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Hyperkoagulabilitét bei Diabetes /norivs
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Exiielsdh Fibrinogen, Faktor VIl und VIII
sind erhoht

Erhdhtes Fibrinogen ist ein
eigenstandiger Risikofaktor

PROTHROMBIN = THROMBIN

FLice

- Plasmatische | -— Die Antithrombin [lI-Aktivitat
ey ist erniedrigt

Gerinnsel

Die Plattchen-abhangige
H Plasmatische Thrombinbildung ist erhoht

Hyperkoagulabilitat
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Reduzierte Fibrinolyse Antonius
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e Verminderte Fibrinolyseaktivitat
fibrin clot (rez. Infarkte, Pradiktor

Plasminogen Plasmin —»[ Ischamischer EreigniSSé§
PAI-| 4‘
Soluble

Erhohte PAI-1-Aktivitat
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D-dimers

PA (progrediente Atherosklerose,
Strepﬁgznase ReSte Nnose nz)3
Reduzierte
H Fibrinolyseaktivitat

Erhohte PAI-1 Aktivitat



Diabetische Thrombopathie (anconius
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 Diabetiker weisen eine erhdhte basale
Plattchenaktivitat (Thromboxan) auf

e Die Plattcheninhibition durch
Clopidogrel ist bel Diabetikern
reduzier$>

* Das Risiko ischamischer
Komplikationen bei ACS ist flr
Diabetiker signifikant erhdht

* Die Mortalitat beli ACS ist verdoppelt




Variabilitat der ===,

Antonius

Clopidogrelwirkung —Krankenhaus

Reduced clopidogrel bioavailability Baseline individual variability
KFailure to prescribe \ B INCreased baseline platelet reactivin s \
* Poor compliance - Increased body mass index

- Inadequate dose (perhaps in ACS
or stenting)

< Enhanced metabolism

« Interaction with other medications
involving the cytochrome P-450 CYP3A4 + Variations in metabolism by cytochrome

\ system / \ P-450 CYP3A4 /

/Is ’\\
N"' ‘h!m

- Diabetes or insulin resistance

- Upregulation of other platelet pathways
in response to stress

Variable
Clopidogrel
Response

Genetic variation Accelerated platelet turnover
/
» Increased platelet production by the bone
+ Polymorphisms of the P2Y, gene marrow in response to stress
+ Polymorphisms of the P-450 CYP3A gene » Introducing new platelets unexposed
to clopidogrel
b
Michos et al. Mayo Clin Proc 2006;81:518- 5
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Clopidogrel — Resistenz N
. C e LAntonius
Residuale Thrombozytenaktivitat ...

PREDICT-Score

Residual Platelet Aggregation after
Deployment of Intracoronary Stent

Non-genetic factor ~ PREDICT
-Score

levels
Diabetes (WF 2) 7-9

ACS (WF 1)

Reduced LV-Function
(WF 3) 1-3 s

Age >65ys (WF 1) ‘

Renal Failure (WF 2) 1 2 3 4 5 6

(WF =weighing factor)

4-6 I ) —

Odds Ratio + 95%CI for increased residual
platelet aggregation

Geisler T, et al J Thrombosis & Haemostasis 2008
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Inhibition of platelet aggregation at 20 uM ADP in crossover study in
68 healthy subjects receiving prasugrel 60 mg or clopidogrel 300 mg
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.
Brandt JT, et al ., Am Heart J 2007 , 153:66



Thrombozytenaggregations- N
LAntonius
hemmer ~Krankenhaus—

Stoffwechsel (Zuverlassigkeit der Wirkung)

