Evidenzreport Thrombozyten-Funktionstests

Fragestellung:
Nutzt der Einsatz von Thrombozyten-Funktionstests, um die Clopidogrel-Dosis entsprechend
anzupassen, hinsichtlich der Verhinderung von kardiovaskularen Ereignissen?

Systematische Literaturrecherche:

Recherche nach Studien in MEDLINE am 18.8.2013, am 11.11.2013 und am 6.2.2015 sowie
in Cochrane am 18.8.2013, Aktualisierungs-Recherche am 16.1.2018 mit Recherche-
Zeitraum 6.2.2015-16.1.2019, in Cochrane am 2.11.2018 ohne Begrenzung des Recherche-
Zeitraums.

Suchworte Platelet function tests [Mesh] AND (myocardial infarction [Mesh] OR acute
coronary syndrome [Mesh]) (Limits: RCTs, Metaanalysen und Syst. Reviews,
Untersuchungen an Menschen), in der Cochrane-Suche nur Platelet function tests.

Die gefundenen Treffer wurden nach Ein-und Ausschlusskriterien (Tabelle 1) untersucht.
Zunachst wurde ein Titel und Abstract-Screening durchgefiihrt, dann wurden die Volltexte
und von beiden Leitlinien-Autoren unabhangig voneinander bewertet. Insgesamt wurden in
Medline 95 und in Cochrane 16 Artikel durch die systematische Recherche identifiziert.

Einen Uberblick tiber die Literaturrecherche gibt die Abbildung.

Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien (E)

Population: Personen mit akutem koronarem Syndrom oder hohem kardiovask. Risiko

Intervention: Anpassung der Clopidogrel-Dosis je nach Ergebnis von
Plattchenfunktionstests

Control: Clopidogrel in Standard-Dosis

Outcome: kardiovaskulare Ereignisse, Tod, gréf3ere Blutungen

Ausschlusskriterien (A): keine Untersuchung klinischer Endpunkte (A1), Andere
Interventionen untersucht (A2), Studien ausschlief3lich zum Design (A3), Darstellung
nur von Leitlinien (A4), Prognostische Studien (A5), Studien zu anderen Recherchen
dieser Leitlinie (A6)




Abbildung: Flowchart Literaturrecherche

Suchergebnis Pubmed-Recherchen Nach Sichtung der Abstracts

18.8.2013, 11.11.2013, 6.2.2015 und ausgeschlossene Medline-Treffer:

16.1.2018 (n = 95) Al: 36 Studien ohne Unters. klinischer
> Endpunkte

A2: 28-mal andere Intervention untersucht

A3: 2 Studien nur zum Design

A4:  2-mal nur Darstellung von Leitlinien

A5: 12 Prognostische Studien
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Nach Sichten der Abstracts auf Ein-
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Suchergebnis tUber Cochrane-

v /S

Recherchen zuletzt am am 2.11.1028
(n=16) Ausschluss von Reviews zu speziellen
Patientengruppen, zu anderen Indikationen
und reinen Studien-Protokollen (n =16)

Verbleibende Treffer aus Medline und
Cochrane-Recherche (n = 11)




Zusammenfassung Rechercheergebnisse:

