Evidenzreport Ticagrelor beim akuten koronaren Syndrom

Fragestellung:
Hat Ticagrelor Vorteile vor Clopidogrel beim akuten koronaren Syndrom? Gibt es dariiber
hinaus Vorteile in anderen Indikationen?

Systematische Literaturrecherche:

Recherchen nach Studien in MEDLINE am 23.5.2013, 11.11.2013 und 5.2.2015 sowie in der
Cochrane Database of systematic reviews am 1.7.2013 und am 19.2.2015
Aktualisierungs-Rercherche in MEDLINE am 15.1.2018 mit Recherche-Zeitraum 19.2.2015-
15.1.2018, Aktualisierungs-Recherche in Cochrane am 15.1.2018 ohne Begrenzung des
Recherche-Zeitraumes.

Suchwort: Ticagrelor (Limits: RCTs, Metaanalysen und Syst. Reviews, Studien an
Menschen), bei der Cochrane-Suche keine limits.

Die gefundenen Treffer wurden nach Ein-und Ausschlusskriterien (Tabelle 1) untersucht.
Zunachst wurde ein Titel- und Abstract-Screening durchgefiihrt, dann wurden die Volltexte
gescreent und von beiden Leitlinien-Autoren unabhangig voneinander bewertet. Insgesamt
wurden in Medline 295 und bei Cochrane 4 Artikel durch die systematische Recherche
identifiziert.

Nach Abschluss der Recherche wurden in Handsuche 4 Artikel in JAMA, Lancet und JACC
identifiziert.

Einen Uberblick tber die Literaturrecherche gibt die Abbildung.

Tabelle 1: Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien (E)

Population: Personen mit akutem koronarem Syndrom

Intervention: Ticagrelor

Control: Vergleich zu Clopidogrel

Outcome: kardiovaskulére Ereignisse und/oder Tod

Ausschlusskriterien (A): Doubletten (Al), keine Untersuchung klinischer Endpunkte (A2),
keine Originalarbeit (auch kein syst. Review oder Metaaanalyse (A3), Andere
Interventionen untersucht (A4), Studien ausschlie3lich zum Design (A5), Darstellung
nur von Leitlinien (A6), Prognostische Studien (A7), Narrative Reviews (A8),
Pharmakodkonomische Untersuchungen (A9), eingeschlossen, aber fir andere
Recherchefrage zu dieser Leitlinien (A10), Untersuchung nur spezieller Interaktionen
(A11)




Abbildung: Flowchart Literaturrecherche
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Zusammenfassung Rechercheergebnisse:

Die Recherche in Pubmed und in der Cochrane-Datenbank schloss nach Ausschluss
aufgrund o.a. Kriterien 63 Arbeiten ein. Grundlage waren 18 RCTs mit insgesamt 88.571
Patienten. Die Studienlaufzeit betrug zwischen 6 Wochen und 33 Monaten. Die Ergebnisse
der RCTs wurden in insgesamt 35 systematischen Reviews und Metaanalysen aufgearbeitet.
Ein kleinerer RCT (2) zum Sicherheits-Endpunkt Blutungen fand einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich Blutungen zu Gunsten von Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel
bei vergleichbarem Resultat hinsichtlich kardiovaskuléarer Endpunkte. Die mit 18.426
Patienten wesentliche eingeschlossene Studie PLATO (3) fand eine signifikante Senkung
des primaren Endpunktes um 1,9% [9,8% unter 180 mg Ticagrelor und 11,7% unter
Clopidogrel (HR 0,84; 95% CI 0,77-0.92, p<0.001)]. Dabei konnte kein Unterschied nach Art
der Intervention (rein medikament®s bzw. interventionell) und des Infarktes (STEMI bzw.
NSTEMI) gefunden werden. Die Senkung der Gesamtsterblichkeit um 1,4% im Jahr war
signifikant (4,5% vs. 5,9%; HR 0,78; 95% CI 0,69-0,89, p<0,001). Die Haufigkeit gro3erer
Blutungen unterschied sich dagegen nicht (11,6% vs. 11,2%, p=0,43), jedoch traten nach
einer primaren Versorgung mit ACVB mehr schwere Blutungen unter Ticagrelor auf als unter
Clopidogrel (4,5% vs. 3,8%, p=0,03).

Irritierend ist die Tatsache, dass der Studien-Outcome in den USA, wo moglicherweise das
Studienprotokoll konsequenter eingehalten wurde, schlechter war als im Rest der Welt. Die
FDA hélt die Ergebnisse nach verschiedenen Sensitivitdtsanalysen aber fir ausreichend
robust!. Eine Subgruppenanalyse (7) ergab Hinweise darauf, dass moglicherweise in einer in
den USA eher Ublichen ASS-Hochdosis (300 mg/d) ein Grund fir das schlechtere Ergebnis
dort liegen konnte.

Ticagrelor kann h&aufig zu Luftnot und damit zum Behandlungsabbruch fuhren (4, 17).

Ein mit 801 asiatischen Patienten durchgefiihrter RCT (29) zeigte keinen Unterschied
zwischen Clopidogrel und Ticagrelor. Es ist unsicher, ob das Ergebnis auf europaische
Patienten Ubertragen werden kann.

