, sowie Thromboxan A2 (TX A2). Im Magen-Darm-Trakt 

schützten die COX-1 abhängig synthetisierten Prostaglandine E und I die Magenwand 

durch Förderung der Schleimsekretion. Das von den Thrombozyten synthetisierte Throm-

boxan A2 wirkt vasokonstriktorisch, thrombozytenaggregationsfördernd und vermittelt die 

Degranulation weiterer Mediatoren (s.o.) [59, 61, 62]. Somit hemmt Aspirin den Vorgang 

der Thrombozytenaktivierung und in der Folge die Thrombozytenaggregation. Eine verrin-

gerte Bildung der Prostaglandine führt zum relativen Übergewicht der Leukotriene. Diese 

vermitteln bronchokonstriktorische Wirkungen und fördern die bronchiale Schleimabson-

derung, eine mögliche Nebenwirkung der Acetylsalicylsäure [63]. Da in den Thrombozy-

ten ausschließlich die Cyclooxygenase-1 Isoform vorkommt, vermittelt sie die Throm-

bozytenaggregation. COX-2 hingegen wird vermehrt bei Entzündungen exprimiert. In ge-

ringen Dosen wirkt ASS COX-1-vermittelt antiaggregatorisch, in höheren Dosen zusätz-

lich COX-2-vermittelt antipyretisch und antiphlogistisch. ASS hemmt die COX-1 stärker 

als die COX-2, dies erklärt die dosisabhängige Wirkung des Pharmakons [64, 65]. Da 

Thrombozyten aufgrund ihres fehlenden Zellkerns keine gehemmten COX-1 nachsyntheti-

sieren können, entspricht die Wirkdauer der Acetylsalicylsäure der Lebensdauer der 

Thrombozyten (8-11 Tage). Somit eignen sich Thrombozytenkonzentrate zur partiellen 

Aufhebung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung des Aspirins [66]. 

1.4.2.2 Indikationen 

Im Wesentlichen eignet sich Aspirin zur Analgesie leichter bis mittelschwerer Schmerzen 

und zur Antipyrese. Aufgrund der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung ist die 

Gabe von ASS bei ACS, als Reinfarktprophylaxe, im Rahmen der PTCA sowie als Pro-

phylaxe von transitorischen ischämischen Attacken (TIA) und ischämischen Schlaganfäl-

len indiziert [14, 67-69]. Die Rolle des Aspirins zur Primärprävention kolorektaler Karzi-

nome bleibt kontrovers diskutiert [70]. 

1.4.2.3 STEMI - Periprozedurale Applikation  

Im Rahmen der dualen Thrombozytenaggregationshemmung nach STEMI wird periproze-

dural eine orale Applikationsdosis von 150-300 mg Aspirin empfohlen. Dies entspricht in 

etwa einer intravenösen korrespondierenden Dosis von 75-150 mg. Laut einer aktuellen 

Studie führt die intravenöse Dosis von 250 oder 500 mg Aspirin verglichen mit einer ora-

len Dosis von 300 mg zu einer effektiveren Thrombozytenaggregation bei vergleichbarem 

Blutungsrisiko [14, 71].  
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1.4.3 Parenterale Antikoagulation- Periprozedurale Antikoagulation bei 

STEMI  
Als Optionen zur parenteralen periprozeduralen Antikoagulation bei STEMI bieten sich 

folgende Antikoagulantien als Optionen an: 

• unfraktioniertes Heparin (UFH): 70-100 IE/kg (internationale Einheiten pro Ki-

logramm) i.v. als Bolus; Klasse-Ι Level-C Evidenz [14] 

• Enoxaparin als niedermolekulares Heparin (NMH): 0,5 mg/kg i.v. als Bolus; 

Klasse-ΙΙa Level-A Evidenz [14]  

• Bivalirudin: 0,75 mg/kg i.v. als Bolus gefolgt von 1,75mg/kg/h i.v. per Infusion 

für bis zu 2h nach der Prozedur; Klasse-ΙΙa Level-A Evidenz [14] 

Aus Gründen der Übersichtlichkeit werden die erwähnten Antikoagulantien lediglich basal 

pharmakologisch aufgeführt. 

1.4.3.1 UFH 

Die gerinnungshemmende Wirkung des UFH erklärt sich in der indirekten Hemmung der 

Endstrecke der plasmatischen Gerinnung (sekundäre Hämostase). Dies erfolgt durch Bin-

dung an Antithrombin III, einem endogen synthetisierten Proteaseinhibitor, welches den 

Prothrombinasekomplex (bestehend aus den aktivierten Gerinnungsfaktoren Va und Xa so-

wie Phospholipiden und Calciumionen) und darüber hinaus Thrombin hemmt. Im aktivier-

ten Zustand durch Bindung von Heparin erfolgt die Gerinnungshemmung des Antithrom-

bins um ein Vielfaches stärker [72-74]. 

Im Vergleich zum NMH ist bei der Therapie mit UFH das Risiko des Auftretens der Hepa-

rin-induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT II) erhöht [75]. Es handelt sich hierbei um 

eine lebensbedrohliche, immunologisch vermittelte Nebenwirkung des Heparins, bei der 

Auto-Antikörper gegen Heparin und Plättchenfaktor 4 schwerwiegende Thrombozytope-

nien zur Folge haben [76]. 

Die Anwendungsbereiche des UFH sind äußerst vielfältig und beinhalten die Therapie ar-

terieller Embolien, Thromboseprophylaxe, Therapie der tiefen Venenthrombose, der Lun-

genembolie und des akuten Myokardinfarktes [72]. Hier finden sich Überlappungen mit 

NMH, auf die jedoch nicht weiter eingegangen werden. 

Zum Monitoring der Antikoagulation empfiehlt sich beim UFH die aktivierte partielle 

Thomboplastinzeit (aPTT) [77].  
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Als Antidot eignet sich Protamin [78]. 

1.4.3.2 NMH 

Im Hinblick auf die Wirkung unterscheidet sich NMH von UFH dadurch, dass es im We-

sentlichen den Prothrombinasekomplex inaktiviert, kaum jedoch Thrombin. Dies erklärt 

die langsamer eintretende Antikoagulation bei NMH-Therapie [79]. 

Neben der geringeren Wahrscheinlichkeit der Auslösung einer HIT II lässt sich die Wir-

kung des NMH nur partiell durch Protamin antagonisieren [79-81]. 

Ein wichtiger Vorteil des NMH besteht darin, dass die antikoagulatorische Wirksamkeit 

nicht überprüft werden muss. In speziellen Situationen bietet sich die Anti-Xa-Aktivität 

zum Monitoring an [79]. Aufgrund der erheblich besseren Bioverfügbarkeit eignet sich 

NMH zur subkutanen Applikation [82]. 

1.4.3.3 Bivalirudin 

Bivalirudin zählt zur Gruppe der rekombinanten Hirudine und fungiert als direkter irrever-

sibler Thrombininhibitor [83].  

Die aktuellen Leitlinien raten von einer routinemäßigen post-prozeduralen Antikoagula-

tion (nach primärer PCI) ab, sofern keine zusätzlichen Indikationen einer Antikoagulation, 

wie beispielsweise Vorhofflimmern oder die Prophylaxe venöser Thromboembolien, vor-

liegen [14]. 

1.4.4 P2Y12-Rezeptor-Antagonisten 
P2Y12-Rezeptor-Antagonisten spielen im Rahmen der dualen Thrombozytenaggregations-

hemmung eine essentielle Rolle bei der Sekundärprävention ischämischer Ereignisse bei 

Patienten mit Akutem Koronarsyndrom [2]. P2Y12-Rezeptor-Antagonisten zählen zur 

Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer. Sie entfalten ihre antithrombotische Wir-

kung durch Antagonismus am ADP-Rezeptor P2Y12 auf der Thrombozytenoberfläche. 

Auf diese Weise wird die ADP-vermittelte Thrombozytenaktivierung, der entscheidende 

Schritt der primären Hämostase (s.o.), gehemmt und in der Folge die Thrombozytenaggre-

gation unterbunden [84].  

Im Hinblick auf ihre chemische Struktur unterscheidet man grob drei Klassen der ADP-

Rezeptor-Antagonisten:  

1. Thienopyridin-Derivate: Ticlopidin (1. Generation), Clopidogrel (2. Generation), 

Prasugrel (3. Generation) [85, 86] 

2. Cyclopentyltriazolopyrimidine: Ticagrelor [87] 
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3. Nicht-Thienopyridin-Adenosintriphosphat (ATP)-Analoga: Cangrelor [88] 

Traditionellerweise unterteilt man die ADP-Rezeptor-Antagonisten vereinfacht in alte und 

neue P2Y12-Inhibitoren, wobei Prasugrel, Ticagrelor und Cangrelor zu den neuen Inhibi-

toren zählen [89]. 

Von der Anwendung von Ticlopidin wird mittlerweile aufgrund des ungünstigen Nutzen-

Nebenwirkung-Profils (Neutropenie, aplastische Anämie, thrombotisch-thrombozytopeni-

sche Purpura, gastrointestinale Nebenwirkungen) abgeraten [90]. Dementsprechend wird 

auf Ticlopidin weiter nicht eingegangen. Ebenfalls ist die Ausführung des neuen, intrave-

nösen P2Y12-Inhibitor Cangrelor nicht Bestandteil der Dissertation. 

1.4.4.1 Timing - Periprozedurale P2Y12-Rezeptor-Antagonisten-Applikation bei 

STEMI 

Bezüglich der möglichst frühen präklinischen Gabe der P2Y12-Inhibitoren gibt es noch 

keine eindeutige Evidenz. Die prähospitale Ticagrelor-Gabe hat laut der "ATLANTIC"-

Studie keinen positiven Einfluss auf die koronare Reperfusion vor der PCI [91]. Dennoch 

wird, basierend auf Erfahrungen, eine zeitnahe Applikation empfohlen [14]. 

1.4.4.2 Clopidogrel 

Bis vor kurzem galt das orale Thienopyridin zweiter Generation Clopidogrel als Goldstan-

dard der P2Y12-Inhibition [92]. Aufgrund optimiertem Sicherheitsprofil und besserer Ver-

träglichkeit löste Clopidogrel zur Jahrtausendwende die Vorgängersubstanz Ticlopidin ab 

und wurde neuer Therapiestandard der dualen Thrombozytenaggregationshemmung (in 

Kombination mit Aspirin) [90]. Seitdem stand Clopidogrel im Blickpunkt zahlreicher Stu-

dien, die dazu beitrugen, dass der ADP-Rezeptor-Antagonist als gut erforschtes Medika-

ment etabliert wurde [90, 93, 94]. 

1.4.4.2.1 Nachteil: Clopidogrel-Resistenz 

Ein essentielles Problem ist die bei einigen Patienten auftretende Clopidogrel-Resistenz 

[95-97]. Eine Ursache der Variabilität der Clopidogrel-Wirkung ist genetischer Natur: Bei 

sogenannten Nonrespondern liegt ein Funktionsverlust des Gens Cytochrom P450 (CYP)-

2C19 vor. Es kodiert das Enzym Cytochrom P-450-2C19 (=CYP2C19), welches die inak-

tive Vorstufe des Prodrugs Clopidogrel in den aktiven Wirkstoff überführt [98, 99]. Wei-

tere Faktoren für die interindividuell unterschiedliche antithrombozytäre Clopidogrel-Wir-

kung sind Arzneimittelinteraktionen (Protonenpumpeninhibitoren werden ebenfalls über 

CYP2C19 abgebaut; bei gleichzeitiger Gabe kommt es zu verminderten Plasmaspiegeln 

des aktiven Clopidogrel-Wirkstoffes) sowie patientenbezogene Komorbiditäten [100, 101]. 
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Diese sogenannte Thrombozytenreaktivität (high on-treatment platelet reactivity; HTPR) 

bei Nonrespondern korreliert mit schlechterem klinischen Outcome nach ACS und PCI 

[102-105]. 

1.4.4.2.2 Paradigmenwechsel: Die neuen P2Y12-Inhibitoren 

So intensivierte sich in den letzten Jahren die Forschung und Entwicklung der neuen 

P2Y12-Inhibitoren, welche eine potentere und verlässlichere thrombozytenaggregations-

hemmende Wirkung besitzen. Vor dem Hintergrund des ACS kommt es unter den neuen 

P2Y12-Inhibitoren zu weniger ischämischen Ereignissen [106, 107]. Dementsprechend 

wird die Gabe von Clopidogrel nicht mehr zur routinemäßigen periprozeduralen Therapie 

bei STEMI-Patienten empfohlen. Zu Situationen, in denen Clopidogrel indiziert ist, zählen 

eine fehlende Verfügbarkeit der neuen P2Y12-Inhibitoren sowie Kontraindikationen gegen 

die Gabe der neuen P2Y12-Inhibitoren [14]. Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine peri-

prozedurale Ladedosis von 600 mg oral, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 75 mg/Tag 

[14]. 

Die Bindung an den P2Y12-Rezeptor erfolgt irreversibel über eine Disulfidbrücke; dem-

zufolge entspricht die Wirkdauer des Thienopyridins der Lebensdauer der Thrombozyten 

(ca. 7 Tage) [108-110]. Diese Eigenschaft stellt aufgrund des verlängerten Blutungsrisikos 

nach Absetzen einen Nachteil bei bevorstehenden Operationen dar [111]. 

1.4.4.2.3 Kontraindikationen 

Zu den Kontraindikationen zählen Überempfindlichkeit, Organläsionen mit Blutungsnei-

gung, eine schwere Leberinsuffizienz sowie hämorrhagische Diathesen [112]. 

1.4.4.3 Prasugrel 

Das orale Thienopyridin-Derivat dritter Generation Prasugrel ist ebenfalls ein Prodrug. Es 

wird vom Cytochrom-P450-System in die aktive, thrombozyteninhibitorische Form R-

138727 metabolisiert [113]. CYP2C19 (siehe Clopidogrel) hat bei der Aktivierung von 

Prasugrel nur geringe Relevanz; vielmehr sind hier Hydroxyesterasen sowie andere CYP-

Enzyme, insbesondere CYP3A4, essentiell [114]. Die P2Y12-Inhibition erfolgt, analog zu 

Clopidogrel, ebenfalls irreversibel [110, 115]. Pharmakokinetisch und pharmakodyna-

misch unterscheidet sich Prasugrel im Wesentlichen von Clopidogrel in 

• einer 10 -bis 100-fach potenteren ADP-Rezeptor-abhängigen Thrombozytenaggre-

gationshemmung und damit auch verlängerten Blutungszeit [113, 116, 117], 
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• einem schnelleren Wirkeintritt bei ebenso langer Wirkdauer, bedingt durch die 

schnellere Bildung des aktiven Metaboliten [113, 118, 119], 

• einem im Falle eines Cytochrom-Polymorphismus unbeeinflussten Wirklevel des 

aktiven Prasugrel-Metaboliten [120] sowie 

• einer verringerten interindividuellen Variabilität der Prasugrel-Wirkung (Nonres-

ponder) [121]. 