Die Recherche in Pubmed, per Handsuche und in der Cochrane-Datenbank schloss 11
Arbeiten zum Nutzen von Thrombozyten-Funktionstests mit entsprechend angepasster Dosis
des Thrombozytenaggregationshemmers hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte ein.
Es wurden in den Studien etwas unterschiedliche Gegenstande untersucht: 3 RCTs mit
insgesamt 3.660 Patienten untersuchten die Strategie, bei Patienten mit erhhter
Plattchenreagibilitat durch eine Erhéhung der Clopidogrel-Dosis die Wirksamkeit hinsichtlich
ischamischer Ereignisse zu verbessern..
In einer Arbeit [8] wurde ein entsprechendes Vorgehen mit Prasugrel untersucht.
3 RCTs mit insgesamt 19.659 Patienten untersuchten die Auswirkung einer Verdoppelung
entweder nur der loading- oder der dauerhaften Dosierung von Clopidogrel.
2 Arbeiten schlieB3lich verglichen unterschiedliche ASS-Dosierungen - die Anpassung der
ASS-Dosis hatte keinen Nutzen.
Grundlage der Empfehlung zur Anpassung der Clopidogrel-Dosis waren 4 RCTs mit
insgesamt 22.109 Patienten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen 6 und 12 Monaten. Eine —
teilweise durch unterschiedliche Gen-Polymorphismen bei den Zytochrom-p-Eigenschaften
bedingte - erhéhte Plattchen-Reagibilitét ist zwar mit einer erhéhten Rate an Myokardinfarkten
und In-stent-Thrombosen assoziiert. Der Effekt einer an die Thrombozytenfunktion
angepassten Clopidogrel-Dosis hatte aber hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse keinerlei
Nutzen.
Eine einfache Erhéhung der Clopidogrel-Dosis war vor allem in der gréf3ten dies
untersuchenden Studie (4) zwar mit einer erniedrigten Rate an Stent-Thrombosen, aber auch
mit einer hoheren Rate an schweren Blutungen assoziiert (2,5% vs. 2,0%), und der primare
Sammelendpunkt wurde nicht beeinflusst, so dass kein Netto-Nutzen gefunden werden
konnte. Die mit 192 Probanden kleinste Studie (3) fand einen Nutzen hinsichtlich
kardiovaskularer Ereignisse bei 5,4% der Teilnehmer — allerdings ohne tber Blutungen zu
berichten.

Eine Metaanalyse [7] von 17 Studien mit 4.822 Patienten fand nach PCI eine deutliche
Senkung kardialer Ereignisse unter Clopidogrel-Hochdosis fiir eine Dauer von etwa 4 Wochen
im Vergleich zu einer Standarddosierung. Blutungen waren nicht vermehrt. Dabei war aber
kein Einfluss der Plattchen-Reagibilitat gegeniber Clopidogrel auf die Ereignisrate
feststellbar.

Zusammenfassung:

Der Nutzen eines Einsatzes von Thrombozytenfunktionstests, um die ASS-Dosis fir die
Patienten individuell anzupassen, ist nicht erwiesen. Der Nutzen einer Anpassung der
Clopidogrel-Dosis an die Plattchenreaktivitat ist nach derzeitiger Datenlage nicht bewiesen.
Eine hohere Initial- und Tagesdosis Clopidogrel fiir 1 bis 4 Wochen nach elektiver oder PCI
bei AKS scheint kardiale Ereignisse unabhéngig von einer Bestimmung der
Plattchenreaktivitat unter Clopidogrel zu vermindern. Die héhere Dosis von Clopidogrel ist
hierfur jedoch nicht zugelassen.



Anhang: Evidenztabelle

Tabelle 2: RCTs, Metaanalysen und/oder systematische Reviews zum Thema
Thrombozyten-Funktionstests

(Die Ziffer oben in der linken Spalte verweist auf die Reihenfolge der Treffer in der Pubmed-
Recherche (hierher link zur Datei Pubmed-Recherche Trombozytentests)

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
27. Prospektive Kohorte und RCT; [Plattchen- In beiden Gruppen waren 30%
Kojuri (%) 106 Patienten nach PTCA Reagibilitat. der Probanden resistent
2010 erhielten unterschiedliche Kardiovaskulare gegeniber ASS. Weder wurde
Iran IASS-Dosen zwischen 80 und |Outcomes wurden |ein Einfluss der ASS-Dosis auf
500 mg taglich fir 6 Monate.  |nach 6 Monaten die ASS-Resistenz noch auf den
registriert. klinischen Outcome gefunden.
24, RCT (GRAVITAS-Studie); Kardiovaskularer  [Identisch viele Patienten (jeweils
Price (3) 2.214 Patienten nach PTCA  [Tod, Infarkt oder 2,3%) erlitten nach 6 Monaten
2011 mit Clopidogrel-Resistenz In-Stent- den Sammelendpunkt unter
erhielten eine loading dose Thrombose nach 6 |erhdhter (25 von 1109
von 600 mg gefolgt von 150 Monaten sowie als |Patienten) wie unter Standard-
mg Clopidogrel taglich vs. Sicherheits- Dosierung Clopidogrel (25 von
keine loading dose und von Endpunkt 1105 Patienten). Schwere oder
Beginn an 75 mg taglich. In Blutungen manig starke Blutungen
dieser Studie wurde die ereigneten sich unter der
Clopidogrel-Dosis nicht an die Standard-Dosierung nicht
Plattchen-Reagibilitat signifikant seltener(1,4 vs. 2,3%,
angepasst, sondern in festen HR 0,50%, 95% CI 0,31-1,11;
Dosierungen verabreicht. p=0,10)
16. RCT; 192 mit PTCA erhielten [Kardialer Tod, Der Sammelendpunkt kam nur
Hazarbasanov (3) |eine an die Plattchen-Aktivitat |Infarkt, Insult oder |in der Gruppe mit héherer
2012 adjustierte (600 mg loading In-Stent- Clopidogrel-Dosis vor (5,4% vs.