Eine Anfang 2015 vertffentlichte mit Gber 20.000 Patientien grof3e randomisierte Studie (23)
fand beim Einsatz von 2x60mg/d Ticagrelor bei Patienten mit einem Myokardinfarkt vor 1-3
Jahren (also mit inzwischen stabiler KHK) zwar eine Senkung kardiovaskularer Ereignisse
um etwa 1,2% in den 3 Folgejahren, dabei aber auch eine Zunahme schwerer
Blutungskomplikationen in ahnlichem Ausmaf um etwa 1,2% (PEGASUS-TIMI 54). Die
Gesamtsterblichkeit wurde nicht gesenkt. Auf Grundlage dieser Studie bescheinigte der
Gemeinsame Bundesausschuss Ticagrelor einen geringen Zusatznutzen. Die US-
amerikanische FDA thematisierte dagegen die unter Ticagrelor hdhere Anzahl maligner
Erkrankungen. Bei der Indikation stabile KHK kann Ticagrelor wegen potenzieller
unerwunschter Wirkungen, v.a. der Blutungskomplikationen nicht allgemein empfohlen
werden.

In der PRAGUE-18-Studie (40) wurden an 1.230 Patienten Prasugrel und Ticagrelor direkt
miteinander verglichen. Die Studienlaufzeit von 30 Tagen war zu kurz (sie wurde vorzeitig
abgebrochen wegen einer nicht ausreichenden Rekrutierung), und die Studie war nicht
geniugend gepowert, um wesentliche Schliisse daraus ziehen zu kdnnen.

In einer weiteren kleinen Studie bei Akutem Koronarsyndrom (53) wurde versucht, nach
einem Monat anfanglicher Gabe von Prasugrel oder Ticagrelor zusétzlich zu ASS fir den
Rest eines Jahres auf Clopidogrel zu wechseln. Problem an dieser Studie: sie wurde nur an
einem Zentrum durchgefihrt. Zudem wurden Prasugrel und Ticagrelor nicht getrennt,
sondern gepoolt ausgewertet.

Ein groRer RCT (36) untersuchte an tber 13.000 Patienten die Wirkung von Ticagrelor nach
Insult oder TIA (SOCRATES). Darin war es ASS nicht Uberlegen.

Ein groRer RCT (43) untersuchte den Einsatz von Ticagrelor im Vergleich mit Clopidrogel bei
peripherer AVK und fand keinen Unterschied in der Wirksamkeit (EUCLID).



Eine aktuelle Nichtunterlegenheits-Studie an knapp 4.000 Patienten (62) fand bei unter 75-
jahrigen Patienten nach Lyse bei STEMI keinen Unterschied hinsichtlich gro3erer Blutungen
keinen Unterschied zwischen Ticagrelor und Clopidogrel.

Zusammenfassung:

Nach derzeitiger Datenlage hat Ticagrelor zusatzlich zu ASS beim Akuten Koronarsyndrom
signifikante und relevante Vorteile hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte im Vergleich zu
Clopidogrel. Der Vorteil bezieht sich auf alle Arten koronarer Syndrome (NSTEMI und
STEMI) und ist unabhangig von der Art der Behandlung (konservative Behandlung, PTCA
und ACVB).

Dem Vorteil steht keine wesentliche Zunahme grof3erer Blutungs-Ereignisse gegeniber.
Ticagrelor sollte 12 Monate lang nach akutem koronarem Syndrom eingesetzt werden.

Bei Unvertraglichkeit von Ticagrelor sollte ASS stattdessen 4-12 Wochen lang mit
Clopidogrel kombiniert werden.

Eine Verlangerung der Ticagrelor-Gabe tber 12 Monate nach einem AKS ist bisher nicht
untersucht.

Eine Behandlung mit Ticagrelor plus ASS bei Patienten, die 1 bis 3 Jahre zuvor einen Infarkt
erlitten haben, senkt zwar kardiovaskulare Ereignisse — dies aber um den Preis einer gleich
starken Zunahme gréerer Blutungen. Eine Verlangerung der Ticagrelor-Gabe nach Akutem
Koronarsyndrom tiber 12 Monate hinaus kann auch deshalb nicht empfohlen werden.

Nach Schlaganfall hat Ticagrelor gegeniiber ASS keinen Vorteil, bei pAVK ist es Clopidogrel
nicht Gberlegen.



Anhang: Evidenztabelle

Tabelle 2: RCTs, Metaanalysen und/oder systematische Reviews zum Thema
Ticagrelor vs. Clopidogrel beim akuten koronaren Syndrom

(Die Ziffer oben in der linken Spalte verweist auf die Reihenfolge der Treffer in der Pubmed-
Recherche und in der Cochrane Library Ergebnisse der Suche vom 23.5.2013 sind als reine Zahl
dargestellt, Ergebnisse vom 11.11.2013 mit dem Buchstaben a) und vom 6.2.2015 als Zahl mit dem
Buchstaben b) , Ergebnisse der Aktualisierungsrecherche vom 15.1.2018 mit dem Buchstaben c).

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie

Jahr Studienkollektiv
67. RCT — 990 Patienten mit Primarer Endpunkt: [Samtliche Blutungen 8,1% unter
Cannon (?) akutem koronarem Syndrom [Blutungen. Clopidogrel, 9,8% unter 90 und
2005; erhielten zusatzlich zu ASS  |lschémische 8,0% unter 180 mg Ticagrelor
USA, Danemark, | Clopidogrel oder 90 oder 180 [Ereignisse waren  |(p= 0,43 bzw. p=0,96 vs.
Schweden und mg Ticagrelor sekundare Clopidogrel). Schwere
GroRbritannien Endpunkte Blutungen unter Clopidogrel

6,9%, unter 90 mg Ticagrelor
7.1% und 5.1% unter 180 mg
Ticagrelor (p= 0,91 bzw.0,35, vs.
Clopidogrel, also kein
signifikanter Unterschied.
Infarkte traten tendenziell unter
Ticagrelor seltener auf
(Clopidogrel 5,6%, Ticagrelor
3.8% und 2.5%, p= 0,41 und
0,06 vs. Clopidogrel).

62.