Mit Bezug auf die Meilensteinstudie des Thienopyridins Prasugrel schlechthin, "TRITON-

TIMI 38", führt die Prasugrel-Therapie zu einer signifikanten Reduktion ischämischer Er-

eignisse im Sinne eines Myokardinfarktes, einer dringlichen Reintervention sowie einer 

Stentthrombose bei ACS-Patienten im Vergleich zu Clopidogrel. Allerdings ist die Rate an 

schweren Blutungen im Rahmen der Prasugrel-Therapie erhöht [106]. Die aktuellen Leitli-

nien empfehlen bei einem STEMI periprozedural eine orale Initialdosis von 60 mg, gefolgt 

von einer Erhaltungsdosis von 10 mg / Tag [14]. 

Weitere Ausführungen folgen im Diskussionsabschnitt der Dissertation. 

1.4.4.3.1 Hinweise / Kontraindikationen 

Die Gabe von Prasugrel wird nicht empfohlen bei Patienten ≥ 75 Jahre und bei Patienten 

mit einem Gewicht < 60 kg. Sollte dennoch bei diesem Patientenkollektiv eine Prasugrel-

Therapie in Erwägung gezogen werden, wird eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg / 

Tag empfohlen [14, 122].  

Zu den Kontraindikationen zählen Schlaganfälle oder transitorische ischämische Attacken 

(TIA) in der Anamnese, aktive pathologische Blutungen, Überempfindlichkeit gegen den 

Wirkstoff sowie eine schwere Leberfunktionsstörung [122]. 

1.4.4.4 Ticagrelor 

Ticagrelor zählt zur chemischen Gruppe der Cyclopentyltriazolopyrimidine. Verglichen 

mit Clopidogrel besitzt es eine weitaus potentere, beständigere und schneller eintretende 

Thrombozytenaggregationshemmung [123, 124]. Im Wesentlichen unterscheidet sich Ti-

cagrelor zu den oben ausgeführten Thienopyridinen in einer veränderten Rezeptor-Wech-

selwirkung: 

Ticagrelor bindet nicht-kompetitiv am P2Y12-Rezeptor, da es an eine von der ADP-Bin-

dungsstelle unabhängigen Domäne bindet. Auf diese Weise wird dennoch die ADP-indu-

zierte Thrombozytenaggregation unterbunden [125]. 
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Die Bindung von Ticagrelor am P2Y12-Rezeptor ist zudem reversibel, weshalb seine 

Wirkdauer seiner Plasmahalbwertszeit von ca. 9 h entspricht [126, 127]. Nach Absetzen ist 

somit mit einer rascheren Wiederkehr der Thrombozytenfunktion zu rechnen als bei den 

Thienopyridinen [128]. Bedingt durch die Reversibilität der Bindung wird eine zweimal 

tägliche orale Einnahme von Ticagrelor empfohlen [129]. Die gute Steuerbarkeit im Rah-

men der reversiblen Rezeptorhemmung ist ein Vorteil bei der Anwendung; allerdings sind, 

im Gegensatz zur Applikation von Thienopyridinen, Thrombozytentransfusionen unter Ti-

cagrelor-Therapie nicht wirksam [130, 131]. 

Im Unterschied zu den Thienopyridinen muss Ticagrelor nicht zunächst metabolisch akti-

viert werden: Ticagrelor ist kein Prodrug und besitzt somit eine direkte thrombozytenag-

gregationshemmende Wirkung. Dennoch wird es CYP-abhängig zu den im Plasma zirku-

lierenden Hauptmetaboliten AR-C124910XX konvertiert [132, 133]. 

Ticagrelor besitzt, anders als Prasugrel oder Clopidogrel, weitere einzigartige Effekte jen-

seits der thrombozytären P2Y12-Inhibition [134]. Diese Phänomene werden im Diskussi-

onsabschnitt der Dissertation aufgegriffen. 

Laut der wegweisenden Studie "PLATO" führt die Ticagrelor-Therapie bei ACS-Patienten 

zu einer signifikanten Reduktion des kardiovaskulären Todes, der Rate an Myokardinfarkte 

sowie Schlaganfälle im Vergleich zu Clopidogrel. Dabei ist kein Anstieg der Gesamtrate 

schwerer Blutungen festgestellt worden; allerdings sind bei Ticagrelor-Patienten nicht-pro-

zedurale Blutungen häufiger festgestellt worden [107]. Die aktuellen Leitlinien empfehlen 

bei einem STEMI periprozedural eine orale Initialdosis von 180 mg, gefolgt von einer Er-

haltungsdosis von 90 mg 2x täglich [14]. Laut einer aktuellen Studie kann das Kauen der 

Aufladedosis vorteilhaft sein [135]. 

Weitere Ausführungen folgen im Diskussionsabschnitt der Dissertation. 

1.4.4.4.1 Nebenwirkungen / Kontraindikationen 

Assoziiert mit der Ticagrelor-Therapie können Dyspnoe (ohne Bronchospasmus), ventriku-

läre Pausen sowie ein Anstieg des Harnsäurewertes im Blut als Nebenwirkungen auftreten 

[136-138]. 

Zu den Kontraindikationen zählen Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eine aktive 

pathologische Blutung, intrakranielle Blutungen in der Vorgeschichte sowie die simultane 

Therapie mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ritonavir) [139]. 
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 chemische 
Struktur 

Aktivierung Rezeptor-
bindung 

Applika-
tion 

Sonstiges 

Clopidogrel Thienopyridin Prodrug; 
CYP-abhän-
gige Aktivie-
rung 

irreversibel peroral Clopidogrel-Resis-
tenz 

Prasugrel Thienopyridin Prodrug, 
keine metabo-
lische Akti-
vierung 

irreversibel peroral geringere interindivi-
duelle Variabilität; 
rascherer Wirkeintritt 

Ticagrelor Cyclopentyltri-
azolopyri-
midin / ATP-
Analoga 

kein Prodrug, 
aktive Form 

reversibel peroral gute Steuerbarkeit; 
weitere Effekte 

Tabelle 1: Vergleich ausgewählter P2Y12-Inhibitoren 
CYP = Cytochrom P450; ATP = Adenosintriphosphat 
 

1.4.5 GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten 
Von einer routinemäßigen periprozeduralen Gabe von GPIIb/IIIa-Inhibitoren bei STEMI- 

Patienten raten die Leitlinien ab. Mögliche Indikationen einer Anwendung stellen eine 

Hochrisiko-PCI oder das No-Reflow-Phänomen im Rahmen der PCI dar [14, 140].  

1.5 Langzeittherapie - Nachsorge  
Im Rahmen einer DTAH mit Ticagrelor ist bei Patienten mit einem hohen Ischämie-Risiko 

eine Fortführung der DTAH für bis zu 36 Monate in Erwägung zu ziehen [14, 141, 142]. 

Bei Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko besteht die Möglichkeit des Abbruchs der 

DTAH nach 6 Monaten [14, 142-144]. Selbst im Falle einer Lysetherapie bei ST-Hebungs-

infarkt ist die duale Thrombozytenaggregationshemmung indiziert; mindestens für die 

Dauer von einem Monat und idealerweise von ca. 12 Monaten [14, 142].  

Nach Beendigung der DTAH besteht weiterhin die langfristige Indikation für eine Aspi-

rin-Therapie [14, 142]. 

Wesentliche Aspekte der Nachsorge stellen die Lifestyle-Modifikation (mediterrane Diät, 

körperliche Aktivität) sowie die Reduktion kardiovaskulärer Risikofaktoren (Blut-

druckeinstellung, Alkoholbeschränkung, Gewichtskontrolle, Einstellung des Zigaretten-

konsums) dar [14]. 

Vor dem Hintergrund der Sekundärprävention weiterer kardiovaskulärer Ereignisse ist eine 

hochdosierte Gabe von Statinen indiziert. Sie bewirkt eine schnelle Reduktion des LDL-
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Cholesterins (Low Density Lipoprotein). Dabei kann die Therapie ohne vorheriges Ermit-

teln der Blutfettwerte bereits initiiert werden. Das von den Leitlinien empfohlene Regime 

besteht in einer initialen Hochdosis-Statin-Therapie, die, sofern keine Kontraindikationen 

bestehen, langfristig fortgesetzt werden sollte. Ein weiterer positiver Effekt der Statine im 

Rahmen der Akutphase des Infarktgeschehens ist deren plaquestabilisierende Wirkung, 

wodurch weitere Plaquerupturen unterbunden werden können [145, 146]. 

Die Gabe von Betablockern wird bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder reduzierter 

linksventrikulärer Ejektionsfraktion empfohlen [14]. 

Eine weitere elementare Therapieoption stellen Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-

Hemmer dar. Hintergrund ist die Verhinderung des ungünstigen "Remodeling" im In-

farktareal. Alternativ kann auf AT-1 Antagonisten (Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-

Antagonisten) zurückgegriffen werden [14, 147]. 

Weiterhin kommen Aldosteron-Rezeptorantagonisten bei Patienten mit Herzinsuffizienz 

als Therapieeskalation zusätzlich zur Betablocker- und ACE-Hemmer-Therapie in Betracht 

[14]. 

1.6 Ziele der Arbeit 
Die Überlegenheit der mittlerweile etablierten neuen P2Y12-Inhibitoren Prasugrel und Ti-

cagrelor gegenüber Clopidogrel ist mittlerweile in großflächigen Studien nachgewiesen 

worden [106, 107]. Allerdings ist die Datenlage im Hinblick auf den direkten Vergleich 

von Prasugrel und Ticagrelor im STEMI-Management unzureichend: Neben Subgruppen-

Analysen der Meilenstein-Studien "PLATO" und "TRITON-TIMI 38" konnte die erste 

wegweisende und mittlerweile abgeschlossene Studie "PRAGUE-18" keinen Unterschied 

im klinischen Outcome nachweisen [106, 107, 148, 149]. In meiner retrospektiven Regis-

teranalyse prüften wir, ob sich diese Arbeitshypothese bestätigen lässt.  

Ziel der Arbeit ist ein Vergleich adverser kardiovaskulärer Komplikationen und Blu-

tungsereignissen bei STEMI-Patienten unter DTAH mit Prasugrel versus Ticagrelor. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Grundlegendes 
Grundlage unserer monozentrischen Analyse ist das sogenannte "STEMI-Register", eine 

von uns erstellte komplexe Excel-Datentabelle. In dieser sind 711 Patienten aufgeschlüs-

selt, die im Zeitraum von 2009 bis 2015 mit der Aufnahmediagnose STEMI in die Klinik 

für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitätsklinikums Düsseldorf einge-

liefert wurden.  

Aus dem Datenpool des STEMI-Registers selektierten wir 318 Patienten, die das Patien-

tenkollektiv unserer Studie darstellen. Diese teilten sich auf in 249 Patienten männlichen 

Geschlechts (78 %) und 69 weiblichen Geschlechts (22 %). Das Durchschnittsalter lag bei 

60 ±12 Jahren, bei einem Median von 58 Jahren. Weitere Patientenangaben finden sich im 

Abschnitt "Ergebnisse". 

2.2 Ablauf der Datenerfassung  

2.2.1 Patientenrekrutierung 
Die Rekrutierung der Patienten für das "STEMI-Register" erfolgte über das digitale Patien-

tenarchiv "Medico", dem Krankenhausinformationssystem des Universitätsklinikums Düs-

seldorf: Mithilfe des German Diagnosis related Groups (G-DRG) -Systems wurde das In-

ternational Classification of Diseases (ICD) -Kürzel für den ST-Hebungsinfarkt im Me-

dico als Suchwort eingegeben. Daraus ergaben sich potenzielle Fälle, die in einer folgen-

den Phase anhand von Einschluss- und Ausschlusskriterien (s.u.) weiter selektiert wurden.  

2.2.2 Das "STEMI-Register" 

2.2.2.1 Einschlusskriterien 

Entscheidendes Kriterium für den Einbezug der Patienten ins "STEMI-Register" war der 

erfolgte Nachweis eines STEMI (Diagnosekriterien: s.o.). Dabei stellte eine erfolgte Re-

vaskularisationsmaßnahme kein zwingendes Einschlusskriterium dar, auch konservativ be-

handelte Patienten wurden ins Register aufgenommen. Zeitlich beschränkten wir uns auf 

Patienten, die zwischen dem 18.04.2009 (Etablierung der Software "Medico" am Universi-

tätsklinikum Düsseldorf) und dem 13.09.2015 mit einem STEMI diagnostiziert wurden - 

unwesentlich war hierbei, ob sie selbstständig in der Zentralen Notaufnahme des Universi-

tätsklinikums Düsseldorf vorstellig wurden oder ob sie per Notarzt eintrafen. Nicht zwin-

gend war, dass der STEMI Aufnahmediagnose für die Patienteneinweisung darstellte, 
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selbst Herzinfarkte während eines Krankenhausaufenthalts bei einer anderen Aufnahmedi-

agnose wurden ins Register eingeschlossen. Von keiner Bedeutung war ebenfalls, ob der 

STEMI auswärts oder vor Ort diagnostiziert wurde. 

2.2.2.2 Ausschlusskriterien 

Von den potenziellen Fällen für das "STEMI-Register" wurden Patienten ausgeschlossen, 

die nicht die obengenannten Diagnosekriterien erfüllten. Diese wurden fälschlicherweise 

im "Medico" kodiert. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen die Diagnose 

STEMI nicht sicher gestellt wurde. In wenigen Fällen fanden wir ausschließlich kurze 

Sterbebriefe von STEMI-Patienten, die nach notärztlicher Diagnosestellung nicht mehr le-

bend im Klinikum eintrafen. Bei diesen wurden folglich keine Laborparameter abgenom-

men und auch Herzkatheterberichte etc. waren nicht vorhanden. Solche Patienten schlos-

sen wir aus dem "STEMI-Register" mangels verwertbarer Daten aus.  