Ungarn dose und weiter 150 mg/d Thrombose nach 6 0%, p=0,03). Uber Blutungen
Clopidogrel) oder eine Monaten wurde nicht berichtet
Standard-Dosis Clopidogrel

Mehta (%) RCT CURRENT OASIS 7, Kardiovaskularer Unter der doppelten

2012 17.263 Patienten mit akutem  [Tod, Infarkt oder Clopidogrel-Dosis ereignete sich

koronarem Syndrom und
friher PTCA erhielten eine
doppelte (einmalig 600, weiter
150 mg taglich) oder eine
Standard-Dosis (einmalig 300,
weiter 75 mg taglich)
Clopidogrel - sowie eine
héhere (300-325 mg/d) und
eine niedrige (75-100 mg)
IASS. In dieser Studie wurden
die Dosierungen von ASS und
Clopidogrel-Dosis nicht an die
Plattchen-Reagibilitat
angepasst, sondern in festen
Dosierungen verabreicht.

Insult nach 30
Tagen

der Sammel-Endpunkt seltener
(3,9 vs. 4,5%; HR 0,86; CI 0,74-
0,99, p=0,039). Unter den
beiden ASS-Dosen fand sich
kein Unterschied, auch nicht bei
den Blutungen. GréRere
Blutungen kamen unter der
héheren Clopidogrel-Dosis
haufiger vor (1,6 vs. 1,1%; HR
1,41; 95% CI 1,09-1,83;
p=0,009).




Koronarsyndrom eine
Standard-Dosis von 5 mg oder
eine an Plattchentests
adaptierte Prasugrel-Dosis
erhielten.

Infarkt, Insult,
Stent-Thrombose,
Revaskularisation
und grof3eren
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Mehta () Im 2-fach faktoriellen Design  [Kardiovaskularer Der Endpunkt ereignete sich bei
2012 erhielten 25.086 Patienten Tod, Infarkt oder 4,2% vs. 4,4% der Patienten mit
Clopidogrel und ASS je in Insult nach 30 héherer vs. Standard-
einer hoheren und der Tagen; sekundarer |Clopidogrel-Dosierung (HR
Standard-Dosierung Outcome In-stent- |0,94; 95% CI 0,83-,06; p=0,30).
Thrombosen GroRere Blutungen ereigneten
Diese Arbeit ist eine Doublette sich bei 2,5% vs. 2,0% (HR
zu (4). 1,24; 95% CI 1,05-1,46;
p=0,01). Unter der doppelten
Clopidogrel-Dosis kam es zu
signifikant weniger In-Stent-
Thrombosen (1.6% vs. 2.3%;
HR 0,68; 95% CI 0,55-0,85;
p=0,001). Der Outcome bei den
beiden ASS-Dosen unterschied
sich nicht.
Collet (5) RCT (ARTIC-Studie); 2.440 Tod, Infarkt, In- Der Endpunkt ereignete sich bei
2012 Patienten erhielten zum Stent stent-Thrombose, [34,6% vs. 31,1% (HR 1,13; 95%
eine nach Plattchenaktivitéat Insult oder Cl10,98-1,29; p=0,10). Zu In-
adjustierte oder eine dringende stent-Thrombosen kam es bei
Standard-Dosis Clopidogrel Revaskularisation {4,9% vs. 4,6%; HR 1,06; 95% CI
innerhalb eines 0,84-1,52; p=0,99). Die Rate
Jahres. grol3erer Blutungen divergierte
nicht signifikant.
Ma (") Metaanalyse zu 17 Studien GroRere kardiale  |Die héhere Clopidogrel-Dosis
2014 mit 4.822 Patienten, die eine  [Ereignisse und war mit selteneren kardialen
PTCA erhielten. Untersucht Blutungen Ereignissen assoziiert (OR 0,52;
wurde eine Clopidogrel- Cl 0,39-0,71, p<0,001).
Hochdosis im Vergleich zu Hinsichtlich aller Blutungen
einer Standarddosierung ohne wurde kein Unterschied
Beriicksichtigung der gefunden. Ein Einfluss der
Plattchen-Reagibilitat vor der Plattchen-Reaktivitdt gegentber
Randomisierung. Clopidogrel auf die Ergebnisse
war nicht feststellbar.
7 RCT mit 877 Patienten im Sammelendpunkt |Es gab beim primaren
Cayla (8) Alter von 75 Jahren oder alter, [aus kardio- Sammelendpunkt keinen
2016 die nach akutem vaskularem Tod, Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (28 vs. 28%,
HR 1,003, CI 0,78-1,29, p=0,98).
IAuch hinsichtlich grol3erer
Blutungen gab es keinen
signifkanten Unterschied.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
2 Metaanalyse zu 13 RCTs mit  [Kardiovaskulére Es kam unter an Funktionstests
Zhou (°) 7.290 Patienten, in denen Ereignisse, angepasster Clopidogrel-Dosis
2017 Clopidogrel in Standard- mit  kardiovaskularer zu signifikant weniger
an Funktionstests angepasster [Tod, Stent- kardiovaskularen Ereignissen