Wallentin (3)
2010

USA und Europa

koronare Intervention

ACVB)

RCT, PLATO-Studie mit
18.624 Patienten mit akutem
koronarem Syndrom (STEMI
und NSTEMI; mit und ohne

verschiedener Art (PTCA,

Primarer Endpunkt
'Tod, Infarkt und
Insult.

Sicherheits-
endpunkt:
Blutungen

Primarer Endpunkt 9,8% unter
180 mg Ticagrelor und 11,7%
unter Clopidogrel (HR 0,84; 95%
C1 0,77-0.92, P<0.001).
Ergebnis unabhangig von Art
der Intervention und Art des
Infarktes (STEMI bzw. NSTEMI).
Gesamtsterblichkeit 4,5 vs. 5,9%
(HR 0,78; 95% CI 0,69-0,89,
p<0,001). Kein signifikanter
Unterschied bei grof3eren
Blutungen (11,6 vs. 11,2%,
p=0,43), aber bei ACVB mehr
schwere Blutungen unter
Ticagrelor (4,5 vs. 3,8%,
p=0,03).

52.

Storey (%)
2010

USA und
GrofRRbritannien

RCT, double-dummy-Design.
123 Patienten mit stabiler KHK
erhielten 6 Wochen lang
Ticagrelor, Clopidogrel oder
Placebo zusétzlich zu ASS.

Luftnot. Dazu
EKGs,
Spirometrien und
Serum-pro-BNP

38,6% bzw. 9,3%oder 8,3% der
Patienten litten unter Luftnot,
wenn sie Ticagrelor bzw.
Clopidogrel oder ASS bekamen.
Die kardialen und pulmonalen
Untersuchungs-Parameter
wurden nicht signifikant
beeinflusst.




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

48.

2011

Biondi-Zoccai (°)

Indirekter Vergleich zwischen
Ticagrelor und Prasugrel mit
Metaanalyse auf Basis der
Studien DISPERSE-2, PLATO
und TRITON-TIMI-38

Tod und grol3e
kardiovaskulare
Ereignisse

Sowohl Prasugrel als auch
Ticagrelor erscheinen
gegeniber Clopidogrel
Uberlegen (Tod, Infarkt oder
Insult nach 12 Monaten
(OR=0.83, 95% CI 0.77-0.89,

p 0.001), Tod (OR=0.83, 95%
Cl 0.74-0.93, p=0.001), Infarkt
(OR=0.79, 95% CI 0.73-0.86, p
0.001), und Stent-Thrombose
(OR=0.61 95% CI 0.51-0.74, p
<0.001), ohne signifikanten
Unterschied vs Clopidogrel
hinsichtlich Insult und gro3erer
Blutungen (beides p>0.05). Im
indirekten Vergleich der
gepoolten Daten unterschieden
sich Prasugrel und Ticagrelor
nicht hinsichtlich des
Sammelendpunktes oder seiner
einzelnen Komponenten, aber
unter Prasugrel traten signifikant
weniger Stent-Thrombosen auf
(OR=0.64 [0.43—0.93], p=0.020).
Unter Prasugrel kam es
signifikant haufiger zu Blutungen
allgemein (OR=1.43, 95% CI
1.10-1.85, p=0.007) und
haufiger zu gréReren Blutungen
bei Bypass-OPs (OR=4.30, 95%
Cl 1.73-10.6, p=0.002) als unter
Tricagrelor. GroR3ere Blutungen
auf3erhalb von Bypass-OPs
waren ahnlich. (OR=1.06, 95%
Cl 0.77-1.45, p=0.34).

Nicht beriicksichtigt wurde in
dieser Metaanalyse das Problem
des unfairen Vergleiches in der
TRITON-TIMI-38-Studie und die
zu hinterfragende Z&hlung
periprozeduraler rein
enzymatischer Infarkte (siehe
Pasugrel).




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

40.
Navarese (%)
2011

Metaanalyse von RCTSs, die
neue ADP-Antagonisten
(Prasugrel und Ticagrelor)
gegen altere vergleichen

Ischdmische und
Blutungs-
komplikationen

Signifikante Senkung von
Sterblichkeit (2,9% vs. 34%, OR
0.87, 95% CI 0,79-0,95,

P = 0.002), Reinfarkt (4,2%

vs. 5,2%, OR 0,80, 95% CI
0,74-0,87, P < 0,0001) und In-
stent-Thrombose (0,9% vs.
1,7%, OR 0,52, 95% CI 0,43-
0,63, P < 0,0001) unter neueren
ADP-Antagonisten. Kein
signifikanter Unterschied
hinsichtlich schwerer Blutungen
unter Prasugrel und Ticagrelor
gegenuber Clopidogrel (5% vs.
4,7%, OR 1,06 95% CI
0,96-1,17, P = 0,25). Die
Metaanalyse ist hinsichtlich
einer Aussage zu Ticagrelor
nicht verwertbar, weil sie
Prasugrel und Ticagrelor nur
gemeinsam untersucht.

35. Mahaffey (7)
2011

Subgruppenanalyse der
PLATO-Studie nach
geografischen Differenzen im
Outcome zwischen
verschiedenen Regionen

Kardiovaskulare
Endpunkte, Tod,
Insult, Blutungen

In PLATO gab es einen
signifikanten Unterschied beim
primaren Outcome hinsichtlich
der Region, in der die
Patientenrekrutiert wurden
(p=0,045 im Interaktionstest) mit
geringerem Effekt von Ticagrelor
in Nordamerika als im Rest der
Welt, was den Verdacht erregte,
dass ein relevanter
Therapieeffekt nur in L&ndern
mit unzureichender Kontrolle
des Studienprotokolls zustande
gekommen sein kdnnte. So lag
die HR fur den priméren
Endpunkt bei 1,25 in
Nordamerika, bei 1,27 in den
USA und bei 0,84 im Rest der
Welt. Die Subgruppenanalyse
ergab, dass in allen Staaten mit
300 mg/d hoch dosiertes ASS
mit einem hoheren Risiko fir
den priméren Endpunkt
assoziiert war. Niedrigere
Ereignisraten waren in der
Ticagrelor mit einer niedrigeren
ASS-Dosis (100 mg/d)
assoziiert. In den USA erhielten
mehr Patienten (53,6%) als im
Rest der Welt (1,7%) eine
mediane ASS-Dosis von 300
mg/d, so dass u.a. hierin ein
Grund fir die unterschiedlichen

Ergebnisse liegen kénnte.