2.2.2.3 Format des "STEMI-Registers" 

Hintergrund für die Erstellung des "STEMI-Registers" war die Generierung eines umfas-

senden, bis dato nicht verfügbaren Datenpools als Grundlage unserer kardiologischen For-

schung. Da nur ein Bruchteil des "STEMI"-Registers für unsere Studie verwendet wurde, 

sind die folgenden Ausführungen bezüglich des Designs des Registers und der genaueren 

Unterteilung vereinfacht. Im Groben kodierten wir tabellarisch für die nun aufgenomme-

nen Patienten: STEMI-Datum, Patientennummer, grundlegende Patientendaten (Alter, Ge-

wicht, Größe), vorbestehende kardiovaskuläre und sonstige Risikofaktoren, sämtliche La-

borparameter bei Aufnahme (Hämoglobin, Kreatinin, etc.), prozedurale Angaben (Zu-

gangsweg, Ausmaß der Koronarstenosen, etc.), periprozedurale antithrombozytäre Medi-

kation (Aspirin, Heparin, P2Y12-Antagonist), sämtliche zeitlich nach dem STEMI auftre-

tende kardiovaskuläre Komplikationen (Reinfarkt, Endokarditis, etc.), ungeplante dringli-

che Reinterventionen, Mortalität und Entlassmedikation (siehe Tabelle 2 und 3). Dabei 

wurden stets für jeden erhobenen Ereignisparameter (z.B. Schlaganfall, Mortalität) der 

Zeitpunkt sowie der Abstand des Auftretens in Abhängigkeit vom STEMI-Datum über die 

"Datedif-Formel" via Excel protokolliert. Kategoriale "ja-nein" Variablen wie Mortalität 

wurden mit "1-0" kodiert. Für ordinalskalierte Variablen, wie beispielsweise linksventriku-

läre Funktion, wurden geeignete Zahlen verwendet und in der Legende angegeben. Werte, 

die nicht verfügbar waren, wurden mit einem Zahlenkürzel, oft "99", kodiert (siehe Tabelle 

2 und 3). Bei jedem STEMI-Patient erfolgte 1 Jahr nach Diagnosestellung eine ambulante 

Nachuntersuchung. Diese ermöglichte uns, eingetretene, mit dem Infarkt assoziierte Kom-



24 

plikationen zu kodieren (siehe "Studienendpunkte"). Außerdem wurde auch bei jedem Pa-

tienten das Datum des aktuellsten auffindbaren medizinischen Berichtes im "Medico" no-

tiert. Dies erlaubte Rückschlüsse auf aktuellere Follow-up-Untersuchungen des Patienten 

sowie die Überlebensdauer nach dem Infarkt. Die obengenannten Patientendaten für die 

Excel-Tabelle "STEMI-Register" generierten wir aus allen im "Medico" verfügbaren Do-

kumenten: Arztbriefe, Herzkatheterberichte, Laborergebnisse, etc. 

Tabelle 2: Ausschnitt A aus dem "STEMI-Register" 
Die Abbildung zeigt das Schema der Kodierung mit obenstehender Legende. Unter der Rubrik "smoking" sieht man, dass der unklare 
Raucherstatus der Patientennummer 71 mit dem Kürzel "99" kodiert wurde. 

Tabelle 3: Ausschnitt B aus dem "STEMI-Register" 
Die Abbildung zeigt das Schema der Kodierung von Ereignis-Variablen: Das kombinierte Endpunkt "MACCE" (major adverse cardiac 
and cardiovascular events) wurde in einer eigenen Spalte mit dem Datum des Auftretens versehen. In einer weiteren Spalte wurde mit-
hilfe der "Datedif-Formel" die zeitliche Differenz zum STEMI-Datum kodiert. Bei Nichtauftreten des Ereignisses wurde unter Datum 
der Zeitpunkt des letzten verfügbaren Arztbriefes angegeben (last med. report). Dies ist Grundlage der Kaplan-Meier-Kurven (siehe 
"Ergebnisse"). 

Auf zeitlich nach dem ST-Hebungsinfarkt folgende Krankenhausaufenthalte in externen 

Krankenhäusern hatten wir keinen Zugriff. 
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2.2.3 Vom "STEMI-Register" zum Studienkollektiv 
Die Fragestellung dieser Registerstudie, der Vergleich des klinischen Outcomes von 

Prasugrel-Patienten mit Ticagrelor-Patienten, entstand nach Finalisierung des "STEMI-Re-

gisters". Wir selektierten diejenigen STEMI-Fälle des Registers, welche periprozedural mit 

dem P2Y12-Inhibitor Prasugrel oder Ticagrelor therapiert wurden. Ausschlusskriterien wa-

ren Clopidogrel-Therapie und orale Antikoagulation. Auch schlossen wir Fälle, wo die 

genaue Zuweisung des P2Y12-Inhibitors nicht ersichtlich war, aus der Studie aus.  

2.2.3.1 Patientenkollektiv, Studiendesign und Follow-up 

Dies führte dazu, dass sich unser Ausgangs-Patientenkollektiv von 711 auf 318 Patienten 

reduzierte.  

Wir führten eine monozentrische, retrospektive Registeranalyse dieser 318 Patienten 

durch, welche sich von 2009 bis 2015 im Universitätsklinikum Düsseldorf mit einem ST-

Hebungsinfarkt präsentierten. Es erfolgte eine 12-monatige Follow-up-Untersuchung auf 

unserer allgemeinen kardiologischen Ambulanz (s.o.). Während dieser Follow-up-Periode 

erhielten die Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel oder 

Ticagrelor. Die Verschreibung des P2Y12-Inhibitors unterlag der Präferenz des behandeln-

den Arztes.  

2.2.3.2 Studienendpunkte und Definitionen 

Primärer Endpunkt unserer Studie stellten adverse kardialer und zerebrovaskuläre Ereig-

nisse (MACCE; major adverse cardiac and cerebrovascular events) dar. Wir definierten 

diesen Endpunkt als Zusammensetzung aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder unge-

plante Reintervention [150, 151]. 

Sekundäre Endpunkte waren die einzelnen, obengenannten Komponenten der MACCE 

sowie Blutungsereignisse (TIMI major/minor; Thrombolysis in Myocardial Infarction) 

[152]. Sowohl MACCE als auch TIMI-Blutungsereignisse wurden im Rahmen der Hospi-

talisierung und beim Follow-up eruiert. 

Die Definition von STEMI ist den obengenannten Einschlusskriterien zu entnehmen. Wir 

definierten den kombinierten Endpunkt MACCE wie zuvor beschrieben [151]. Unsere De-

finition des Myokardinfarktes war in Übereinstimmung mit der universalen Definition 

[11]. Jegliche Episode neurologischer Dysfunktion über 24 Stunden, welche durch fokale 

arterielle Ischämie ausgelöst wurde, zählten wir als Schlagfanfall [153]. Wir definierten 

ungeplante Reintervention als jede dringliche Koronarintervention, welche nicht-elektiv 
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erfolgte und nicht-Myokardinfarkt-bezogen war. Jegliche intrakranielle Blutung, tödliche 

Blutung oder klinisch prominente Blutung mit einem Hämoglobin-Abfall ≥ 5 g/dL wurde 

als TIMI major-Blutung gezählt, während jede klinisch prominente Blutung mit einem Hä-

moglobin-Abfall von 3 bis < 5 g/dL einer TIMI minor-Blutung entsprach [154]. 

2.2.4 Statistische Analysen 
Die IBM SPSS©-Software (New York, USA) wurde zur Durchführung statistischer Analy-

sen genutzt. Hazard-Ratios (HR) mit dem 95 % Konfidenz-Intervall (KI) und der Logrank-

Test wurden zur Überlebensanalyse verwendet. Multivariate Analysen wurden über die 

Verwendung von logistischer Regression durchgeführt. Histogramme, Quantil-Quantil-Di-

agramme, der Levene-F-Test sowie der Kolmogorov-Smirnov-Test wurden zur Prüfung der 

Normalverteilung kontinuierlicher Variablen verwendet. Normalverteilte Variablen wur-

den mithilfe des t-Tests und nicht-normalverteilte Variablen mithilfe des Mann-Whitney-

U-Tests analysiert. Kategoriale Variablen wurden unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-

Tests oder des Exakten Tests nach Fischer analysiert. P Werte unter 0,05 wurden als signi-

fikant gewertet. 

2.2.5 Ethikvotum 
Da es sich um eine rein retrospektive pseudonymisierte Studie handelte (es wurde lediglich 

die Patientenaufnahmenummer in die Excel-Tabelle eingetragen, dies erübrigte die Nen-

nung des Patientennamens), entfiel die Einholung der Einverständniserklärung der in der 

Studie eingeschlossenen Patienten. Der Ethikantrag zur Durchführung der Studie wurde 

von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät Düsseldorf genehmigt (Referenz-

nummer: 5286; Datum: 06.06.2016). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Baseline-Charakteristika 

3.1.1 Patientendaten 

3.1.1.1 Altersverteilung 

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs unserer Studie lag bei 60 ± 12 Jahren, bei 

einem Median von 58 Jahren. Dabei betrug die Alterspanne 23 bis 92 Jahre. Beim jüngsten 

Patienten unseres Studienkollektivs handelte es sich um einen 23-jährigen STEMI-Patien-

ten männlichen Geschlechts. Die Person mit dem Höchstalter von 92 Jahren war weibli-

chen Geschlechts. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab für die Altersvariable der Studien-

population einen p-Wert unter 0,05. Das Histogramm (Abb. 4) veranschaulicht die Alters-

verteilung des gesamten Studienkollektivs. 

 
Abb. 4: Altersverteilung der gesamten Studienpopulation 
Das Histogramm zeigt die Altersverteilung des Studienkollektivs. Eingezeichnet ist die Verteilungskurve. 

Patienten der Ticagrelor-Gruppe waren im Durchschnitt 63 Jahre ± 12 Jahre alt, bei ei-

nem Median von 62 Jahren. Der Kolmogorov-Smirnov-Test lieferte einen p-Wert unter 

Alter in Jahren

10080604020

H
äu

fi
g

ke
it

30

20

10

0



28 

0,05. In der Prasugrel-Gruppe lag das Durchschnittsalter der Patienten bei 57 ± 10 Jah-

ren, bei einem Median von 56 Jahren. Die Altersspanne betrug 23 bis 85 Jahre. Der Kol-

mogorov-Smirnov-Test lieferte ebenfalls einen p-Wert unter 0,05.  

Der t-Test für die Variable "Alter", bezogen auf die beiden Patientengruppen, ergab einen 

p-Wert < 0,0001 (siehe Tabelle 4 und 7). 

3.1.1.2 Geschlecht 

Das Patientenkollektiv unserer Studie bestand aus 249 Patienten männlichen Geschlechts 

(78 %) und 69 weiblichen Geschlechts (22 %). 

Ticagrelor-Gruppe waren zu 76 % männlichen Geschlechts (125 Patienten) und zu 24 % 

weiblichen Geschlechts (39 Patientinnen). Die Prasugrel-Gruppe bestand aus 124 Männern 

(81 %) und 30 Frauen (19 %).  

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "männliches Geschlecht", bezogen auf die beiden 

Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,35 (siehe Tabelle 4 und 7). 

3.1.1.3 Körpergewicht 

Das Durchschnittsgewicht der Patienten der Ticagrelor-Gruppe betrug 84 ± 18 kg, das der 

Prasugrel-Gruppe 85 ± 20 kg. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Körpergewicht", bezogen auf die beiden Patienten-

gruppen, ergab einen p-Wert von 0,80 (siehe Tabelle 4 und 7). 

Patientendaten 

Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 
p-Wert 

Alter - Jahren (Mittelwert 

± Standardabweichung) 
63 ± 12 57 ± 10 < 0,0001 

Männliches Geschlecht - 

Anzahl (%) 
125 (76 %) 124 (81 %) 0,35 

Gewicht - Kilogramm 

(Mittelwert ± Standardab-

weichung 

84 ± 18 85 ± 20 0,80 

Tabelle 4: Patientendaten 
N = Summe 
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3.1.1.4 Arterielle Hypertonie 

Bei 101 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (65 %) und 79 Patienten der Prasugrel-Gruppe 

(53 %) handelte es sich um Hypertoniker. Wir definierten Blutdruckwerte ≥ 140/90 mmHg 

als arterielle Hypertonie. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Hypertonie", bezogen auf die beiden Patienten-

gruppen, ergab einen p-Wert von 0,07 (siehe Tabelle 5 und 7). 

3.1.1.5 Hypercholesterinämie 

Bei 39 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (24 %) und 34 Patienten der Prasugrel-Gruppe (22 

%) lag eine Hypercholesterinämie vor. Wir definierten das Vorliegen eines Gesamtcholes-

terin-Wertes ≥ 200 mg/dL als Hypercholesterinämie. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Hypercholesterinämie", bezogen auf die beiden 

Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,74 (siehe Tabelle 5 und 7). 

3.1.1.6 Diabetes mellitus 

Bei 30 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (19 %) und 32 Patienten der Prasugrel-Gruppe (22 

%) handelte es sich um Diabetiker. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Diabetes mellitus", bezogen auf die beiden Patien-

tengruppen, ergab einen p-Wert von 0,63 (siehe Tabelle 5 und 7). 

3.1.1.7 Raucherstatus 

75 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (49 %) und 86 Patienten der Prasugrel-Gruppe (58 %) 

gaben regelmäßigen Nikotinkonsum an. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Nikotinabusus", bezogen auf die beiden Patienten-

gruppen, ergab einen p-Wert von 0,10 (siehe Tabelle 5 und 7). 

Kardiovaskuläre Risiko-

faktoren - Anzahl (%) 

Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 

p-Wert 

Arterielle Hypertonie 101 (65 %) 79 (53 %) 0,07 

Hypercholesterinämie 39 (24 %) 34 (22 %) 0,74 

Diabetes mellitus 30 (19 %) 32 (22 %) 0,63 

Raucherstatus 75 (49 %) 86 (58 %) 0,10 

Tabelle 5: Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
N = Summe 
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3.1.2 Weitere Aspekte der Krankenvorgeschichte 

3.1.2.1 Vorheriger Myokardinfarkt 

12 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (7 %) und 9 Patienten der Prasugrel-Gruppe (6 %) er-

litten mindestens einen vorangegangenen Herzinfarkt. 

Der Exakte Test nach Fischer für die Variable "vorheriger Myokardinfarkt", bezogen auf 

die beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,60 (siehe Tabelle 6 und 7). 