ggfs. hoherer Dosierung
verglichen wurde

Thrombose und
Revaskularisation

(RR 0,55, CI 0,36-0,84,
p=0,005), kardiovask.
Sterbefallen (RR 0,60, CI 0,38-
0,96, p=0,03), Stent-
Thrombosen (RR 0,58, CI 0,36-
0,93, p=0,02) und
Revaskularisationen (RR 0,33,
Cl 0,14-0,76, p=0,009). Diese
Metaanalyse lasst relevante
methodische Fragen offen, und
die Ergebnisse sind nicht
nachvollziehbar. Die 3 grof3ten
erfassten RCTs (76% der
Patienten) fielen negativ aus
(RR 1,00-1,11), wurden aber
deutlich zu gering gewichtet. Bei
naiver Berechnung der
Ereignisraten kommt man nur
auf 13,96 vs. 14,67%.

Aus anderer
Recherche
Collet (10)
2015

RCT mit 1.394 Patienten, die
nach PCI eine genetische
Testung hinsichtlich CYP2C19
erhielten

Sammelendpunkt
aus Tod, Infarkt,
Stent-Thrombose,
Insult, dringende
Revaskularisation

Nach einem Jahr unterschied
sich der primére
Sammelendpunkt nicht zwischen
langsamen und schnellen
Metabolisierern (HR 0,988, ClI
0,812-1,202, p=0,90) — also war
der klinische Outcome nicht
verbessert, obwohl genetische
Testungen das Ansprechen der
Funktion auf Thrombozten-
Aggregationshemmer
voraussagen konnten.

Aus anderer
Recherche
Zhang (%)
2016

RCT mit 181 Patienten mit
ACS, die maRige oder
schlechte Metabolisierer
waren und eine verdoppelte
Loading dose Clopidogrel (600
mg, weiter 75 mg) oder
Ticagrelor (erst 2x180 und
dann weiter 2x90 mg/d)
erhielten.

Sammelendpunkt
aus Tod, Infarkt,
Stent-Thrombose
und Insult

Nach 6 Monaten war der
primare Sammelendpunkt
deutlich seltener unter Ticagrelor
als unter hoch dosiertem
Clopidogrel (4,4 vs. 20,0%,
p<0,001). Die Haufigkeit
schwerer Blutungen divergierte
nicht signifikant. Diese Studie
tragt keine Erkenntnis zur Frage
bei, ob eine Verédnderung der
Clopidogrel-Dosis in
IAbhéngigkeit von der Plattchen-
Reaktivitéat einen Benefit hat.
Dass Ticagrelor im Vergleich zu
Clopidogrel beim ACS Uberlegen
ist, ist ohnehin bekannt.