\Valentine (°)
2012

IADP-Rezeptor-Antagonisten
bei Menschen mit Diabetes

Ereignisse

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Cochrane 1. (8)  [Syst. Review Tod und Der Nutzen von Ticagrelor bei
Lip Nutzen von Thrombozyten- ischamische Menschen mit Hypertonie kann
2011 Aggregationshemmern und Ereignisse noch nicht beurteilt werden
IAntikoagulanzien bei
Menschen mit Hypertonie
Cochrane 2. Syst. Review zum Einsatz von [Kardiovaskulare Die Evidenz zum Einsatz von

ADP-Rezeptor-Antagonisten bei
Menschen mit Diabetes ist
ungeniugend

Behandlung nach PCI, davon
4 zur Dauer einer DAPT.

16. Network-Metaanalyse zu Primarer Outcome: [Kein signifikanter Unterschied
Steiner (19) Ticagrelor, Prasugrel und Gesamtsterblich-  zwischen Prasugrel, Ticagrelor
2012 Clopidogrel in keit. GroRere und hoch dosiertem Clopidogrel
unterschiedlichen kardiovaskulare aul3er weniger In-Stent-
Dosierungen in Kombination  [Ereignisse, Stent- [Thrombosen zu Gunsten von
mit ASS bei akutem Thrombosen und  |Prasugrel (vs. Ticagrelor: OR
Koronarsyndrom Blutungen 0,63, 95% CI 0,42-0,94; vs.
Hochdosis Clopidogrel: OR 0,70,
95%Cl: 0,48-1,01).
Blutungsrisiko unter Prasugrel
Ahnlich wie Hochdosis
Clopidogrel, aber mehr schwere
Blutungen (OR 1,43, 95%CI
1,07, 1,90) verglichen mit
Ticagrelor. Unter Ticagrelor
weniger schwere Blutungen als
unter Hochdosis Clopidogrel
(OR 0,81, 95%CI 0,69-0,96).
Kein Unterschied in der
Blutungs-Rate bei Nicht-ACVB-
Blutungen.
14a) Syst. Review/Metaanalyse Kardiovaskularer  [Keine getrennte Untersuchung
Aradi (*1) unter Einbezug von 9 RCTs,  [Tod, Infarkt, Insult von Prasugrel und Ticagrelor,
2013 darunter 2, in denen oder Hirnblutung darum keine Aussage zu
Ticagrelor untersucht wurde. Ticagrelor moglich.
7a) RCT; 12 gesunde Freiwillige, [Lungenfunktion in |In allen Kohorten waren die
Butler (12) 11 Patienten mit mildem Ruhe und unter Lungenvolumina &hnlich. Bei
2013 Asthma und 7 mit leichter bis  Belastung keinem Probanden kam es zu
maRiger COPD erhielten einer bronchialen Spastik.
Ticagrelor oder Placebo
3a) RCT — Sekundéaranalyse von |Lebensqualitat Nach 12 Monaten war die mit
Levin (13) PLATO - verglichen wurde nach EuroQol-2-D- dem EQ-5D-Fragebogen
2013 darin die Lebensqualitat unter |Fragebogen (5- gemessene Lebensqualitat bei
Ticagrelor vs. Clopidogrel stufig) mit Ticagrelor und Clopidogrel
zusatzlich zu ASS nach behandelten Patienten nicht
akutem koronarem Syndrom unterschiedlich (0,840 vs. 0,832
auf der EQ-5D.Skala, p=0,046)
2a) Syst. Review mit Metaanalyse [Tod, Reinfarkt oder [nformationen wesentlich aus
Brilakis (*4) unter Einbezug von 91 RCTs  Blutungen PLATO, was Ticagrelor betrifft;
2013 zur medikamentosen keine neuen zusétzlichen

Aspekte.




Autor;
Jahr

Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

DiNicolantonio

(*°)

Kritische Nachanalyse von
PLATO auf der Basis des

Unterschiede
zwischen den

Patienten, die unter Obhut der
Sponsoren ausgewertet wurden,

2014 FDA-Reviews Studieneffekten je  |hatten einen erheblich besseren
nachdem, ob durch [Outcome als solche von
den Sponsor oder |junabhangig begutachtete
durch unabhéngige |(p=0,0004). Ticagrelor schnitt
Instanzen schlechter ab in Regionen ohne
ausgewertet unabhéngige Auswerter wie
wurde. Weiterhin ~ [USA, Russland und Georgien
wurden (OR 1,21; 95% CI 0,91-1,59,
Unterschiede im p=0,2022). 46% aller Endpunkt-
Outcome in Ereignisse kamen aus den
verschiedenen beiden Landern Polen und
Landern evaluiert. [Ungarn. In PLATO war die
Studienmedikation leicht zu
entblinden.
Die Nachanalyse weist auf
mogliche Quellen potenziell
relevanter Verzerrungen der
Ergebnisseder PLATO-Studie
zugunsten von Ticagrelor hin.
Sie liefert jedoch nur indirekte
Indizien. Eine systematische und
gerichtete (und ev. vorsatzliche)
Fehlerhebung und -Bewertung
ist bisher nicht bewiesen. Sollten
sich Verdachtsmomente hierflr
erharten, muss ggfs. eine
Neubewertung von erfolgen.
Steg (16) Nachanalyse von PLATO zu  [Haufigkeit von in-  |Definierte Stent-Thrombose
2014 in-stent-Thrombosen — stent-Thrombosen |unter Ticagrelor seltener als
verglichen wurde darin unter Clopidogrel (1,37% vs.
Ticagrelor vs. Clopidogrel 1,93%; HR 0,67; 95% CI 0,5-0,9,
zusatzlich zu ASS nach p=0,0091)
akutem koronarem Syndrom
16b) Syst. Review zu 8 RCTs mit  |Auftreten von Unter Ticagrelor kam es fast

