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Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls

Ticagrelor schiitzt wirksamer vor einem
erneuten Schlaganfall als ASS

Fragestellung: Ist in der frithen Sekundirprivention bei Pati-
enten mit transitorischer ischamischer Attacke (TIA) oder is-
chidmischem Insult arteriosklerotischer Genese Ticagrelor wirk-
samer als Acetylsalicylsdaure (ASS)?

Hintergrund: Die Sekundérprivention des Schlaganfalls bei
Patienten ohne kardiale Emboliequelle erfolgt mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern, bevorzugt mit ASS. Die SOCRATES-
Studie hatte bei 13.199 Patienten mit TIA oder leichtem Schlag-
anfall Ticagrelor mit ASS verglichen. Es zeigte sich eine Risiko-
reduktion fiir den kombinierten Endpunkt aus Schlaganfall,
Herzinfarkt und Tod zugunsten von Ticagrelor, wobei der Un-
terschied aber knapp die Signifikanz verpasste [1].

Ein hiufiger Fehler bei der Planung von Sekundérpréven-
tionsstudien ist, dass Patienten mit unterschiedlicher Atiologie
des Schlaganfalls eingeschlossen werden. So ist beispielsweise
bei Patienten mit lakuniren Infarkten, die ganz iiberwiegend
durch schlecht eingestellte Hypertonie und Diabetes mellitus
bedingt sind, keine dramatische Wirkung von Thrombozyten-
funktionshemmern zu erwarten. Diese Patienten waren aller-
dings in der SOCRATES-Studie eingeschlossen worden. Idea-
lerweise sollten potentere Thrombozytenfunktionshemmer als
ASS bei Patienten mit nach-
gewiesener Arteriosklerose
eingesetzt werden. Dies wur-
de in der vorliegenden Sub-
gruppenanalyse der SOCRA-
TES-Studie ausgewertet.
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Patienten und Methodik:
SOCRATES war eine rando-
misierte, doppelblinde, kon-
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trollierte Studie, bei der Patienten mit Hochrisiko-TTA und
leichtem Schlaganfall, die élter als 40 Jahre waren und keine kar-
diale Emboliequelle aufwiesen, mit Ticagrelor oder ASS behan-
delt wurden. Die Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden
randomisiert und erhielten eine initiale Dosis von 180 mg Ti-
cagrelor am Tag 1 und zweimal 90 mg tiber die nichsten 90 Tage.
Die initiale Dosis von ASS betrug 300 mg und die Langzeitdo-
sis 100 mg téglich. Der primére Endpunkt waren Schlaganfall,
Myokardinfarkt und Tod innerhalb von 90 Tagen. In der Sub-
gruppenanalyse wurden 3.081 Patienten rekrutiert, die eine
nachgewiesene Arteriosklerose der hirnversorgenden Arterien
aufwiesen. Diese Patienten stellten 23 % der Gesamtpopulation
dar.

Ergebnisse: In der Ticagrelor-Gruppe erreichten 103 von 1.542
Patienten, entsprechend 6,7 %, den primiren Endpunkt, ver-
glichen mit 147 von 1.539 entsprechend 9,6 % der Patienten in
der ASS-Gruppe. Dies entspricht einer Hazard Ratio [HR] von
0,68, die mit einem p-Wert von 0,03 signifikant war. Bei den Pa-
tienten ohne nachgewiesener ipsilateraler Stenose der hirnver-
sorgenden Arterien betrug die HR 0,97 und war nicht signifi-
kant. In der Untergruppe der Patienten mit nachgewiesener Ar-
teriosklerose ergaben sich keine Unterschiede bei lebensbedroh-
lichen schwerwiegenden oder geringen Blutungskomplikationen
zwischen den beiden Therapien.

Schlussfolgerungen: In einer prispezifizierten Subgruppen-
analyse zeigte sich, das Ticagrelor im Vergleich zu ASS bei
Patienten mit nachgewiesener Arteriosklerose der hirnversor-
genden Arterien signifikant wirksamer ist beziiglich der Ver-
hinderung von Schlaganfillen, Myokardinfarkten und der
Sterblichkeit.

Der absolute Nutzen ist nicht sehr hoch

Leider lassen sich zwei Designfehler der SOCRATES-Studie

jetzt nicht mehr riickgdngig machen:

» Fir die Studie war ein kombinierter Endpunkt aus Schlagan-
fall, Myokardinfarkt und Tod definiert worden. Allerdings ist
aus friiheren Studien mit Thrombozytenfunktionshemmern
bekannt, dass wegen der geringen Inzidenz in der Regel
weder Herzinfarkte noch Todesfélle durch die Behandlung
reduziert werden kdnnen und lediglich das Gesamtergeb-
nis verwassern. Hatte man allein den Endpunkt Schlaganfall
betrachtet, wére das Ergebnis der SOCRATES-Studie positiv
gewesen.

» Es macht nicht sehr viel Sinn, Patienten mit unterschied-
lichen Schlaganfalldtiologien in Studien einzuschlieBen, bei
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denen potentere Thrombozytenfunktionshemmer als Ace-

tylsalicylsdure untersucht werden.
Die vordefinierte Subgruppenanalyse, die hier publiziert wur-
de, zeigt Uberzeugend, dass Patienten mit nachgewiesener
Arteriosklerose der hirnversorgenden Arterien tatsachlich ei-
nen Nutzen von Ticagrelor im Vergleich zu Acetylsalicylsdure
haben. Allerdings ist der absolute Nutzen beziiglich ischdmi-
scher Schlaganfalle mit 33 verhinderten Ereignissen nicht sehr
hoch und die zusatzlichen Kosten waren erheblich.
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