3.1.2.2 Vorherige Bypass-Operation 

5 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (3 %) hatten mindestens eine Bypass-Operation. In der 

Prasugrel-Gruppe erfolgte bei keinem Patienten eine Bypass-Operation. 

Der Exakte Test nach Fischer für die Variable "vorherige Bypass-Operation", bezogen auf 

die beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,06 (siehe Tabelle 6 und 7). 

3.1.2.3 Vorheriger Schlaganfall 

Sowohl in der Ticagrelor-Gruppe (2 %) als auch in der Prasugrel-Gruppe (2 %) erlitten 3 

Patienten einen vorangegangenen Schlaganfall. 

Der Exakte Test nach Fischer für die Variable "vorheriger Schlaganfall", bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert > 0,9999 (siehe Tabelle 6 und 7). 

3.1.2.4 Koronare Herzkrankheit  

Bei 105 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (64 %) und 88 Patienten (58 %) der Prasugrel-

Gruppe war eine koronare Herzkrankheit vorbeschrieben. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "KHK", bezogen auf die beiden Patientengruppen, 

ergab einen p-Wert von 0,24 (siehe Tabelle 6 und 7). 

3.1.2.5 Chronische Niereninsuffizienz 

Bei 84 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (52 %) und 78 Patienten (51 %) der Prasugrel-

Gruppe war eine chronische Niereninsuffizienz vorbeschrieben. Das Vorliegen einer glo-

merulären Filtrationsrate (GFR) bei Aufnahme < 60 mL/min und eines Aufnahme-Krea-

tinin-Wertes > 1,2 mg/dL definierten wir als chronische Niereninsuffizienz. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "Niereninsuffizienz", bezogen auf die beiden Pati-

entengruppen, ergab einen p-Wert von 0,83 (siehe Tabelle 6 und 7). 
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3.1.2.6 Vorhofflimmern 

Bei 11 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (7 %) und 7 Patienten (5 %) der Prasugrel-Gruppe 

war ein Vorhofflimmern vorbeschrieben. 

Der Exakte Test nach Fischer für die Variable "Vorhofflimmern", bezogen auf die beiden 

Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,38 (siehe Tabelle 6 und 7). 

3.1.2.7 Reduzierte systolische linksventrikuläre Funktion 

Bei 51 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (32 %) und 57 Patienten (38 %) der Prasugrel-

Gruppe war ein Vorhofflimmern vorbeschrieben. Wir definierten die reduzierte systolische 

linksventrikuläre Funktion als systolische Ejektionsfraktion < 40 %. 

Der Chi-Quadrat-Test für die Variable "reduzierte linksventrikuläre Fraktion", bezogen auf 

die beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,24 (siehe Tabelle 6 und 7). 

Krankenvorgeschichte 

Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 
p-Wert 

Vorheriger Myokardinfarkt 12 (7 %) 9 (6%) 0,60 

Vorherige Bypass-Opera-

tion 
5 (3 %) 0 (0 %) 0,06 

Vorheriger Schlaganfall 3 (2 %) 3 (2 %) > 0,9999 

Koronare Herzkrankheit 105 (64 %) 88 (58 %) 0,24 

Chronische Niereninsuffi-

zienz 
84 (52 %) 78 (51 %) 0,83 

Vorhofflimmern 11 (7%) 7 (5 %) 0,38 

Reduzierte systolische 

linksventrikuläre Funktion 
51 (32 %) 57 (38 %) 0,24 

Tabelle 6: Krankenvorgeschichte 
N = Summe 
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Baseline-Charakteristika 
Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 
p-Wert 

Pa
tie

nt
en

da
te

n 

Alter - Jahren (Mittelwert ± Stan-

dardabweichung) 
63 ± 12 57 ± 10 < 0,0001 

Männliches Geschlecht - Anzahl 

(%) 
125 (76 %) 124 (81 %) 0,35 

Gewicht - Kilogramm (Mittelwert 

± Standardabweichung 
84 ± 18 85 ± 20 0,80 

K
ar

di
ov

as
ku

lä
re

 R
is

i-

ko
fa

kt
or

en
 - 

A
nz
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Arterielle Hypertonie 101 (65 %) 79 (53 %) 0,07 

Hypercholesterinämie 39 (24 %) 34 (22 %) 0,74 

Diabetes mellitus 30 (19 %) 32 (22 %) 0,63 

Raucherstatus 75 (49 %) 86 (58 %) 0,10 

K
ra

nk
en

vo
rg

es
ch

ic
ht

e 

Vorheriger Myokardinfarkt 12 (7 %) 9 (6%) 0,60 

Vorherige Bypass-Operation 5 (3 %) 0 (0 %) 0,06 

Vorheriger Schlaganfall 3 (2 %) 3 (2 %) > 0,9999 

Koronare Herzkrankheit 105 (64 %) 88 (58 %) 0,24 

Chronische Niereninsuffizienz 84 (52 %) 78 (51 %) 0,83 

Vorhofflimmern 11 (7%) 7 (5 %) 0,38 

Reduzierte systolische linksventri-

kuläre Funktion 
51 (32 %) 57 (38 %) 0,24 

Tabelle 7: Gesamtübersicht der Baseline-Charakteristika 
N = Summe 

3.2 Aufnahmelabor 

3.2.1 Hämoglobin  

Der Hämoglobin-Wert bei Aufnahme betrug im Durchschnitt 13,9 ± 1,7 g/dL in der Ticag-

relor-Gruppe und 13,8 ± 2,0 g/dL in der Prasugrel-Gruppe. 

Der t-Test für den durchschnittlichen Hämoglobin-Wert bei Aufnahme, bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,82 (siehe Tabelle 8). 

3.2.2 Kreatinin 

Der Kreatinin-Wert bei Aufnahme betrug im Durchschnitt 1,01 ± 0,54 mg/dL in der Ticag-

relor-Gruppe und 0,96 ± 0,40 mg/dL in der Prasugrel-Gruppe. 
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Der t-Test für den durchschnittlichen Hämoglobin-Wert bei Aufnahme, bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,32 (siehe Tabelle 8). 

3.2.3 Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) 
Der Thyreoidea-stimulierende-Hormon-Wert (TSH) bei Aufnahme betrug im Durchschnitt 

2,7 ± 6,5 μIU/mL in der Ticagrelor-Gruppe und 2,4 ± 2,3 μIU/mL in der Prasugrel-

Gruppe. 

Der t-Test für den durchschnittlichen Hämoglobin-Wert bei Aufnahme, bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,54 (siehe Tabelle 8). 

3.2.4 Hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnT) 
Der maximale hochsensitive kardiale Troponin T-Wert (hs-cTnT) bei Aufnahme betrug im 

Durchschnitt 4384 ± 6192 ng/L in der Ticagrelor-Gruppe und 5615 ± 10749 ng/L in der 

Prasugrel-Gruppe. 

Der t-Test für den durchschnittlichen hs-cTnT-Höchstwert bei Aufnahme, bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,23 (siehe Tabelle 8). 

3.2.5 Creatinkinase (CK) 

Der maximale Creatinkinase-Wert (CK) bei Aufnahme betrug im Durchschnitt 1741 ± 

2318 U/L in der Ticagrelor-Gruppe und 1929 ± 2252 U/L in der Prasugrel-Gruppe. 

Der t-Test für den durchschnittlichen CK-Höchstwert bei Aufnahme, bezogen auf die bei-

den Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,47 (siehe Tabelle 8). 

3.2.6 Creatinkinase-Myokardtyp (CK-MB) 
Der maximale Creatinkinase-Myokardtyp-Wert (CK-MB) bei Aufnahme betrug im Durch-

schnitt 220 ± 431 U/L in der Ticagrelor-Gruppe und 217 ± 264 U/L in der Prasugrel-

Gruppe. 

Der t-Test für den durchschnittlichen CK-MB-Höchstwert bei Aufnahme, bezogen auf die 

beiden Patientengruppen, ergab einen p-Wert von 0,96 (siehe Tabelle 8). 
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Aufnahmelabor 

Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 
p-Wert 

Hämoglobin - g/dL (Mit-

telwert ± Standardabwei-

chung) 

13,9 ± 1,7 13,8 ± 2,0 0,82 

Kreatinin - mg/dL (Mittel-

wert ± Standardabwei-

chung) 

1,01 ± 0,54 0,96 ± 0,40 0,32 

TSH - μIU/mL (Mittelwert 

± Standardabweichung)  
2,7 ± 6,5 2,4 ± 2,3 0,54 

Hs-cTnT - ng/L (Mittel-

wert ± Standardabwei-

chung) 

4384 ± 6192 5615 ± 10749 0,23 

CK - U/L (Mittelwert ± 

Standardabweichung) 
1741 ± 2318 1929 ± 2252 0,47 

CK-MB - U/L (Mittelwert 

± Standardabweichung) 
220 ± 431 217 ± 264 0,96 

Tabelle 8: Aufnahmelabor 
N = Summe, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon, hs-cTnT = hochsensitives kardiales Troponin T, CK = Creatinkinase, CK-MB 
= Creatinkinase-Myokardtyp, g/dL = Gramm pro Deziliter, mg/dL = Milligramm pro Deziliter, μIU/mL = mikro-internationale Einhei-
ten pro Milliliter, ng/L= Nanogramm pro Liter, U/L = Einheiten pro Liter 

3.3 Studien-Endpunkte 

3.3.1 MACCE - Primärer Endpunkt 
Den primären Endpunkt unserer Studie stellte der zusammengesetzte Endpunkt MACCE 

dar. 35 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (21 %) und 24 Patienten der Prasugrel-Gruppe (16 

%) erreichten diesen im betrachteten Zeitraum. 

Die Hazard-Ratio der Variable "MACCE" der Ticagrelor-Patiengruppe, verglichen mit der 

Prasugrel-Gruppe, betrug 1,24 (0,79 - 2,09). Der Logrank-Test ergab einen p-Wert von 

0,41 (siehe Tabelle 10). Abb. 5 stellt die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Patientengrup-

pen dar. 
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Abb. 5: MACCE - Kaplan-Meier-Kurven 
Die Grafiken zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Patientengruppen, bezogen auf die Variable "MACCE" (major adverse car-
diac and cerebrovascular events). Die rechte Grafik illustriert dieselben Daten auf einer vergrößerten Y-Achse. HR = Hazard-Ratio, KI 
= Konfidenzintervall 

3.3.2 Sekundäre Endpunkte 

3.3.2.1 Tod 

11 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (7 %) und 9 Patienten der Prasugrel-Gruppe (6%) er-

reichten den sekundären Endpunkt "Tod" im betrachteten Zeitraum. Davon starben in bei-

den Patientengruppen 6 Patienten (4 %) an kardiovaskulären Ursachen. 5 Patienten der Ti-

cagrelor-Gruppe (3 %) und 1 Patient der Prasugrel-Gruppe (1 %) starben an Ursachen an-

derer, nicht-kardiovaskulärer Genese. 

Die Hazard-Ratio der Variable "Tod" der Ticagrelor-Patiengruppe, verglichen mit der 

Prasugrel-Gruppe, betrug 1,04 (0,43 - 2,52). Der Logrank-Test ergab einen p-Wert von 

0,93 (siehe Tabelle 10). 

Wir erhoben neben kardiovaskulär und nicht-kardiovaskulär bedingtem Tod zusätzlich die 

Variable "Tod gemischter Genese", welche wir allerdings im Nachhinein herausfilterten. 

Dies ist der Grund dafür, dass sich im Falle von Ticagrelor die Todes-Häufigkeit nicht aus-

schließlich aus den Komponenten "kardiovaskulärer Tod" und "nicht-kardiovaskulärer 

Tod" subsummieren lässt. 

3.3.2.2 Myokardinfarkt 

17 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (10 %) und 12 Patienten der Prasugrel-Gruppe (8 %) 

erreichten den sekundären Endpunkt "Myokardinfarkt" im betrachteten Zeitraum. 
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Die Hazard-Ratio der Variable "Myokardinfarkt" der Ticagrelor-Patiengruppe, verglichen 

mit der Prasugrel-Gruppe, betrug 1,18 (0,56 - 2,47). Der Logrank-Test ergab einen p-Wert 

von 0,66 (siehe Tabelle 10). 

3.3.2.3 Schlaganfall 

2 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (1 %) und 3 Patienten der Prasugrel-Gruppe (2 %) er-

reichten den sekundären Endpunkt "Schlaganfall" im betrachteten Zeitraum. 

Die Hazard-Ratio der Variable "Schlaganfall" der Ticagrelor-Patiengruppe, verglichen mit 

der Prasugrel-Gruppe, betrug 0,58 (0,10 - 3,48). Der Logrank-Test ergab einen p-Wert von 

0,55 (siehe Tabelle 10). 

3.3.2.4 Ungeplante Reintervention 

10 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (6 %) und 8 Patienten der Prasugrel-Gruppe (5 %) er-

reichten den sekundären Endpunkt "ungeplante Reintervention" im betrachteten Zeitraum. 

Die Hazard-Ratio der Variable "ungeplante Reintervention" der Ticagrelor-Patiengruppe, 

verglichen mit der Prasugrel-Gruppe, betrug 1,10 (0,43 - 2,80). Der Logrank-Test ergab ei-

nen p-Wert von 0,84 (siehe Tabelle 10). 

3.3.2.5 TIMI-Blutungsereignisse 

17 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (10 %) und 5 Patienten der Prasugrel-Gruppe (3 %) er-

reichten den sekundären Endpunkt "TIMI-Blutung" im betrachteten Zeitraum. Wir defi-

nierten diese Variable als Summe aus TIMI major-Blutung und TIMI minor-Blutung. So-

wohl TIMI major-Blutung als auch TIMI minor-Blutung eruierten wir differenziert in ei-

nem weiteren Schritt (siehe unten). 