Caldeira (*7) 41.289 Patienten Luftnot doppelt so haufig zu Luftnot wie

2014 unter Clopidogrel (RR1,95; 95%
Cl 1,37-2,77)

20b) Nachanalyse zu PLATO. Myokardinfarkte Ticagrelor reduzierte die

Mahaffey (18) Infarktrate (12-Monats-

2014 adjustierte Raten 5,8%vs 6,9%,

HR 0,84; 95% CI 0,75-0,95).
Dies bezog sich auch auf
nichtprozedurale und durch die
Intervention ausgeltste
enzymatische Infarkte




Verdoia (29)
2014

67.851 Patienten.

Mortalitat,
sekundéare
Endpunkte Infarkte,
dringliche
Revaskularisationen
, in-Stent-
Thrombosen,
grol3ere Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
19b) Netzwerk-Metaanalyse zu 5 Grol3e In der metaanalytischen
Ye (1) RCTs mit 64.476 Patienten mit kardiovaskulare Auswertung waren die Regime
2014 akutem Koronarsyndrom. Ereignisse (MACE) mit einem der 4 neuen
Dabei wurde eine DAPT mit und grol3ere Substanzen hinsichtlich MACE
Ticagrelor oder Prasugrel Blutungen. einer konventionellen DAPT mit
sowie eine konventionelle Clopidogrel tGiberlegen und
DAPT plus einem Faktor-Xa- hinsichtlich von Blutungen
Inhibitor (Rivaroxaban oder deutlich unterlegen. Im
Apixaban) mit einer indirekten Vergleich war ein
konventionellen DAPT DAPT-Regime mit Ticagrelor
verglichen. hinsichtlich des Netto-Nutzens
(MACE abzuglich Blutungen)
anderen DAPT-Regimen leicht
Uberlegen. Einen direkten
Vergleich der DAPT-Regime
untereinander hatte es aber
nicht gegeben.
Eine genaue Aussage zu
Ticagrelor kann mit Hilfe dieser
Analyse nicht gemacht werden.
29b) Metaanalyse von 8 RCTs mit  [Primérer Endpunkt: Die neuen Thrombozyten-

Aggregationshemmer senkten
die Sterblichkeit signifikant
(3,1% vs. 3,6%, OR 0,86; 95%
Cl 0,79-0,94, p=0,0008).
Ahnliche Effekte fanden sich fur
Myokardinfarkte.

Eine gesonderte Aussage zu
Ticagrelor liel3 sich mit dieser
Metaanalyse nicht machen.

Andere
Recherche
Bae (&)
2014

Syst. Review zu 9 Arbeiten
Uiber 66.900 Patienten mit
\Vergleich neuer ADP-
IAntagonisten im Vergleich zu
Clopidogrel

Gesamtsterblichkeit,
Infarkt und Insult

Die neuen Substanzen
Prasugrel und Ticagrelor
senkten die den
Sammelendpunkt signifikant
(OR 0,89; 95% CI 0,81-0,97,
p=0,01), aber erhdhten das
Risiko von Bypass-assoziierten
Blutungen (OR 1,24; 95% CI
1,08-1,42, p=0,03). In der Netto-
Rechnung (Sammelendpunkt
abziglich UAW) schnitten die
neuen Substanzen grenzwertig
signifikant besser ab (9,7% vs
10,6%, OR 0,92; 95% CI 0,85-
1,00). Eine gesonderte Aussage
zu Ticagrelor ist mit dieser Arbeit
aber nicht moglich.




Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Andere Metaanalyse von 12 RCTs GroRere Es kam zu einer signifikanten
Recherche und 2 Subgruppen-Analysen  kardiovaskulére Senkung grol3erer
Tang (%) mit 82.784 Patienten, davon  [Ereignisse und kardiovaskularer Ereignisse (OR
2014 13.876 Patienten, die neue groRere Blutungen [0,85, p<0,0001, von
orale TAH vs. Clopidogrel transmuralen Infarkten (OR
erhalten hatten. 0,77, p = 0,04) und der
Gesamtsterblichkeit (OR 0,88, p
= 0,04. Ein signifikanter Anstieg
groRerer Blutungsereignisse
wurde nur bei Prasugrel
beobachtet.
151c) RCT (PEGASUS) mit 21.162  |Primarer Der primére Endpunkt ereignete

Bonaca (%3)
2015

Patienten nach Myokardinfarkt
vor 1-3 Jahren, die 90 oder 60
mg Ticagrelor oder Placebo
zusatzlich zu ASS bekamen

Sammelendpunkt:
kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder
Insult.
Sicherheitsendpunkt
groRere Blutungen

sich unter Ticagrelor in beiden
Dosierungen (2x90 mg 7,85%,
Px60 mg 7,77%) seltener als
unter Placebo (9,04%, HR fir 90
mg 0,85, CI 0,76-0,96, p=0,008,
HR fiir 60 mg 084, ClI 0,74-0,95,
p=0,004). Grol3ere Blutungen
ereigneten sich unter Ticagrelor
haufiger (2,6% bei 90 mg, 2,3%
bei 60 mg vs. 1,06%, p<0,001
fr beide Dosierungen). Die
Gesamtsterblichkeit wurde nicht
erfasst, und auch der Riickgang
der kardiovaskularen
Sterblichkeit war nicht
signifikant. Der Vorteil
hinsichtlich ischamischer
Ereignisse wurde durch die
vermehrten Blutungen
aufgewogen.