Active Metabolite Formation

Ticagrelor

gjgpigggm!
,& Oraler Adenosin Dwgpjlgmlgj (ADP) Rezeptor- Antagonlst1
%/q'l A— (I\) /ﬁ CH o S 1
- hCE1 Prodrug ombozy =
N (mainly hCE2 (mainlv qut einer neuen chemischen Klasse: °, N
liver) Liver CYPs Esterases (mainly gut) Cyclo-pentyliravolo.pyrimiding WP
Inactive (2C19, 1A2, 2B6) (CPTP) ’ Ho.ug A n
Acid hCE1 Ovocu N o o 4 F
Metabolite + kein Thienopyridin oder N N »
(85% of Iﬂmm oI N ATP Analogon’ H ?” .
arent metabolite s . . s
P ) cut g F oA Reversible Bindung oH J
leer CYPs: (3A, ut CYPs iver CYPs: , . ; 2
286, 2019, 29) (3A, 2¢9, 2¢19)|2B6. 2¢9, 2¢19) Halbwertszelt.ca. 7 §tunden | | \_ . .
Q-OCH « Beachten! Bei elektiven Operationen sollte Ticadrelor 7 Tage vor elektiver Operation
: ’ . abgesetzt werden, wenn kein thrombozytenfunktionshemmender Effekt gewlinscht ist?
HOGE ™S Active | oe" o o ) . o
;U;:@ metabolite ;U - Primarer Eliminationsweg Uber hepatische Metabolisierung,

renale Ausscheidung spielt nur geringe Rolle?
Kurihara A et al. Drug Metab Rev 2005;37(52):99 Farid NA et al. Drug Metab Dispos 2007;35:1096-1104

Tang M et.al. J Pharmacol Exp Ther 2006;319:1467-1476 Rehmel JLF et al. Drug Metab Dispos 2006;34:600-607
Williams ET gt al. Drug Metah Dispos 2008;36:1227-1232

"Mod. nach: Husted S et al. Cardiovascular Therapeutics: 27 (2009), 258-274 2Egchinformation Briligue™, Stand: Dezember 2010



Thrombozytenaggregations- .
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2. Wirksamkeit (gemessene TAH)
3. Kinetik On (Zeit bis zum Eintritt der Wirkung)
4. Kinetik Off (Ticagrelor, Zeit bis zum Ende denMng)

Inhibition of Platelet Aggregation

in Healthy Volunteers 20 uM ADP- Final Extent

Loading Dose Maintenance Doses / ) Last
‘ sl Maintenance Lo
100 } & ¢ ¢ \L il dl J’ Dose * * 1-
X F R . . E-{., @ ® Placebo (n=12)
90 % * &  Clopidogrel o . i
R ox K 600 mg/75 mg
80 A
DE 70 - ot Clopidogrel
< 300 mg/75 myg
= 0 L‘RL—RI/I_KI
oi 50 Prasugrel
S @ 60mg/10 mg
< 40 A
<< 30 - * p<0.001 Prasugrel vs Clopidagrel X
= 20 1p<0.05 Clopidogrel 600 mg vs 300 mg 1° Endpoint for Onset was met.
1p<0.001 Clopidogrel 600 mg vs 300 mg IPA at 2hrs after first dose (loading):
10 4 o ) 88% ticagrelor vs. 38% clopidogrel,
IPA=Inhibition of platelet aggregatio & p<0.0001
0 Pre-dose ADP=Adenosine diphosphate
IPA ’
'10 T T T T T ‘ T T T T T T T
i 025 05 1 2 4 6 2 3 4 5 6 7 8 9
Time Day 1, Hours Days

» Data are expressed as mean + SEM. Arrows (| ) indicate day of dose administration J 8 24 48 72 120168 240
Payne CD et al. J Carcliovasc Pharmacol 2007;50(5):555-562

Maintenance Offset
Time (hours)




Optimale Antikoagulation A
LAntonius

bel Diabetes —Krankenhaus

o Stabile KHK
« Akutes Koronarsyndrom
o Vorhofflimmern

LA

Inst. AP

NSTEMI

STEMI
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Stabile KHK

Differentialtherapie mit P2Y12-Antagonisten:

Die Indikationsstellung fur ASS/ Clopidogrel auf3hdes
ACS bleibt auch bel Patienten mit DM+KHK unberihrt:

Elektives Stenting, Drug Eluting Balloon, (bei MHimmern),
Clopidogrel bei ASS-Unvertraglichkeit, pAVK, nach
Schlaganfall, etc.