Die Hazard-Ratio der Variable "TIMI-Blutung" der Ticagrelor-Patiengruppe, verglichen 

mit der Prasugrel-Gruppe, betrug 2,85 (1,2 - 6,6). Der Logrank-Test ergab einen p-Wert 

von 0,01 (siehe Tabelle 10). Abbildung 6 stellt die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Pati-

entengruppen dar. Die multivariate Analyse, unter Berücksichtigung potenzieller Ein-

flussfaktoren Alter, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz sowie PCI-Zugangs-

weg, ergab eine korrigierte Hazard-Ratio der Variable "TIMI-Blutung" von 3,01 (1,03 - 

8,74) mit einem korrigierten p-Wert von 0,04 (siehe Tabelle 9).  
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Abb. 6: TIMI-Blutung - Kaplan-Meier-Kurven 
Die Grafiken zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Patientengruppen, bezogen auf die Variable "TIMI-Blutung" (TIMI = Throm-
bolysis in Myocardial Infarction). Die rechte Grafik illustriert dieselben Daten auf einer vergrößerten Y-Achse. HR = Hazard-Ratio, KI 
= Konfidenzintervall 

Multivariate Analyse HR (95 % KI) p-Wert 

Thrombozytenaggregationshemmende Medikation 3,01 (1,03 - 8,74) 0,04 

Alter 1,03 (0,99 - 1,08) 0,14 

Diabetes mellitus 1,41 (0,44 - 4,54) 0,57 

Chronische Niereninsuffizienz 0,35 (0,12 - 1,06) 0,06 

PCI-Zugangsweg 0,35 (0,03 - 3,55) 0,37 

Tabelle 9: Multivariate Analyse  
HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, PCI = perkutane Koronarintervention 

Davon traten bei 6 Patienten der Ticagrelor-Gruppe (4 %) und 1 Patienten der Prasugrel-

Gruppe (1 %) eine "TIMI major-Blutung", sowie bei 11 Patienten der Ticagrelor-Gruppe 

(7 %) und bei 4 Patienten der Prasugrel-Gruppe (3 %) eine "TIMI minor-Blutung" im be-

trachteten Zeitraum auf.  

Die Hazard-Ratio der Variable "TIMI major-Blutung" der Ticagrelor-Patiengruppe, ver-

glichen mit der Prasugrel-Gruppe, betrug 3,87 (0,87 - 17,3). Der Logrank-Test ergab einen 

p-Wert von 0,08. Für die Variable "TIMI minor-Blutung" ergab dies eine Hazard-Ratio 

von 3,75 (0,85 - 16,7) mit einem p-Wert von 0,09 (siehe Tabelle 10). 
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Ticagrelor-Gruppe 

(N=164) 

Prasugrel-Gruppe 

(N=154) 

HR  

(95 % KI) 

p-Wert 

Primärer Endpunkt 

- Anzahl (%) 
    

MACCE 35 (21 %) 24 (16 %) 1,24 (0,79 - 2,09) 0,41 

Sekundäre End-

punkte - Anzahl 

(%) 

    

Tod  11 (7 %) 9 (6 %) 1,04 (0,43 - 2,52) 0,93 

- kardiovaskulär 6 (4 %) 6 (4 %)   

- nicht-kardiovasku-

lär 
5 (3 %) 1 (1 %)   

Myokardinfarkt 17 (10 %) 12 (8 %) 1,18 (0,56 - 2,47) 0,66 

Schlaganfall 2 (1 %) 3 (2 %) 0,58 (0,10 - 3,48) 0,55 

Ungeplante Reinter-

vention 
10 (6 %) 8 (5 %) 1,10 (0,43 - 2,80) 0,84 

TIMI-Blutung 17 (10 %) 5 (3 %) 2,85 (1,2 - 6,6) 0,01 

- TIMI major-Blu-

tung 
6 (4 %) 1 (1 %) 3,87 (0,87 - 17,3) 0,08 

- TIMI minor-Blu-

tung 
11 (7%) 4 (3 %) 3,75 (0,85 - 16,7) 0,09 

Tabelle 10: Gesamtübersicht der Studien-Endpunkte 
N = Summe, HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, MACCE = major adverse cardiac and cerebrovascular events, TIMI = 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 
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4 Diskussion 

Der Vergleich der peri- bzw. postprozeduralen Wirksamkeit von Prasugrel und Ticagrelor 

im Setting des ST-Hebungsmyokardinfarkt ist aus pharmakologischer, epidemiologischer 

und gesundheitspolitischer Sicht von Interesse.  

Im Folgenden werden chronologisch die Ergebnisse unserer Erhebung diskutiert und 

schwerpunktmäßig vor dem Hintergrund der drei wegweisenden P2Y12-Studien, "PRA-

GUE-18", "Triton-TIMI 38" sowie "PLATO", kritisch beleuchtet. Hervorzuheben ist hier-

bei die ähnlich aufgebaute Studie "PRAGUE-18", welche eine entsprechend unserer Studie 

analoge Fragestellung behandelte [106, 107, 148, 155]. 

4.1 Baseline-Charakteristika - Studienkollektiv & Patienten-

gruppen 

4.1.1 Patientendaten 
Die Altersvariable der Studien-Gesamtpopulation ist nicht normalverteilt (Kolmogorov-

Smirnov-Test: p<0,05). Das Histogramm (Abb. 4) suggeriert jedoch eine annährend glo-

ckenförmige Kurve. Aufgrund der Stichprobengröße kann nach dem zentralen Grenzwert-

theorem dennoch eine Normalverteilung angenommen werden [156]. Folglich wurden 

nicht-paramterische Tests zugunsten parametrischer Tests abgelehnt. Ähnliche Überlegung 

gilt für die Altersverteilung der beiden Patientengruppen. 

Das Durchschnittsalter von 60 ± 12 Jahren legt nahe, dass der ST-Hebungsinfarkt ein Er-

eignis des höheren Alters ist. Ähnlich große Mittelwerte liefern vergleichbare Studien 

[148]. Eine besondere Patientengruppe stellen junge Patienten dar, die eine Infarktkonstel-

lation aufweisen; im Rahmen unserer Studie ein 23-jähriger Proband. In dieser Situation 

besteht die Gefahr, die Symptome des Patienten als Stigmata nicht-kardiovaskulärer Ge-

nese fehlzuinterpretieren. 

Das Durchschnittsalter der Prasugrel-Gruppe unterscheidet sich signifikant vom 

Durchschnittsalter der Ticagrelor Gruppe (t-Test: p<0,0001). Prasugrel-Patienten sind 

somit signifikant jünger als Ticagrelor-Patienten (57 ± 10 Jahre, Median: 56 Jahre versus 

63 ± 12 Jahre, Median: 62 Jahre). Diese Erkenntnis deckt sich mit den Indikationen beider 

Medikamente: Während die Gabe von Prasugrel bei Patienten ≥ 75 Jahre nicht empfohlen 

wird (Ausnahme: Reduzierte Erhaltungsdosis, s.o.), herrscht für die Applikation von Ti-
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cagrelor keine Alterseinschränkung [122]. Demzufolge wurde in unserer Kardiologie-Ab-

teilung des Universitätsklinikums anstelle einer Dosisanpassung von Prasugrel (s.o.) bei 

älteren Patienten bevorzugt Ticagrelor verwendet. Interessanterweise lässt sich ein Alter-

strend analog zu unserer Beobachtung in ähnlichen Studien nicht eruieren: In der Studie 

"PRAGUE-18" lagen identische Alters-Mittelwerte hinsichtlich der Prasugrel- und Ticag-

relor-Patientenkohorte vor [148]. In diesem Setting wurde wahrscheinlich mit einer redu-

zierten Erhaltungsdosis des Thienopyridins Prasugrel gearbeitet. Tabelle 11 veranschau-

licht die durchschnittliche Altersverteilung beider Patientengruppen im Studien-Vergleich. 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 11: Studienübergreifender Vergleich der Durchschnittsalter beider Patientengruppen [148] 
Der Median ist hier Parameter der Alters-Mittelwerte. 

 
Die Variablen männliches Geschlecht (Chi-Quadrat-Test: p = 0,35) sowie Gewicht (Chi-

Quadrat-Test: p = 0,80) unterscheiden sich in beiden Patientengruppen nicht signifikant 

voneinander. Da die Gabe von Prasugrel für Patienten < 60 kg nicht empfohlen wird (Aus-

nahme: Reduzierte Erhaltungsdosis), ließ sich vermuten, dass ein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Gruppen herrschen würde [122]. Eine genauere Betrachtung zeigte je-

doch, dass die Prasugrel-Patienten mit Ausnahme eines Patienten (Körpergewicht: 54 kg) 

allesamt ein Körpergewicht ≥ 60 kg besaßen. In dem konkreten Fall wurde wahrscheinlich 

mit einer reduzierten Erhaltungsdosis therapiert. Abgesehen davon kam die einschrän-

kende Indikation nicht zu tragen. Zudem besaßen lediglich zwei Patienten der Ticagrelor-

Gruppe ein Körpergewicht von < 60 kg (55 kg und 59 kg), sodass sich kein statistisch sig-

nifikanter Unterschied eruieren ließ. In Bezug auf Geschlechts- und Gewichtsunterschiede 

(erweitert: BMI; Body-Mass-Index) bei STEMI-Patienten unter DTAH mit Prasugrel ver-

sus Ticagrelor liefern weitere Studien (siehe Tabelle 12) ebenso nichtsignifikante Ergeb-

nisse [148]. 

  

Studie Durchschnittsalter 

Prasugrel-Gruppe / 

Jahren 

Durchschnittsalter 

Ticagrelor-Gruppe / 

Jahren  

p-Wert 

Unsere Erhebung 56 62 < 0,0001 

"PRAGUE-18" 62 62 0,76 
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Tabelle 12: Studienübergreifender Vergleich des Männeranteils beider Patientengruppen [148] 
Sowohl unsere Erhebung als auch die "PRAGUE-18" Studie lieferten nichtsignifikante Ergebnisse. 

 
4.1.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
Im Hinblick auf die kardiovaskulären Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hypercholes-

terinämie, Diabetes mellitus sowie Raucherstatus herrscht kein signifikanter Unter-

schied in den beiden Patientengruppen. Somit besaßen die Probanden beider DTAH-Re-

gime ein ähnliches kardiovaskuläres Risikoprofil. Im Rahmen der analogen Studie "PRA-

GUE-18" zeigten die Patienten des Prasugrel- und Ticagrelor-DTAH-Regimes (siehe Ta-

belle 13) ebenfalls vergleichbare Risikoprofile [148]. Eine differenziertere Analyse dieser 

Risikofaktoren folgt im Rahmen der Auswertung des primären Endpunktes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabelle 13: Studienübergreifender Vergleich kardiovaskulärer Risikofaktoren beider Patientengruppen [148] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe 

 
4.1.3 Krankenvorgeschichte 
Die Variablen vorheriger Myokardinfarkt, vorherige Bypass-Operation, vorbestehende 

KHK, vorbestehende chronische Niereninsuffizienz, vorbekanntes Vorhofflimmern und 

vorbestehende eingeschränkte systolische linksventrikuläre Funktion unterscheiden 

sich in beiden Patientengruppen nicht signifikant voneinander. Daraus lässt sich ableiten, 

Studie Männliches Geschlecht 

Prasugrel-Gruppe (%) 
Männliches Geschlecht 

Ticagrelor-Gruppe (%)  

p-Wert 

Unsere Erhebung 81 % 76 % 0,35 

"PRAGUE-18" 77 % 74 % 0,16 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Arterielle Hypertonie (%) 
T: 65 % 

0,07 
T: 51 % 

0,93 
P: 53 % P: 51 % 

Hypercholesterinämie (%) 
T: 24 % 

0,74 
T: 35 % 

0,47 
P: 22 % P: 33 % 

Diabetes mellitus (%) 
T: 19 % 

0,63 
T: 21 % 

0,74 
P: 22 % P: 20 % 

Tabakkonsum (%) 
T: 49 % 

0,10 
T: 66 % 

0,52 
P: 58 %  P: 64 % 
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dass die kardiovaskuläre Krankenvorgeschichte der beiden Patientengruppen statistisch 

ähnlich ist. Diese Erkenntnis deckt sich bezogen auf vorherigem Myokardinfarkt, vorheri-

ger Bypass-Operation sowie vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz mit den "PRA-

GUE-18"-Ergebnissen (siehe Tabelle 14). Die anderen erwähnten Parameter aus unserer 

Studie wurden nicht erhoben [148].  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabelle 14: Studienübergreifender Vergleich von Aspekten der Krankenvorgeschichte beider Patientengruppen [148] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe 

 
Ein interessantes Ergebnis liefert der Vergleich der Variable "vorheriger ischämischer 

Schlaganfall". Sowohl in der Prasugrel- als auch in der Ticagrelor-Gruppe gaben drei Pati-

enten an, zuvor einen Schlaganfall erlitten zu haben. Dieser Unterschied zeigt keine statis-

tische Signifikanz. Mit Bezug auf die Kontraindikation für die Gabe von Prasugrel, näm-

lich vorbekannte Schlaganfälle, erwarteten wir vor Durchführung der Studie einen signifi-

kanten Unterschied dahingehend, dass Ticagrelor-Patienten signifikant mehr vorbekannte 

Schlaganfälle besitzen würden [122]. Hintergrund der erwähnten Kontraindikation ist das 

relevant schlechtere Outcome dieser Patienten-Subgruppe (NNH; number needed to harm 

von 15 bezogen auf die Variablen Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder TIMI major-

Blutung über 14,5 Monaten) im Rahmen der "Triton-TIMI 38" Studie [106]. Eine weiter-

führende Recherche unseres Ergebnisses zeigte, dass bei den Patienten des Prasugrel-The-

rapieregimes mit Zustand nach Schlaganfall dieser etliche Jahre zurücklag. Ferner trat bei 

diesen Patienten sowohl im Rahmen der initialen Hospitalisation als auch beim 12-monati-

gen Follow-up kein Blutungs- oder kardiovaskuläres Ereignis auf, welches mit der 

Prasugrel-Therapie assoziiert sein könnte. Im Rahmen der Studie "PRAGUE-18" wurde 

diese Variable nicht eruiert. Wir untersuchten daraufhin die wegweisende Studie "Triton-

TIMI 38" auf Prasugrel-Patienten, welche bereits zuvor Schlaganfälle erlitten hatten. Es 

waren keine konkreten Zahlen angegeben, aber es wurde hervorgehoben, dass durchaus 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Vorheriger Myokardinfarkt 

(%) 

T: 7 % 
0,60 

T: 9 % 
0,25 

P: 6 % P: 7 % 

Vorherige Bypass-Operation 

(%) 

T: 3 % 
0,06 

T: 2 % 
0,61 

P: 0 % P: 2 % 

vorbestehende chronische 

Niereninsuffizienz (%) 

T: 52 % 
0,83 

T: 1 %  
0,90 

P: 51 % P: 1 % 
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Schlaganfall-Patienten (ebenso TIA-Patienten) mit Prasugrel therapiert wurden. In diesen 

Fällen ließ interessanterweise verglichen mit Clopidogrel eine statistisch signifikant er-

höhte Mortalitätsrate nachweisen [106]. Eine ähnlich vergleichende Gegenüberstellung mit 

Ticagrelor wäre wünschenswert. 