143c)
Zaccardi (24)
2015

Syst. Review zu 20 RCTs mit
233.285 Patienten, die TAH
erhielten und nach
Subgruppen (Diabetes, Alter,
Geschlecht etc.) ausgewertet
wurden, darunter nur Studien
mit 18.624 Patienten mit
einem Vergleich von
Ticagrelor mit Clopidogrel

Kardiovaskulare
Erkrankungen und
Blutungen

Dieser syst. Review kann
hinsichtlich Ticagrelor keine
zusétzlichen Erkenntnisse
bringen, da er mit PLATO (3)
nur eine Studie zu Ticagrelor
eingeschlossen hat.




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

133c)

2015

Serebruany (2°)

Metaanalyse zu 10 RCTs bzw.
Subgruppen aus RCTs und
einer retrospektiven Studie mit
26.658 Patienten mit STEMI.
Es wurden verschiedene neue
TAH indirekt mit Clopidogrel
verglichen

Sterblichkeit nach
30 Tagen

)Anders als Ticagrelor konnte
Prasugrel die Sterblichkeit nach
30 Tagen signifikant im
\Vergleich zu Clopidogrel senken
(OR 0,63, Cl 0,46-0,86, p=0,03).
Die Relevanz des gewahlten
Endpunktes (Beschrankung auf
Ereignisse nach 30 Tagen) ist
zu hinterfragen. Die Daten zu
Prasugrel basieren auf einer
Subgruppe der TRITON-Studie,
in der alle Patienten (anders als
in PLATO) eine PCI erhielten,
und die systematisch verzerrte
Ergebnisse zuungunsten von
Clopidogrel geliefert hat (siehe
dort).

Zudem ist die Aussagekraft der
Metaanalyse durch Einschluss
einer retrospektiven Kohorte
eingeschréankt.

128¢)

2015

Bavishi (26)

Metaanalyse zu 4 RCTs mit
31.464 Patienten mit NSTEMI
mit einem Vergleich neuer
ITAH mit Clopidogrel

Primarer
Sammelendpunkt
(MACE) aus
kardiovaskularem
Tod, Infarkt und
Insult. Sekundare
Endpunkte die
Einzel-Endpunkte,
groRere Blutungen
und Gesamt-
Sterblichkeit

Die neuen TAH senkten MACE
(RR 0,87, CI 0,80-0,95) und
Infarkte (0,85, ClI 0,75-0,96)
signifikant bei NSTEMI,
erhdhten aber ebenfalls
signifikant das Risiko fir
groRere Blutungen (RR 1,27, ClI
1,07-1,50). Neben PLATO (3)
wurde nur die Studie
DISPERSE-2 (2) fur Ticagrelor
eingeschlossen. Bei der
gepoolten Auswertung der je 2
RCTs zu Prasugrel und
Ticagrelor waren nur die fur
Ticagrelor signifikant hinsichtlich
MACE und Herzinfarkten
erfolgreich.

124c)

2015

Katsanos (%)

Syst. Review und Netzwerk-
Metaanalyse zum Einsatz von
TAH im Vergleich zu Placebo
zur Verhinderung
kardiovaskularer Ereignisse
und von Amputationen bei
Patienten mit pAVK.
Eingeschlossen wurden 49
RCTs zu 34.518 Patienten.
Die Daten zu Ticagrelor
entstammen einzig einer post-
hoc-Subgruppen-Analyse?8
von PLATO mit 1.114
Patienten mit ACS und
vorbekannter pAVK

Sammelendpunkt
aus
kardiovaskularem
Tod, Infarkt und
Insult sowie gréRere
Amputationen.
Sicherheits-
Endpunkt: groRRere
Blutungen

Der Sammelendpunkt wurde
durch Ticagrelor + ASS vs.
Placebo signifikant gesenkt (RR
0,67, Cl 0,46-0,98, p=0,03).
GrolRere Amputationen
ereigneten sich nicht signifikant
seltener unter Ticagrelor + ASS
als unter Placebo (RR 0,83, ClI
0,30-2,33, p=0,72), ebenso
waren schwere Blutungen nicht
signifikant haufiger (RR 1,23, ClI
0,77-1,96, p=0,40). Nach diesen
Subgruppen-Daten aus PLATO
berechtigt eine pAVK nicht,
Ticagrelor + ASS an Stelle von
Clopidogrel einzusetzen.
Allerdings war die Ereignisrate

mit 13 bzw. 10 Amputationen




sehr gering.