Aus anderer
Recherche
Lim (1?)
2015

Syst. Review zu 93 Studien,
die die Pradiktion
unterschiedlicher Plattchen-
Reaktivitat nach Insult/TIA
untersuchten

Es wurden keine Studien
eingeschlossen, die eine auf
eine veranderte Plattchen-
Reaktivitat folgende Intervention
und deren klinische Folgen
untersuchte.




2018

im Thrombelastogramm
gemessener geringer
Reaktion auf Clopidogrel
erhielten Standard-DAPT,
DAPT mit doppelter
Clopidogrel-Dosis oder noch
Cilostazol hinzu.

aus Tod, Infarkt,
Revaskularisation
und Insult nach 18
Monaten,
Sicherheits-
endpunkt waren
gréRere Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Tang (*3) RCT mit 1.078 Patienten mit  |[Sammelendpunkt [Eine doppelte Dosis Clopidogrel

konnte den Sammelendpunkt
nicht signifikant senken (10,6 vs.
14,4%, HR 0,72, CI 0,474-
1,094). Die Hinzufiigung von
Cilostazol dagegen senkte die
Haufigkeit des Sammel-
endpunktes (8,5 vs. 14,4%, HR
0,55, Cl 0,349-0,866). Grolzere
Blutungen gab es vergleichbar
haufig (Standard-DAPT 1,93%,
hoch dos. Clopidogrel 3,34%,
Zusammen mit Cilostazol 2,53%
- doppelte Clopi-Dosis vs.
Standard-DAPT p=0,33,
Cilostazol vs. Standard p=0,24).
Es wirkt aul3erst suspekt, dass
die der Studie zugrunde
liegenden Daten wegen einer
entsprechenden Verpflichtungs-
Erklarung gegentber dem
Studien-Sponsor der
Offentlichkeit nicht zur
Verfugung gestellt werden. Es
handelt sich nur um eine single-
center-Studie aus dem
ostasiatischen Raum, Cilostazol
ist in Deutschland nur periphere

AVK zugelassen.




Cochrane-Suche Thrombozytentests

Cochrane-Suche 2.11.2018
Mit den Suchbegriffen ,platelet function tests* AND ,myocardial infarction“ OR ,acute
coronary syndrome*
Von den gefundenen 16 Cochrane-Reviews konnte kein einziges in den Evidenzreport

eingeschlossen werden — alle beschéftigten sich mit anderen Interventionen als der hier

behandelten.
Nr. | Arbeit Ein- Begriindung
schluss

1 | Statins for acute coronary syndrome Noah Vale, Alain | Nein Andere
J Nordmann, Gregory G Schwartz, James de Lemos, Furio Intervention
Colivicchi, Frank den Hartog, Petr Ostadal, Stella M Macin,
Anho H Liem, Edward J Mills, Neera Bhatnagar, Heiner C
Bucher, Matthias Briel Intervention Review 1 September
2014

2 | Hyperbaric oxygen therapy for acute coronary Nein Andere
syndrome Michael H Bennett, Jan P Lehm, Nigel Jepson Intervention
Intervention Review 23 July 2015

3 | Eactor Xa inhibitors for acute coronary syndromes | Nein Andere
Viviana Brito, Agustin Ciapponi, Joey Kwong Intervention Intervention
Review 19 January 2011

4 | Heparin versus placebo for non-ST elevation acute | Nein Andere
coronary syndromes Carlos A Andrade-Castellanos, Luis Intervention
E Colunga-Lozano, Netzahualpilli Delgado-Figueroa, Kirk
Magee Intervention Review 27 June 2014

5 | Drug-eluting stents versus bare metal stents for Nein Andere
angina or acute coronary syndromes Juliet Intervention
Hockenhull, Janette Greenhalgh, Rumona C Dickson, Mark
Ricciardi, Amisha Patel Intervention Review 20 October 2015

6 | Drug-eluting stents versus bare-metal stents for Nein Andere
acute coronary syndrome Joshua Feinberg, Emil Eik Intervention
Nielsen, Janette Greenhalgh, Juliet Hounsome, Nagash J
Sethi, Sanam Safi, Christian Gluud, Janus C Jakobsen
Intervention Review 23 August 2017

7 | Low molecular weight heparins versus Nein Andere
unfractionated heparin for acute coronary Intervention
syndromes Kirk Magee, William W Sevcik, David Moher,
Brian H Rowe Intervention Review 20 January 2003