4.2 Aufnahmelabor 
Die erhobenen Aufnahmelabor-Parameter Hämoglobin, Kreatinin, TSH, hs-cTnT, CK so-

wie CK-MB unterscheiden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Die 

Gegenüberstellung kardiologisch-relevanter Laborbefunde in den beiden DTAH-Regimen 

ist bisher noch nicht in großen, randomisierten Studien erfolgt. Unsere Erhebung liefert 

diesbezüglich erste, wegweisende Ergebnisse. Zur umfassenderen Eruierung sind weitere 

Studien erforderlich. 

Der Vergleich der Baseline-Charakteristika der Patienten beider Medikamenten-

gruppen zeigt, dass die Probanden des Prasugrel- und Ticagrelor-Regimes, mit Aus-

nahme der Variable "Alter", ähnliche Ausgangskonstellationen aufwiesen. Folglich 

lassen sich eruierbare Unterschiede der Studien-Endpunkte (s.u.) verstärkt auf die 

DTAH-Medikation zurückführen. 

4.3 Auswertung des primären Studien-Endpunktes: MACCE 
Im Hinblick auf die Hazard-Ratio des primären Endpunktes unserer Studie, MACCE, 

zeigte sich ein um 24 % erhöhtes MACCE-Risiko seitens der Ticagrelor-Patienten im beo-

bachteten Zeitraum. Dieser Zusammenhang ist allerdings statistisch nicht signifikant 

(siehe Abb. 10 und Tabelle 4). Demnach herrschte kein relevanter Unterschied im Auftre-

ten von adversen kardialen und zerebrovaskulären Ereignissen in den beiden Gruppen. 

Ähnliches Ergebnis lieferte die Studie "PRAGUE-18": Im randomisierten klinischen Di-

rektvergleich zwischen 634 Prasugrel-Patienten versus 596 Ticagrelor-Patienten mit Zu-

stand nach akutem Myokardinfarkt zeigte sich im 12-monatigen Follow-up eine Hazard-

Ratio von 1,167 hinsichtlich eines ähnlichen Studien-Endpunktes (bestehend aus kardi-

ovaskulär bedingtem Tod, nichtletalem Myokardinfarkt sowie Schlaganfall). Demnach be-

säßen Prasugrel-Patienten ein um ca. 17 % erhöhtes Risiko, den Endpunkt im betrachteten 

Zeitraum zu erreichen. Doch auch dieser Zusammenhang ist nicht signifikant [149]. 

Somit sahen wir den ausschlaggebenden Grund für die vergleichbaren MACCE-Risiken in 

der ähnlich starken antiischämischen Effizienz der beiden P2Y12-Inhibitoren Prasugrel 
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und Ticagrelor. Diese Erkenntnis spiegelt sich auch in den aktuellen Leitlinien wieder: Die 

periprozedurale Anwendung beider Substanzen bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt ist 

gleichermaßen (Ausnahme: ischämischer Schlaganfall als Kontraindikation der Prasugrel-

Therapie) mit einer Klasse-Ι Level-A Evidenz versehen [14, 122]. Bezogen auf deren Phar-

makodynamik ergaben in einer prospektiven randomisierten Studie Thrombozytenfunkti-

onstests beider Substanzen vergleichbar große Maße an P2Y12-Inhibition [157]. Die 

Datenlage ist hier jedoch nicht eindeutig; im Rahmen der Diskussion der Blutungsereig-

nisse werden abweichende Studienergebnisse aufgeführt [158, 159]. Ferner sollte als 

Randbemerkung zur Kenntnis genommen werden, dass verschiedene Thrombozytenfunkti-

onstests substanziell-heterogene Ergebnisse liefern [160]. 

Ein interessantes Ergebnis liefert der studienübergreifende Vergleich der prozentua-

len Häufigkeiten beider Patientengruppen bezogen auf den primären Studien-End-

punkt: Während im Rahmen der "PRAGUE-18" Studie lediglich ca. 7 % (42 Patienten) 

der Prasugrel-Gruppe bzw. ca. 6 % (34 Patienten) der Ticagrelor-Gruppe diesen erreichten, 

detektierten wir in unserer Erhebung bei 16 % (24 Patienten) der Prasugrel-Therapierten 

bzw. 21 % (35 Patienten) der Ticagrelor-Therapierten MACCE-Ereignisse (siehe Tabelle 

15). 

 

 

 
 
 
 
 

Tabelle 15: Studienübergreifender Vergleich des primären Endpunktes bei beiden Patientengruppen [149] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe. 

 
Der wahrscheinlichste Grund für unsere relevant erhöhte Ereignisrate ist die erweiterte 

Definition des Endpunktes: Neben kardiovaskulärem Tod, nichtletalem Myokardinfarkt 

sowie Schlaganfall beinhaltete unser Endpunkt zusätzlich nicht-kardiovaskulärer Tod, leta-

ler Myokardinfarkt sowie ungeplante Reintervention als weitere Ereignisvariablen. Nach 

Anpassung unseres kombinierten Endpunktes analog zur "PRAGUE-18" Definition erhiel-

ten wir folgende adjustierte Häufigkeiten: 14 % (21 Patienten) der Prasugrel- bzw. 15 % 

(25 Patienten) der Ticagrelor-Kohorte erreichten diesen Endpunkt (siehe Tabelle 16). Folg-

lich bleibt trotz Adjustierung ein relevanter Unterschied bestehen. 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Primärer Studien-Endpunkt 

(%) 

T: 21 % 
0,41 

T: 6 % 
0,50 

P: 16 % P: 7 % 
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Tabelle 16: Studienübergreifender Vergleich des adjustierten primären Endpunktes bei beiden Patientengruppen [149] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe. Der adjustierte Endpunkt setzt sich analog "PRAGUE-18" zusammen aus kardiovaskulä-
rem Tod, nichtletalem Myokardinfarkt und Schlaganfall. 

 
Mit Bezug auf die Baseline-Charakteristika beider Studienpopulationen fällt außerdem auf, 

dass Patienten der beiden Studien ein divergierendes Risikoprofil aufwiesen: 

Während Hauptrisikofaktoren für das Auftreten von Atherosklerose als Grundlage der ko-

ronaren Herzkrankheit, Tabakkonsum (unsere Studie: Prasugrel-Gruppe: 58 %, Ticag-

relor-Gruppe: 49 %; "PRAGUE-18": Prasugrel-Gruppe: 64 %, Ticagrelor-Gruppe: 66 %) 

sowie Hypercholesterinämie (unsere Studie: Prasugrel-Gruppe: 22 %, Ticagrelor-Gruppe: 

24 %; "PRAGUE-18": Prasugrel-Gruppe: 33 %, Ticagrelor-Gruppe: 35 %) bei "PRAGUE-

18" häufiger repräsentiert waren, lagen weitere entscheidende Risikofaktoren, arterielle 

Hypertonie (unsere Studie: Prasugrel-Gruppe: 53 %, Ticagrelor-Gruppe: 65 %; "PRA-

GUE-18": Prasugrel-Gruppe: 51 %, Ticagrelor-Gruppe: 51 %) sowie männliches Ge-

schlecht (unsere Studie: Prasugrel-Gruppe: 81 %, Ticagrelor-Gruppe: 76 %; "PRAGUE-

18": Prasugrel-Gruppe: 77 %, Ticagrelor-Gruppe: 73 %) in unserem Studienkollektiv häu-

figer vor [148, 161, 162]. Die Variable Diabetes mellitus (unsere Studie: Prasugrel-

Gruppe: 22 %, Ticagrelor-Gruppe: 19 %; "PRAGUE-18": Prasugrel-Gruppe: 20 %, Ticag-

relor-Gruppe: 21 %) ist in ähnlicher Häufigkeit (siehe Tabelle 12 und 13) vertreten [148].  

Letztendlich ist auch zu beachten, dass im Rahmen der "PRAGUE-18" Studie neben 

STEMI-Patienten auch Patienten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt eingeschlossen worden 

[148]. Der STEMI als tendenziell invasivere Entität des akuten Myokardinfarktes könnte 

somit im Vergleich zum NSTEMI die ausschlaggebendere Variable für das Auftreten ad-

verser kardiovaskulärer Ereignisse darstellen. Dieser Zusammenhang wurde ebenfalls un-

ter Anderem in einer koreanischen Erhebung festgestellt [163]. Hier sind weitere (Sub-

gruppen-) Studien mit identischen Einschlusskriterien notwendig. 

Die demnach differenten Patientenpopulationen stellen einen weiteren Erklärungsansatz 

der unterschiedlichen Endpunkt-Ereignisrate beider Studien dar. Es ist zudem möglich, 

Variable Unsere Erhebung "PRAGUE-18" 

Adjustierter primärer Studien-Endpunkt - 

Anzahl (%) 

T: 25 (15 %) T: 34 (6 %) 

P: 21 (14 %) P: 42 (7 %) 
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dass Variablen jenseits der Patienteneigenschaften, wie beispielsweise regionale Unter-

schiede und Studiengröße diesbezüglich als potenzielle Einflussfaktoren fungieren kön-

nen. 

Wie bereits in der Einleitung erläutert wurde, repräsentiert "TRITON-TIMI 38" die Mei-

lenstein-Studie für das Thienopyridin Prasugrel. In Bezug auf den primären Endpunkt, 

welcher exakt der "PRAGUE-18" Definition entsprach, führte im Vergleich zu Clopidogrel 

ein Prasugrel-DTAH-Regime zu einer signifikanten Reduktion ischämischer Ereignisse 

bei ACS-Patienten [154]. In dieser Studie erreichten ca. 10 % der Probanden der 

Prasugrel-Gruppe diesen Endpunkt, eine Häufigkeit, die sich zwischen unserer (16 %) und 

der von "PRAGUE-18" (7 %) einordnen lässt [149]. Dies erscheint zunächst verwunder-

lich, da die Baseline-Charakteristika ein im Vergleich zu sowohl unserer Studie als auch 

"PRAGUE-18" relevant multimorbideres Patientenkollektiv mit potenziell schlechterem 

Outcome suggerieren: Die kardiovaskulären Risikofaktoren arterielle Hypertonie (64 %), 

Hypercholesterinämie (56 %), Diabetes mellitus (23 %) sowie vorbekannter Myokardin-

farkt (18 %) waren stark erhöht vertreten. 

Wir vermuteten, dass ein Grund im Patienten-Einschlusskriterium, dem ACS, lag. Die 

Tatsache, dass neben STEMI-Patienten auch Patienten mit NSTEMI und instabiler Angina 

Pectoris untersucht wurden, könnte zu einer verzerrten Risikokonstellation und folglich zu 

modifizierten Ergebnissen führen. Diesbezüglich existiert bereits eine STEMI-Subgrup-

pen-Analyse von "Triton-TIMI 38", laut welcher STEMI-Patienten verglichen mit der 

ACS-Kohorte geringer präsente (siehe Tabelle 17) Risikofaktoren (Arterielle Hyperto-

nie: 49 %, Diabetes mellitus: 19 %) aufwiesen [164]. Diese für STEMI-Patienten adjustier-

ten Wahrscheinlichkeiten suggerieren eine weniger morbide Patientenkohorte verglichen 

mit der ACS-Gruppe. Demnach erwarteten wir eine weiter erniedrigte Endpunkt-Ereignis-

rate. Allerdings lag diese, identisch wie im ACS-Ausgangskollektiv, weiterhin bei 10 % 

[164]. Dieser nur geringe Zusammenhang sollte in weiteren Studien evaluiert werden. Sol-

che Subgruppen-Analysen und studienübergreifende Vergleiche sind jedoch mit Vor-

sicht zu genießen; die damit verbundene Problematik wird jedoch im Rahmen dieser Dis-

sertation nicht weiter ausgeführt [165]. Weitere Analysen sind somit notwendig, um die 

Diskordanz aus relativ niedriger Ereigniswahrscheinlichkeit (verglichen mit unserer Stu-

die sowie "PRAGUE-18") und ausgeprägter Risikokonstellation erneut zu evaluieren. 

Auch hier kommen Studiengröße sowie regionale Aspekte in Frage. 
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Tabelle 17: Studienübergreifender Vergleich kardiovaskulärer Risikofaktoren der Prasugrel-Gruppe [106, 148, 164] 
Patienten der "Triton-TIMI 38"-ACS-Kohorte sind multimorbider als Patienten unserer Erhebung sowie Patienten der "PRAGUE-18" 
Studie. In der "Triton-TIMI 38" STEMI-Subgruppe sind die Risikofaktoren geringer präsent. 

 
Im Rahmen der Ticagrelor-Meilenstein-Studie "PLATO" führte die Ticagrelor-DTAH im 

Vergleich zu Clopidogrel post ACS zu einem signifikant reduzierten Erreichen des pri-

mären Endpunktes (Definition analog "PRAGUE-18" und "Triton-TIMI 38") [107]. Bezo-

gen auf die Ticagrelor-Gruppe kam es bei ca. 10 % der Patienten zu adversen kardiovas-

kulären Ereignissen. Auch diese Häufigkeit lässt sich zwischen dem von uns (21 %) und 

"PRAGUE-18" (6 %) eruierten Zahlenwert einordnen. Bezogen auf die Baseline-Charakte-

ristika des Studienkollektives zeigten, ähnlich "Triton-TIMI 38", "PLATO"-Patienten eine 

relevant erhöhte Risikokonstellation (arterielle Hypertonie: 66 %, Hypercholesterinämie: 

47 %, Diabetes mellitus: 25 %, vorbekannter Myokardinfarkt: 20 %), welche sich in der 

STEMI-Subgruppe (siehe Tabelle 18) verglichen mit dem ACS-Kollektiv ebenfalls er-

niedrigt, aber in Relation zu unseren Häufigkeiten dennoch leicht erhöht zeigte (Hyper-

cholesterinämie: 39 %, vorbekannter Myokardinfarkt: 13 %) [166]. In dieser Subgruppe 

kam es bei 10 % der Patienten, identisch wie im ACS-Ausgangskollektiv, zum Erreichen 

des primären Endpunktes. Auch hier gelten ähnliche weiterführende Überlegungen analog 

zum obigen Abschnitt, im Hinblick auf die paradox niedrige ACS-Kollektiv-Ereignis-

rate bei Ticagrelor-Patienten mit ausgeprägten Risikofaktoren. 