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
115c) RCT mit 801 japanischen, Sammelendpunkt  [Nach 12 Monaten unterschieden
Goto (%) taiwanesischen und aus Infarkt, Insult, [sich beide Substanzen weder
2015 koreanischen Patienten mit vaskularem Tod undjhinsichtlich des priméaren
ACS, die entweder groRere Blutungen [Sammelendpunktes (Tica 9,0
Clopidogrel oder Ticagrelor zu vs. Clopi 6,3%, HR 1,47, CI
IASS hinzubekamen. Studie 0,88/2,44) noch von Blutungen
sollte die PLATO-Ergebnisse signifikant (10,3 vs. 6,8, HR
flr ostasiatische Patienten 1,54, Cl 0.94-2,53). Es ist
bestatigen. unklar, ob die Ergebnisse dieser
ostasiatischen Studie auf
mitteleuropéische Patienten
Ubertragen werden kann. Hinzu
kommt die verglichen mit
PLATO (3) relativ kleine
Probandenzahl.
113c) Metaanalyse zu 12 Studien Gesamtsterblichkeit, PLATO (3) war auch bei dieser
Gan (3°) mit 71.097 Patienten, bei groRere Metaanalyse die einzige
2015 denen Clopidogrel mit kardiovaskulare eingeschlossene Studie mit
neueren TAH verglichen Ereignisse und [Ticagrelor. Aussagen zu
wurde groRere Blutungen [Ticagrelor Gber die aus PLATO
zu ziehenden hinaus sind aus
dieser Metaanalyse nicht
maoglich.
109c) Netzwerk-Metaanalyse zu 30  [Stent-Thrombose, [Stent-Thrombosen gab es am
Singh (31) Studien mit 34.463 Patienten- [nfarkt, seltensten unter Prasugrel (OR
2016 Jahre mit direkten und kardiovaskularer 0,64, CI 0,44-0,93 vs.

indirekten Vergleichen von
Prasugrel, Ticagrelor und
Clopidogrel in hoher oder
Standard-Dosierung;

Tod, Gesamt-
Sterblichkeit,
gréRere Blutungen

Ticagrelor, 0,46, Cl 0,35-0,61
vs. Clopidogrel-Standarddosis).
Infarkte gab es gleich haufig wie
unter Ticagrelor (OR 0,96, ClI
0,79-1,15) und seltener als unter
Clopidogrel-Standarddosis (OR
0,76, Cl 0,68-0,85). Die
Gesamtsterblichkeit unterschied
sich nicht (Tica vs. Prasu OR
0,90, CI 0,46-2,59, vs. Clopi-
Standarddosis OR 0,85, CI
0,50-2,23), grof3ere Blutungen
waren unter Clopi-
Standarddosis gleich haufig wie
unter Ticagrelor (OR 0,87, ClI
0,47-1,85), und numerisch
seltener als unter Prasugrel (OR
0,69, CI 0,40-1,21). Die
IAussagekraft dieser
Metaanalyse wird massiv
dadurch eingeschrankt, dass
auch viele RCTs
eingeschlossen wurden, die
nicht auf die hier untersuchten
Endpunkte designt worden
waren. Dies geschah v.a.
dadurch, dass Patienten mit PCI
bei akutem Koronarsyndrom
und bei stabiler KHK zusammen
ausgewertet wurden.




Bonaca (%)
2016

TIMI-54-Studie (23): 1.143
Patienten mit pAVK erhielten
1-3 Jahre nach Infarkt
Ticagrelor vs. Placebo
zusatzlich zu ASS dazu.

Tod, Infarkt, Insult,
akute Extremitaten-
Ischamie oder
entsprechende
Revaskularisation

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
106c¢) Metaanalyse zu 9 RCTs mit Gesamtsterblichkeit, Die Ticagrelor betreffenden
Verma (%?) 4.887 Patienten, die nach Infarkt, Insult, Ergebnisse entstammten
2015 IACS oder elektiv nach Bypass [grofRere Blutungen [ausschlie3lich der PLATO (3).
eine DAPT erhielten.
85c¢) RCT mit 70 Patienten, die IAngiographisch 56 Angiographien wurden nach
Saw (32) nach ACVB Ticagrelor oder gesicherter Bypass- [3 Monaten durchgefihrt. Es gab
2016 Placebo zu ASS hinzu \Verschluss 28 vs. 48,3% Bypass-
bekamen Verschlisse (p=0,44). Grol3ere
Blutungen kamen unter Tica
nicht haufiger vor, jedoch
Blutungen insgesamt (31,4 vs.
2,9% (p=003). Der Endpunkt ist
von fraglicher klinischer
Relevanz. Zudem war die
Studienlaufzeit mit 3 Monaten
kurz und die Patientenzahl
Aul3erst gering.
80c) RCT mit 400 Patienten mit Priméarer Unter Tica gab es signifikant
Tang (34) STEMI in einem chinesischen |[Sammelendpunkt weniger grof3e kardiovask.
2016 Zentrum, die zusatzlich zu 300 jaus Ereignisse (5 vs. 14%, OR
mg ASS Clopidrogrel oder Gesamtsterblichkeit,|0,341, CI 0,12-0,96, p=0,034.
Ticagrelor erhielten Infarkt, Hinsichtlich der Einzelendpunkte
Revaskularisation [Gesamtsterblichkeit, Infarkt,
und Insult und Stent-Revaskularisation, Insult und
Thrombose Stent-Thrombose waren die
Unterschiede nicht signifikant.
Mdglicherweise hat die im
Vergleich zu PLATO (3) geringe
Probandenzahl dazu gefiihrt,
dass die Studie fir signifikante
Ergebnisse bei den
Einzelendpunkten nicht
genugend gepowert war.
76¢C) Substudie der PEGASUS- Kardiovaskularer Patienten mit pAVK hatten

haufiger kardiovaskulare
Ereignisse als Patienten ohne
pAVK (19,3 vs. 8,4%). Unter
Placebo + ASS gab es haufiger
Extremitaten-Ischamien als
unter Tica + ASS (1,0 vs. 0,1%)
und haufiger periphere
Revaskularisationen (9,15 vs.
0,46%). Beim hoheren Risiko fur
groRere kardio-vaskulare
Ereignisse bei pAVK war der
Benefit durch Tica in dieser
Subgruppe héher (ARR 4,1%)
als in der Gesamtstudie. Diese
Studie erscheint in ethischer
Hinsicht nicht unproblematisch:
bei symptomatischer pAVK ist
der Vorteil von Clopidogrel vor
IASS nach der CAPRIE-Studie
gesichert. Ticagrelor hatte also
mit Clopidogrel verglichen

werden missen.