TRITON+PLATO und davon abgeleitete aktuelle
H@ Leitlinien (ESC 2011) beinhalten
nur das akute Koronarsyndrom (ACS)

H@ Triton-TIMI 38 und PLATO sind ACS-Studien!
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TRITON -TIMI 38
STEMI mit Prasugrel vs Clopidogrel

Montalescot et al., Lancet 2009
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TRITON -TIMI 38

Prasugrel nur bei geplanter Intervention unterducht

Prasugrel nur bei Alter <75 J., Gewicht >60kg, kelhA/
Apoplex in der Anamnese

Triton TIMI 38 hat keine Vorbehandlung mit Clopided
Prasugrel zugelassen (aul3er bei STEMI und bekannter
Koronarmorphologie [ca. 25%]). Keine Daten abhgnain
Vorbehandlung verfugbar.

7

13



PLATO-STEMI
Ticagrelor vs. Clopidogrel
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Studienvergleich
PLATO / TRITON -TIMI 38

PLATO STEMI

7544
Ticagrelor Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel

9,4 10,8 10 12,4 6,5 9,5
331 384 174 216 115 166
P 0,07 0,0221 0,0017

NNT 41 35

HR 0,87 0,79 0,68

RRR RRR

13% 32%

Steg et al, Circulation 2010; 122:
Montalescot, et al. Lancet 2009; 373: 723-31



TRITON -TIMI 38
Diabetes - Subgruppe
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Diabetes — Subgruppe
Blutungskomplikationen
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TRITON -TIMI 38
Stent-Thrombosen Risikoredution
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TRITON -TIMI 38
Diabetes - Subgruppenanalyse

I
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PLATO — Diabetes
Subgruppenanalyse

I

20
Cannon et al. Lancet 2010; 375: 283—-93



Diabetes-Subgruppen

PLATO Invasive Diabetes

- 3109
Ticagrelor Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel
12,4 14,2 12,2 17
n 179 209 267 459
P <0,001
NNT 21
HR 0,88 0,7

Cannon et al., Lancet 2010; 375: 283-293.

Wiviott, S.D. el al. Circulation 2008; 118: 1626-36
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Fazit: TRITON + PLATO

2 groRe randomisierte Studien mit Uberlegenheit von
Prasugrel bzw. Ticagrelor gegenuber Clopidogrel bel
ACS Subkollektiven

 Kritische Betrachtung erforderlich!
* Vorteile nach Studienlage:

« Vorteile fur Prasugrel (immer mit Intervention) bel
Diabetes, STEMI, Stent-Thrombose, bel Gabe Im
HK-Labor.

* Vorteile fur Ticagrelor bei ACS mit positivem Trop T
(auch mit Clopidogrel-Vorbehandlung), auch ohne
Intervention, bel positivem Trop T, vor OP..
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ESC- Leitlinien NSTEMI 2011

>
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Differentialtherapie bei ACS

Thrombozytenaggregationshemmung bei NSTEMI
Leitlinien der ESC 2011

NSTEMI NSTEMI ACS vor ACB-OP
STEMI (Diabetes) (kein (Trop T
Diabetes) neg.)
ASS + + + + +

500mg/100mg

Prasugrel + +

(60mg/10mg)

Ticagrelor (+) (+) + +
(180mg/2x30mg) | [ohne PCI] | [ohne PCI]

Clopidogrel +

(600mg/75mg)

Clopidogrel als 2. Wahl wenn Prasugel/Ticagrelantkaindiziert sind **




Preisvergleich
far die Langzeittherapie

Ca. 250 €/ Jahr
Ca. 1000 €/ Jahr

Ca. 1000 €/ Jahr Ca. 200 €/ Jahr Ca. 1200 €/ Jahr

Akuttherapie mit Ticagrelor/Prasugrel,
H@ Langzeittherapie nach ACS mit Clopidogrel?



Dabigatran bei DM + aFib




RELY -Studie
Dabigatran vs Warfarin

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atiarillation
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RELY -Studie
Dabigatran vs. Warfarin

Inzidenz (%)

Kombinierter prindrer Endpunkt (Apoplex oder per. Embolie)

S=Schlaganfall
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Fazit: Dabigatran bei DM
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Download der Vortrage unter:
www.antonius-koeln.de

Kardio -Diabetes
Zentrum
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