  

Variable 
"Triton-TIMI 

38" 

"Triton-TIMI 38" - 

STEMI-Subgruppe 

Unsere Erhe-

bung 

"PRAGUE-

18" 

Arterielle Hy-

pertonie (%) 
64 % 49 % 53 % 51 % 

Hypercholesteri-

nämie (%) 
56 % 41 % 24 % 35 % 

Diabetes mellitus 

(%) 
23 % 19 % 22 % 20 % 

Vorbekannter 

Myokardinfarkt 

(%) 

18 % 10 % 6 % 7 % 
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Tabelle 18: Studienübergreifender Vergleich kardiovaskulärer Risikofaktoren der Ticagrelor-Gruppe [107, 148, 166] 
Patienten der "PLATO"-ACS-Kohorte sind multimorbider als Patienten unserer Erhebung sowie Patienten der "PRAGUE-18" Studie. In 
der "PLATO"-STEMI-Subgruppe sind die Risikofaktoren geringer, aber verglichen mit unseren Häufigkeiten dennoch ausgeprägt prä-
sent. 

 
In einem finalen Schritt eruierten wir zur epidemiologischen Vervollständigung Mittel-

werte der beiden Patientengruppen für die MACCE-freie Überlebenszeit. Diese betrug für 

Ticagrelor-Patienten im Durchschnitt 301 ± 12 Tage (95 % KI: 288 - 330) und für 

Prasugrel-Patienten 309 ± 11 Tage (95 % KI: 276 - 325). Der Logrank-Test ergab einen 

nichtsignifikanten p-Wert. 

4.4 Auswertung der sekundären Studien-Endpunkte 

4.4.1 MACCE-Komponenten 

4.4.1.1 Tod 

Die Variable Tod (= Gesamtmortalität) als Komponente unseres primären Endpunktes un-

terscheidet sich, gesondert betrachtet, in beiden Patientengruppen (Prasugrel-Gruppe: 6 %, 

Ticagrelor-Gruppe: 7 %) nicht signifikant (p = 0,93) voneinander. Mit einer Hazard-Ratio 

von 1,04 zeigte sich ein um vier Prozent (nicht signifikant, s.o.) erhöhtes Todes-Risiko sei-

tens der Ticagrelor-Patienten im beobachteten Zeitraum (siehe Tabelle 19). 

Der wahrscheinlichste Grund für die analogen Mortalitätsraten unter Ticagrelor versus 

Prasugrel ist die bereits oben erwähnte ähnlich potente pharmakodynamische Wirkweise 

beider Substanzen im Hinblick auf die Thrombozytenaggregationsinhibition und die damit 

verbundene gleichartige antiischämische Effizienz [157]. 

Variable 
"PLATO" "PLATO" - STEMI-

Subgruppe 

Unsere Erhe-

bung 

"PRAGUE-

18" 

Arterielle Hy-

pertonie (%) 
66 % 59 % 65 % 51 % 

Hypercholesteri-

nämie (%) 
47 % 39 % 22 % 33 % 

Diabetes mellitus 

(%) 
25 % 19 % 19 % 21 % 

Vorbekannter 

Myokardinfarkt 

(%) 

20 % 13 % 7 % 9 % 
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Ähnliches nichtsignifikantes Ergebnis (p = 0,65) lieferte die Studie "PRAGUE-18": Im 

12-monatigen Follow-up zeigte sich bezogen auf Prasugrel eine Hazard-Ratio von 1,13 

hinsichtlich der Gesamtmortalität (siehe Tabelle 19). Demnach besäßen Prasugrel-Patien-

ten ein um ca. 13 % (nicht signifikant, s.o.) erhöhtes Todes-Risiko [149]. 

Tabelle 19: Studienübergreifender Vergleich der Gesamtmortalität in beiden Patientengruppen [149] 
HR = Hazard-Ratio, T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe, HR = Hazard-Ratio  

 
Betrachtet man studienübergreifend die Mortalitätsraten unter den neuen P2Y12-Inhibito-

ren, fällt auf, dass die prozentualen Häufigkeiten der Studien "PLATO", "Triton-TIMI 38" 

samt ihrer STEMI-Subgruppen-Studien sowie "PRAGUE-18" verglichen mit unserer Erhe-

bung (siehe Tabelle 19 und 20) ähnlich verteilt sind [106, 107, 149, 164, 166]. Dies unter-

streicht nachträglich unsere eruierte Annahme, dass keines der beiden Thrombozytenag-

gregationshemmer mit einer signifikant geringeren Gesamtmortalität assoziiert sind. Die 

mit 3 % und 2% auffallend niedrigen Todesraten der Prasugrel-Patienten von "Triton-TIMI 

38" und ihrer STEMI-Kohorte stechen hier jedoch etwas hervor.  

In einem weiteren Schritt differenzierten wir die Variable Gesamtmortalität in kardiovas-

kulären sowie nicht-kardiovaskulären Tod. Während Ticagrelor- und Prasugrel-Patien-

ten zu gleichen Anteilen (4 %) an kardiovaskulären Ereignissen starben, fiel auf, dass zwei 

Prozent mehr Ticagrelor-Patienten (3 %, versus 1 % Prasugrel) einen nicht-kardiovaskulä-

ren Tod erlitten (siehe Tabelle 10). Aufgrund der geringen Fallzahlen verzichteten wir auf 

eine weiterführende Interpretation dieser Divergenz und die Bestimmung der Hazard-Ratio 

samt statistischer Signifikanz. Bedeutsamer ist in diesem Zusammenhang die generell 

niedrige Todesrate beider P2Y12-Inhibitoren als essentieller Parameter zur Einstufung der 

Sicherheit ihrer klinischen Nutzung. Verglichen mit der Substanz Clopidogrel ist Ticag-

relor im Setting des Akuten Koronarsyndroms mit einer hochsignifikanten Mortalitäts-Re-

duktion (Gesamtmortalität: p < 0,001; kardiovaskuläre Mortalität: p = 0,001) assoziiert 

[107]. Ein im Übrigen ähnliches Ergebnis zu unserer Erhebung lieferte die "PRAGUE-18" 

Studie: Zu jeweils drei Prozent starben beide Patientengruppen an einem kardiovaskulären 

Tod. Demgegenüber war die nicht-kardiovaskuläre Mortalität mit vier (Ticagrelor-Gruppe) 

und 5 (Prasugrel-Gruppe) Prozent minimal erhöht [149].  

Variable Unsere Erhebung HR (p-Wert) "PRAGUE-18" HR (p-Wert) 

Gesamtmortalität (%) 
T: 7 % 

1,04 (0,93) 
T: 4 % 

1,13 (0,65) 
P: 6 % P: 5 % 
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4.4.1.2 Myokardinfarkt 

Die Variable Myokardinfarkt als Komponente unseres primären Endpunktes unterschei-

det sich, gesondert betrachtet, in beiden Patientengruppen (Prasugrel-Gruppe: 8 %, Ticag-

relor-Gruppe: 10 %) nicht signifikant (p = 0,66) voneinander. Mit einer Hazard-Ratio von 

1,18 zeigte sich ein um 18 % (nicht signifikant, s.o.) erhöhtes Myokardinfarkt-Risiko sei-

tens der Ticagrelor-Patienten im beobachteten Zeitraum (siehe Tabelle 10). 

Auch hier betrachteten wir obige Gründe als wahrscheinlichsten Erklärungsansatz. 

Einen ebenfalls nichtsignifikanten Unterschied eruierte die randomisierte Studie "PRA-

GUE-18" (p = 0,61): Mit einer Hazard-Ratio von 1,19 lag eine (nicht signifikant, s.o.) 19 

% höhere Reinfarkt-Rate seitens der Prasugrel-Patienten vor [149]. 

Bezogen auf die Häufigkeitsdistribution stellten wir fest, dass bei "PRAGUE-18"-Patienten 

relevant weniger Reinfarkte auftraten (Prasugrel: 3 %, Ticagrelor: 3 %; siehe Tabelle 19) 

im direkten Vergleich zu unseren Daten [149]. Ein möglicher Grund ist die modifizierte 

Definition des "PRAGUE-18"-Endpunktes: Es wurden, anders als in unserer Erhebung, 

ausschließlich nichtfatale Myokardinfarkte detektiert. Dementsprechend erhoben wir retro-

spektiv den prozentualen Anteil der nichtfatalen Reinfarkte. Unsere analog zu "PRAGUE-

18" adjustierte Variable ergab für die Ticagrelor-Gruppe eine unveränderte Häufigkeit von 

10 %, für die Prasugrel-Gruppe allerdings eine auf 7 % erniedrigte (siehe Tabelle 20). Die 

weiterhin erhöhte Reinfarkt-Rate könnte mit Bezug auf die Baseline-Charakteristika unse-

rer Studienpatienten an deren individueller Risikokonstellation liegen. 

 

 

 

Tabelle 20: Studienübergreifender Vergleich der nichtfatalen Reinfarkte in beiden Patientengruppen [148] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe. Die adjustierte Variable "nichtfataler Reinfarkt" ist in unserer Erhebung weiterhin rele-
vant erhöht repräsentiert. 
 

Die Meilenstein-Studien "Triton-TIMI 38" und "PLATO" verzeichneten Reinfarkt-Häufig-

keiten, welche sich prozentual zwischen unseren und denen von "PRAGUE-18" bewegten 

("Triton-TIMI 38"-Prasugrel-Gruppe: 7 %, "PLATO"-Ticagrelor-Gruppe: 6 %) [106, 107]. 

Dies gilt ebenfalls für die STEMI-Subgruppen-Analysen (Prasugrel-Gruppe: 7%, Ticag-

relor-Gruppe: 5 %) dieser Studien [164, 166]. 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Nichtfataler Reinfarkt 

(%) 

T: 10 % 
0,66 

T: 4 % 
0,61 

P: 7 % P: 5 % 



51 

4.4.1.3 Schlaganfall 

Die Variable ischämischer Schlaganfall als Komponente unseres primären Endpunktes un-

terscheidet sich, gesondert betrachtet, in beiden Patientengruppen (Prasugrel-Gruppe: 2 %, 

Ticagrelor-Gruppe: 1%) nicht signifikant (p = 0,55) voneinander. Mit einer Hazard-Ratio 

von 0,58 zeigte sich ein um 42 % (nicht signifikant, s.o.) erniedrigtes Schlaganfall-Risiko 

seitens der Ticagrelor-Patienten im beobachteten Zeitraum (siehe Tabelle 10). 

Analog zu obigen Ausführungen schrieben wir dies der ähnlichen antithrombozytäre Wir-

kung und somit Effizienz beider P2Y12-Inhibitoren zu. 

Mit Bezug auf die Kontraindikation der Prasugrel-Therapie (s.o.) ließ sich vermuten, dass 

signifikant mehr ischämische Schlaganfälle in der Prasugrel-Kohorte auftreten würden. 

Diese These konnten wir somit verwerfen. 

Die Studie "PRAGUE-18" detektierte ebenfalls einen nichtsignifikanten Unterschied im 

Direktvergleich (p = 0,42): Mit einer Hazard-Ratio von 1,65 lag eine (nicht signifikant, 

s.o.) 65 % höhere Schlaganfall-Rate seitens der Prasugrel-Patienten vor [149]. 

Bezogen auf die Häufigkeitsverteilung eruierten unsere Erhebung sowie die "PRAGUE-

18" Studie in ähnliche prozentuale Anteile (siehe Tabelle 21), was erneut die Repräsentanz 

unserer retrospektiven Registerstudie im Hinblick auf die Rolle der beiden neuen P2Y12-

Inhibitoren unterstreicht. 

 

 

 

Tabelle 21: Studienübergreifender Vergleich der Schlaganfall-Rate in beiden Patientengruppen [149] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe. Beide Studien verzeichneten ähnliche Häufigkeiten, welche statistisch nicht signifikant 
waren. 
 

Die Studien "Triton-TIMI 38" sowie "PLATO" kamen analog zu unserer Erhebung auf 

ähnliche Raten ("Triton-TIMI 38"-Prasugrel-Gruppe: 1 %, "PLATO"-Ticagrelor-Gruppe: 1 

%). Diese Verteilung blieb in den STEMI-Subgruppen-Erhebungen beider Studien grob 

bestehen ("Triton-TIMI 18"-STEMI-Subgruppe: 0,4 %, "PLATO"-STEMI-Subgruppe: 

1%) [106, 107, 164, 166]. 

4.4.1.4 Ungeplante Reintervention 

Die Variable "ungeplante Reintervention" als Komponente unseres primären Endpunktes 

unterscheidet sich, gesondert betrachtet, in beiden Patientengruppen (Prasugrel-Gruppe: 5 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Schlaganfall (%) 
T: 1 % 

0,55 
T: 1 % 

0,42 
P: 2 % P: 1 % 
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%, Ticagrelor-Gruppe: 6 %) nicht signifikant (p = 0,84) voneinander. Mit einer Hazard-

Ratio von 1,10 zeigte sich ein um 10 % (nicht signifikant, s.o.) erhöhtes Risiko einer unge-

planten Reintervention seitens der Ticagrelor-Patienten im beobachteten Zeitraum (siehe 

Tabelle 10). 

Auch hier betrachteten wir obige Gründe als wahrscheinlichsten Erklärungsansatz für den 

nicht signifikanten Unterschied beider Substanzen im Hinblick auf diesen sekundären End-

punkt. 

Essentiell ist in Bezug auf die Variable "ungeplante Reintervention" unsere präzise Defini-

tion (siehe Methoden-Abschnitt) dieses invasiven sekundären Endpunktes. Unsere Inten-

tion war es, erstmals einen prognostisch relevanten Parameter zu erheben, der nicht aus-

schließlich TLR (target lesion reintervention, Zielläsions-Reintervention), sondern eben-

falls Non-TLR (non-target lesion reintervention, Nicht-Zielläsions-Reintervention) bzw. 

Non-TVR (non-target vessel reintervention, Nicht-Zielgefäß-Reintervention) in ihrer Ge-

samtheit erfasst. Aufgrund fehlender statistischer Signifikanz verzichteten wir retrospektiv 

auf eine Aufschlüsselung dieser Komponenten. 

Weder "PRAGUE-18", noch die Studien "Triton-TIMI 38" sowie "PLATO" erfassten ei-

nen analogen Endpunkt [106, 107, 149]. Dieser hochrelevante Parameter für ein invasives 

kardiovaskuläres Ereignis sollte in weiteren Studien erneut geprüft und eruiert werden. Ein 

eventueller Unterschied könnte wegweisend die Empfehlungsgrade der Prasugrel- bzw. Ti-

cagrelor-Therapie beeinflussen. Die Reinterventions-Raten von fünf (Prasugrel-Gruppe) 

bzw. sechs Prozent (Ticagrelor-Gruppe) aus unserer Erhebung sind nicht vernachlässigbar 

und sollten demnach Bestandteil primärer kardiovaskulärer Endpunkte analoger Studien 

sein. 