8 | Percutaneous transluminal coronary angioplasty Nein Andere
with stents versus coronary artery bypass grafting Intervention
for people with stable angina or acute coronary
syndromes Ameet Bakhai, Ruaraidh A Hill, Yenal Dundar,
Rumona C Dickson, Tom Walley Intervention Review 24
January 2005

9 | Platelet glycoprotein I1b/llla blockers during Nein Andere

percutaneous coronary intervention and as the
initial medical treatment of non-ST segment

Intervention



https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006870.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004818.pub4/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004818.pub4/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007038.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD003462.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD003462.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004587.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004587.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012481.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012481.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002132/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002132/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002132/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004588.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full
https://www.cochranelibrary.com.yyx4vncsae7d.han.sub.uni-goettingen.de/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002130.pub4/full

elevation acute coronary syndromes Xavier Bosch,
Jaume Marrugat, Juan Sanchis Intervention Review 8
November 2013

10 | Legislative smoking bans for reducing harms from | Nein Andere
secondhand smoke exposure, smoking prevalence Intervention
and tobacco consumption Kate Frazer, Joanne E
Callinan, Jack McHugh, Susan van Baarsel, Anna Clarke,
Kirsten Doherty, Cecily Kelleher Review 4 February 2016

11 | Prophylactic lidocaine for myocardial infarction Nein Andere
Arturo J Marti-Carvajal, Daniel Simancas-Racines, Vidhu Intervention
Anand, Shrikant Bangdiwalal ntervention Review 21 August
2015

12 | Inotropic agents and vasodilator strateqgies for the Nein Andere
treatment of cardiogenic shock or low cardiac Intervention
output syndrome Julia Schumann, Eva C Henrich, Hellen
Strobl, Roland Prondzinsky, Sophie Weiche, Holger Thiele,
Karl Werdan, Stefan Frantz, Susanne Unverzagt Intervention
Review 29 January 2018

13 | Glycoprotein ITb-I1Ia inhibitors for acute ischaemic | Nein Andere
stroke Alfonso Ciccone, Cristina Motto, losief Abraha, Intervention
Francesco Cozzolino, Ignazio Santilli Intervention Review 8
March 2014

14 | Transfusion thresholds and other strategies for Nein Andere
guiding allogeneic red blood cell transfusion Jeffrey L Intervention
Carson, Simon J Stanworth, Nareg Roubinian, Dean A
Fergusson, Darrell Triulzi, Carolyn Doree, Paul C Hebert
Intervention Review 12 October 2016

15 | Nitrates for acute heart failure syndromes Abel Nein Andere
Wakai, Aileen McCabe, Rachel Kidney, Steven C Brooks, Intervention
Rawle A Seupaul, Deborah B Diercks, Nigel Salter, Gregory J
Fermann, Caroline Pospisil Intervention Review 6 August
2013

16 | Continuation versus discontinuation of antiplatelet | Nein Andere

therapy for bleeding and ischaemic events in adults

undergoing non-cardiac surgery Sharon R Lewis,
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Author information

Abstract
BACKGROUND:

The ARCTIC study randomized 2440 patients scheduled for stent
implantation to a strategy of platelet function monitoring with drug
adjustment in patients who had a poor response to antiplatelet therapy or
to a conventional strategy without monitoring and drug adjustment. No
significant improvement in clinical outcomes with platelet function
monitoring was observed.

OBJECTIVE:

The purpose of this study is to assess the relationships between CYP2C19
genotypes, clopidogrel pharmacodynamic response, and clinical outcome.

METHODS AND RESULTS:

In the ARCTIC-GENE study, 1394 patients were genotyped for loss- and
gain-of-function CYP2C19 alleles. Randomization of treatment strategy
was well balanced. Slow metabolizers identified as carriers of at least one
loss-of-function allele CYP2C19*2 (n = 459) were more likely poor
responders at randomization (41.6 vs. 31.6%, p = 0.0112) and 14 days
later (23.8 vs. 10.4%, p < 0.0001) and more frequently on prasugrel (11.5

Nein
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vs. 8.1%, p = 0.039) as compared with rapid metabolizers (n = 935).
Intensification of antiplatelet treatment did not differ between slow and
rapid metabolizers according to the study algorithm based on platelet
function only. The primary study outcome defined as the composite of
death, myocardial infarction, stent thrombosis, stroke, or urgent
revascularization 1 year after stent implantation did not differ between
slow and rapid metabolizers (HR 0.988, 95% CI [0.812;1.202], p = 0.90).
Likewise, the primary safety outcome did not differ between rapid and
slow metabolizer phenotype.