4.4.2 TIMI-Blutungsereignisse 
Der sekundäre Endpunkt TIMI-Blutung unterscheidet sich in beiden Patientengruppen 

(Ticagrelor-Gruppe: 10 %, Prasugrel-Gruppe: 3 %) signifikant (p = 0,01) voneinander. 

Mit einer Hazard-Ratio von 2,85 zeigte sich ein 2,85-fach signifikant erhöhtes TIMI-Blu-

tungs-Risiko seitens der Ticagrelor-Patienten im beobachteten Zeitraum (siehe Tabelle 10). 

Die Gründe für diese bisher unerforschte Beobachtung sind nicht eindeutig eruierbar. Wir 

vermuteten, dass die pharmakodynamischen sowie pharmakokinetischen Besonderheiten 

der Substanz Ticagrelor im Unterschied zu den Thienopyridinen, nämlich die Reversibilität 

der Rezeptorbindung und die direkte antithrombozytäre Wirkung (Ticagrelor ist, anders als 



53 

Prasugrel, kein Prodrug; siehe Einleitung), einen potenziellen Erklärungsansatz für das er-

höhte Blutungsrisiko darstellen können [126, 132]. Diese pharmakologischen Mechanis-

men sehen auch Sakurai et al. dafür verantwortlich: Im Rahmen einer Metaanalyse rando-

misierter Studien zeigte sich ebenfalls die Tendenz einer geringeren TIMI-Blutungs-Inzi-

denz bei PCI-Patienten mit koronarer Herzerkrankung unter Prasugrel- versus Ticagrelor-

Therapie [167]. Ferner liefern kontroverse pharmakodynamische Studien Evidenz darüber, 

dass Ticagrelor, verglichen mit Prasugrel, mit einer erniedrigten Thrombozytenreaktivität 

sowie einer erhöhten thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung (im Setting des 

Akuten Koronarsyndroms bzw. Myokardinfarktes) assoziiert ist [168, 169]. In der Folge 

führt diese stärkere antithrombozytäre Potenz zu mehr Blutungsereignissen. Als finalen 

Grund für unser signifikantes Ergebnis vermuteten wir die mit Ticagrelor in Zusammen-

hang gebrachten, in der Einleitung angerissenen, einzigartigen Effekte dieser Substanz. 

Dazu zählen die Adenosin-Uptake-Hemmung in Erythrozyten sowie die durch P2Y12-

Rezeptoren glatter Muskelzellen vermittelte Vasodilatation [134]. Es sind hier Studien ge-

fordert, welche die Beeinflussung der thrombozytären P2Y12-Inhibition durch diese bei-

den Phänomene untersuchen.  

Dieses Ergebnis unterscheidet sich elementar von der "PRAGUE-18" Studie. Diese eru-

ierte keinen signifikanten Unterschied der Blutungsereignisse (p = 0,93): Mit einer Ha-

zard-Ratio von 0,99 lag eine (nicht signifikante, s.o.) um ein Prozent niedrigere Blutungs-

Rate seitens der Ticagrelor-Patienten vor [149]. Einen Faktor für diese Diskordanz zu un-

serer Erhebung könnte die bereits oben erwähnte heterogene Risikokonstellation des Pati-

entenkollektivs beider Studien darstellen. Erwähnenswert ist hier, dass der sekundäre End-

punkt in der "PRAGUE-18" Studie neben der TIMI-Definition zusätzlich die BARC (Blee-

ding Academic Research Consortium) -Definition zur Detektion von Blutungsereignissen 

nutzte [149, 170]. 

Bezogen auf die Häufigkeiten detektierte "PRAGUE-18", bezogen auf Ticagrelor, unserer 

Erhebung ähnliche Prozentzahlen ("PRAGUE-18": Ticagrelor-Blutungs-Rate: 11 %). Die 

Blutungs-Inzidenz der Prasugrel-Gruppe von 11 % ist jedoch im Vergleich zu unserer (3 

%) relevant (siehe Tabelle 22) höher. 
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Tabelle 22: Studienübergreifender Vergleich der Blutungsereignisse in beiden Patientengruppen [149] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe. Im Rahmen unserer Erhebung detektierten wir erstmals einen statistisch signifikanten 
Unterschied der Blutungsereignisse in beiden Patientengruppen. 
 

Die Studien "Triton-TIMI 38" und "PLATO" 11% untermauern den von uns eruierten 

Trend der erhöhten TIMI-Blutungs-Rate der Ticagrelor-Gruppe: Während die Blu-

tungs-Inzidenz der Prasugrel-Gruppe, ähnlich unserer Erhebung und entgegen der "PRA-

GUE-18" Studie, bei fünf Prozent lag, betrug diese für Ticagrelor-Patienten 11 %. Diese 

Tendenz blieb ebenfalls im Rahmen ihrer STEMI-Subgruppen-Studien (Prasugrel-Gruppe: 

6 %, Ticagrelor-Gruppe: 9 %) erhalten [106, 107, 149, 164, 166]. Zu beachten sind in die-

sem Zusammenhang die Limitationen der "PRAGUE-18" Studie, die hier allerdings nicht 

weiter ausgeführt werden [149].  

Wir vermuteten, dass, mit Bezug auf die Baseline-Charakteristika unseres Studienkollek-

tivs, die Variablen Alter, Diabetes mellitus, PCI-Zugangsweg sowie chronische Nie-

reninsuffizienz potenzielle Confounder (Einflussfaktoren) der Blutungs-Rate darstellten 

und folglich unsere Ergebnisse verfälschen könnten. Um dies auszuschließen, wandten wir 

die multivariate Analyse an, mit dem Ergebnis, dass allein die antithrombozytäre P2Y12-

Medikation einen statistisch signifikanten Einfluss (adjustierter p-Wert: 0,04) auf die Blu-

tungswahrscheinlichkeit der Patienten hat (siehe Tabelle 9). 

In einem finalen Schritt differenzierten wir die TIMI-Blutungsereignisse in TIMI major- 

und TIMI minor-Blutungen. Sowohl für TIMI major-Blutungen (Ticagrelor-Gruppe: 4 

%, Prasugrel-Gruppe: 1 %; p-Wert: 0,08) als auch für TIMI minor-Blutungen (Ticagrelor-

Gruppe: 7 %, Prasugrel-Gruppe: 3 %; p-Wert: 0,09) zeigte sich kein statistisch signifi-

kanter Unterschied in beiden Patientengruppen. Mit Hazard-Ratios von 3,87 bzw. 3,75 

zeigte sich eine 3,87-fach erhöhte (nicht signifikant, s.o.) TIMI major- bzw. 3,75-fach er-

höhte (nicht signifikante, s.o.) TIMI minor-Blutungs-Rate für Ticagrelor-Patienten. Im 

Hinblick auf die Häufigkeiten blieb die Tendenz zu höheren Blutungen seitens der Ti-

cagrelor-Patienten nach Differenzierung in TIMI-Untergruppen dennoch bestehen (siehe 

Tabelle 10). Ein ähnlicher Trend ließ sich in den wegweisenden Studien "Triton-TIMI 38" 

(Prasugrel-Gruppe: 2 % TIMI major-Blutung) und "PLATO" (Ticagrelor-Gruppe: 8 % 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

Blutungsereignisse (%) 
T: 10 % 

0,01 
T: 11 % 

0,93 
P: 3 % P: 11 % 
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TIMI major-Blutung) samt ihren STEMI-Subgruppen-Studien (Prasugrel-Gruppe: 2 % 

TIMI major-Blutung, Ticagrelor-Gruppe: 6 %) beobachten [106, 107, 164, 166]. 

Die "PRAGUE-18" Studie konnte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied 

der TIMI major-Blutungen in den beiden Patientengruppen (Ticagrelor-Gruppe: 1 %, 

Prasugrel-Gruppe: 1 %; p-Wert: 0,75) eruieren (siehe Tabelle 23). TIMI minor-Blutun-

gen wurden nicht gesondert erhoben [149]. 

 

 

 

 
 
 
 
 

Tabelle 23: Studienübergreifender Vergleich der TIMI-Blutungsereignisse in beiden Patientengruppen [149] 
T = Ticagrelor-Gruppe, P = Prasugrel-Gruppe, TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction. Im Rahmen der "PRAGUE-18" Studie 
wurden TIMI minor-Blutungen nicht differenziert erhoben. 
 

4.5 Studienlimitationen 
Die Limitationen der von uns durchgeführten Studie sind im nichtrandomisierten, retro-

spektiven Design begründet. 

Die Zuweisung des P2Y12-Inhibitors unterlag der Präferenz des behandelnden interventio-

nellen Kardiologen, wodurch der Aspekt der Randomisierung verloren ging. Dies wäre 

nicht der Fall, wenn die Zuordnung der Probanden zur Ticagrelor- oder Prasugrel-Gruppe 

zufällig erfolgen würde. 

Zudem war unsere Erhebung nicht (doppelt) verblindet, was Verzerrungseffekte seitens 

der Patienten (z.B. Hawthorne-Effekt) oder des Arztes (z.B. Rosenthal-Effekt) mit sich 

bringt. 

Mit einer Gesamtzahl von 318 Studienpatienten ist unsere Studie, verglichen mit Erhebun-

gen ähnlicher Thematik, als klein bis mittelgroß einzuordnen. Dennoch ist, mit Bezug auf 

die Studiengröße, fraglich ob unsere Studie adäquat "gepowert" ist. 

Ein weiteres elementares Problem stellte die Auswertung des digitalen Patientenarchives 

"Medico" dar: Die dort abgespeicherten Arztbriefe dienten als Grundlage für diese Arbeit. 

In einigen Fällen erfassten sie nicht oder lediglich unvollständig essentielle Kenngrößen. 

Beispielsweise wurden aus aktuelleren Briefen relevante zurückliegende Vorerkrankungen, 

Variable Unsere Erhebung p-Wert "PRAGUE-18" p-Wert 

TIMI major-Blutung (%) 
T: 4 % 

0,08 
T: 1 % 

0,75 
P: 1 % P: 1 % 

TIMI minor-Blutung (%) 
T: 7 % 

0,09 - - 
P: 3 % 
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wie eine vorbekannte chronische Niereninsuffizienz, gelöscht. Diese Information ginge so-

mit verloren (oder würde im Register aufgrund der Diskordanz zu älteren / neueren Briefen 

mit einer "99" zensiert) und könnte zu einer Verfälschung unserer Ergebnisse führen. Um 

diese Fehlerquelle zu minimieren, prüften wir sowohl zeitlich vor dem STEMI-Ereignis 

zurückliegende als auch darauf folgende Arztbriefe auf Parameter unserer Fragestellung. 

Eine weitere Verzerrung der Ergebnisse könnte dadurch bewirkt worden sein, dass dem 

STEMI-Ereignis folgende externe Krankenhausaufenthalte nicht erfasst wurden. 

Im Hinblick auf einen potenziellen Informationsverlust stellte die Umkodierung der im 

"Medico" befindlichen Arztbriefe in die statistisch-operationalisierten Variablen des 

"STEMI-Registers" kein Problem dar: Bei der Erstellung des Registers hielten wir uns an 

standardisierte und logische Algorithmen. 

4.6 Schlussfolgerungen & Ausblick  
Unsere monozentrische Registerstudie untersuchte den klinischen Outcome von STEMI-

Patienten unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und Ticagrelor 

versus Aspirin und Prasugrel. 

Im beobachteten Zeitraum ergab sich ein statistisch signifikant häufigeres Auftreten von 

TIMI-Blutungsereignissen in der Ticagrelor-Gruppe. Dieser Zusammenhang blieb nach 

Adjustierung potenzieller Einflussfaktoren bestehen. Als Erklärungsansatz für diese bisher 

unerforschte Beobachtung kommen die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen 

Besonderheiten der Substanz Ticagrelor in Frage [126, 132]. Die Assoziation der peripro-

zeduralen Ticagrelor-Therapie mit einem erhöhten Blutungsrisiko sollte erneut in großflä-

chigen randomisierten Studien belegt werden. 

Bezogen auf den primären Endpunkt MACCE herrschte in beiden Patientengruppen kein 

signifikanter Unterschied. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der "PRAUGE-18" Studie 

[149]. Analog dazu ließen sich keine signifikanten Unterschiede der MACCE-Komponen-

ten als sekundäre Endpunkte eruieren. Die Baseline-Charakteristika beider Patienten-

gruppen waren ähnlich verteilt, mit der relevanten Ausnahme der Variable "Patientenal-

ter". Die Beobachtung, dass Prasugrel-Patienten signifikant jünger waren, ist mit den Kont-

raindikationen des Thienopyridins begründet. 
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Zusammenfassend lässt sich demnach schlussfolgern, dass die neuen P2Y12-Inhibitoren 

mit Ausnahme der abweichenden Blutungs-Risiken ein ähnliches Sicherheitsprofil auf-

weisen. Die heterogenen studienübergreifenden Ergebnisse unserer Erhebung gegenüber 

"PRAGUE-18" sollten als Initialzündung weiterer Studien dieser Thematik fungieren. Die 

von uns eruierte signifikant höhere TIMI-Gesamtblutungs-Rate deckt eine eventuelle Si-

cherheitslücke der Ticagrelor-Therapie auf: Patienten mit erhöhter Blutungsneigung stel-

len somit eine neue Risikogruppe dar, bei der die Anwendung des Cyclopentyltriazolopyri-

midins tendenziell nicht zu empfehlen wäre. Dies würde in der Folge eine modifizierte In-

dikationsstellung in den Leitlinien bewirken. Eine analoge Erhebung, welche Patienten in 

verschiedene Blutungsrisiko-Gruppen präselektiert, wäre diesbezüglich hilfreich. 

Im jetzigen Zeitalter der optimierten Gesundheitsversorgung gilt es als verpflichtende Auf-

gabe, die Nachsorge der hochgefährdeten STEMI-Patienten so effizient wie möglich zu ge-

stalten. Vor diesem Hintergrund sind großflächige Patienten-Register fundamental. Die 

nordischen Staaten (insbesondere Dänemark) dienen mit ihrem Registerdaten-orientierten 

epidemiologischen Forschungskonzept als Vorreiter [171]. 
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