CONCLUSIONS:

The genetic clopidogrel profile was a good marker of platelet function
response on clopidogrel but was not related to clinical outcome
suggesting that the genetic added little to the pharmacodynamic
information used in the study to adjust antiplatelet therapy.
ClinicalTrials.gov: NCT00827411.
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Antiplatelet therapy; Clopidogrel; Pharmacogenetic; Platelet reactivity;
Stent thrombosis
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Platelet function testing in transient ischaemic attack.and
ischaemic stroke; A comprehensive systematicreview of the
literature.

Lim ST*, Coughlan CA, Murphy SJ, Fernandez-Cadenas |, Montaner J,
Thijs V, Marquardt L, McCabe DJ.

Author information

Abstract

The majority of patients with ischaemic cerebrovascular disease (CVVD)
are not protected from further vascular events with antiplatelet therapy.
Measurement of inhibition of platelet function ex vivo on antiplatelet
therapy, using laboratory tests that correlate with the clinical effectiveness
of these agents, would potentially enable physicians to tailor antiplatelet
therapy to suit individuals. A systematic review of the literature was
performed to collate all available data on ex vivo platelet
function/reactivity in CVD patients, especially those treated with aspirin,
dipyridamole or clopidogrel. Particular emphasis was paid to information
from commonly available whole blood platelet function analysers (PFA-
100®, VerifyNow® and Multiplate®). Data on pharmacogenetic
mechanisms potentially influencing high on-treatment platelet reactivity
(HTPR) on antiplatelet therapy in CVD were reviewed. Two-hundred
forty-nine potentially relevant articles were identified; 93 manuscripts
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met criteria for inclusion. The prevalence of ex vivo HTPR in CVD varies
between 3-62% with aspirin monotherapy, 8-61% with clopidogrel
monotherapy and 56-59% when dipyridamole is added to aspirin in the
early, subacute or late phases after TI1A/stroke onset. The prevalence of
HTPR on aspirin was higher on the PFA-100 than on the VerifyNow in
one study (p < 0.001). Furthermore, the prevalence of HTPR on aspirin
was lower when one used 'novel longitudinal’ rather than ‘cross-sectional,
case-control' definitions of HTPR on the PFA early after TIA or stroke (p
=0.003; 1 study). Studies assessing the influence of genetic
polymorphisms on HTPR in CVD patients are limited, and need
validation in large multicentre studies. Available data illustrate that an
important proportion of CVD patients have ex vivo HTPR on their
prescribed antiplatelet regimen, and that the prevalence varies depending
on the definition and assay used. Large, adequately-sized, prospective
multicentre collaborative studies are urgently needed to determine
whether comprehensive assessment of HTPR at high and low shear stress
with a range of user-friendly whole blood platelet function testing
platforms, in conjunction with pharmacogenetic data, improves our ability
to predict the risk of recurrent vascular events in CVD patients, and thus
enhance secondary prevention following TIA or ischaemic stroke.
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Ischaemic stroke; pharmacogenetic influences; platelet function;
systematic review; transient ischaemic attack
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Review of clopidogrel dose escalation in the current era of
potent P2Y12 inhibitors.
Howell LA!, Stouffer GA, Polasek M, Rossi JS.

Author information

Abstract

Dual anti-platelet therapy with aspirin and a P2Y12 inhibitor
is the standard of care for patients with acute coronary
syndromes (ACS) and for patients undergoing percutaneous
coronary intervention (PCl). Clopidogrel is associated with
increased risk of high on-treatment platelet reactivity (HTPR)
compared to ticagrelor and prasugrel. Investigators have
therefore sought to "escalate" clopidogrel dosing to
overcome HTPR to reduce ischemic/thrombotic events. In
this review, we will summarize the evidence for dose
escalation in the context of genetic determinants of
resistance and platelet function data. We will review
contemporary clinical trials that have sought to improve
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delivery of dual antiplatelet therapy to patients with
coronary artery disease and discuss the potential of
clopidogrel dose escalation in specific populations.
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pharmacogenomics; platelet function testing
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