Autor;
Jahr

Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

70c)
Johnston (36)
2016

2.x90 mg/d) oder ASS

100 mg/d erhielten

Doppelt verblindeter RCT
(SOCRATES) mit 13.199
Patienten mit akutem maRig
schwerem Insult oder TIA in
674 Zentren in 33 Landern,
die keine Thrombolyse hatten
und 3 Monate lang Tica
(loading dose 180 mg, danach

(loading dose 300 mg, danach

Schlaganfall, Infarkt
oder Tod nach 90
Tagen

Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen Tica und
IASS — weder beim
kardiovaskularen
Sammelendpunkt (6,7 vs. 7,5%,
HR 0,89, CI 0,78-1,01, p=0,07),
noch bei Schlaganfall (5,8 vs.
6,7%, HR 0,87, CI 0,76-1,00)
oder gré3eren Blutungen (0,5
vs. 0,6%). Ticagrelor ist ASS bei
akutem Schlaganfall nicht
Uberlegen.

66C)
Rafique (%)
2016

mit STEMI mit einem

Netzwerk-Metaanalyse zu 37
Studien mit 88.402 Patienten

Vergleich von Ticagrelor,
Prasugrel und Clopidogrel.

Sammelendpunkt
aus
Gesamtsterblichkeit,
Infarkt und
Revaskularisation

Methodisch ist an dieser
Netzwerk-Metaanalyse zu
kritisieren, dass RCTs,
Registerdaten und teils auch
retrospektive Kohorten-
Analysen in einen Topf
geworfen wurden. Bei den RCTs
war PLATO (3) die einzige
Studie, die langer als 30 Tage
lang durchgefihrt wurde. Aus
dieser Netzwerk-Metaanalyse
lassen sich im Grunde keine
weiteren Schllisse ziehen als
aus PLATO

59c¢)
Briasoulis (38)
2016

(29)

Syst. Review zu 11 RCTs mit
70.239 Patienten, die neuere
TAH nach ACS und/oder PCI
bekommen hatten. Grundlage
der Aussagen zu Ticagrelor
waren die Studien DISPERSE
(2), PLATO (3) und PHILO

Grolere
kardiovaskulare
Ereignisse,
Gesamtsterblichkeit,
Infarkt, Insult,
grofRere Blutungen
und Stent-
Thrombose

Grol3e kardiovaskulare
Ereignisse (OR 0,85, CI 0,77-
0,93), Gesamtsterblichkeit (OR
0,83, CI 0,76-0,92), Infarkte (OR
0,85, CI 0,76-0,96) und Stent-
Thrombosen (OR 0,67, CI 0,49-
0,90) traten signifikant seltener
unter Tica + ASS als in den
Vergleichsgruppen mit Clopi +
IASS auf. Hinsichtlich
Schlaganfall (OR 1,19, CI 0,93-
1,53) und groRReren Blutungen
(OR 1,04, CI 0,93-1,16) gab es
keine signifikanten
Unterschiede. Einen direkten
\Vergleich zwischen Prasugrel
und Ticagrelor erlaubt diese
Arbeit nicht.

49c)
Fanari (39)
2016

nur ASS)

Metaanalyse zu 6 RCTs mit
55.563 Patienten, die eine
l&angere (> 12 Monate) mit
einer kirzeren DAPT (dann

Sammelendpunkt
aus
Gesamtsterblichkeit,
Infarkt und Insult
sowie grof3ere
Blutungen

Eine langere DAPT fuhrte zu
einem signifikanten Riickgang
beim Sammelendpunkt (6,08 vs.
6,71%, OR 0,86, CI 0,78-0,94,
p=0,001), aber auch zu einer
signifikanten Zunahme
schwererer Blutungen (1,47 vs.
0,88%, OR 1,65, Cl 1,23-2,21,
p=0,001). Die Daten zu
Ticagrelor + ASS vs. ASS allein
entstammten ausschlief3lich der

Studie PEGASUS-TIMI 54 (23).




Insofern kein zusatzlicher
Erkenntnisgewinn durch die
Metaanalyse.

Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

44c)
Motovska (4°)
2016

RCT (PRAGUE-18): 1.230
Patienten mit akutem

Koronarsyndrom erhielten
Prasugrel oder Ticagrelor

Tod, Reinfarkt,
Revaskularisation,
Insult, gréRBere
Blutungen

Die Studie wurde vorzeitig
beendet, weil sich keinerlei
Unterschied finden liel3. Der
primare Sammelendpunkt trat in
beiden Gruppen gleich haufig
auf (Prasu 4,0, Tica 4,1%, OR
0,98, Cl 0,55-1,73, p=0,939).
Dieser Teil der PRAGUE-18-
Studie ist begrenzt auf eine
Nachbeobachtungszeit von 30
Tagen und damit hinsichtlich
langerer Einnahmeintervalle
eingeschrankt
verallgemeinerbar. Die Studie
war fur einen Nichtunterlegen-
heits-Nachweis vollig
unterpowert.

(Ticagrelor und Prasugrel) mit
Clopidogrel beim
gleichzeitigen Einsatz von GP-
IIb/llla-Hemmern verglichen
wurden.

Tod, Infarkt und
Schlaganfall,
Sicherheits-
Endpunkt groRere
Blutungen

43c) RCT mit 329 Patienten. Von Sammelendpunkt [Nach 6 Monaten hatte sich der
Zhang (*%) diesen erhielten 181 Patienten jaus Tod, Sammelendpunkt deutlich
2016 mit ACS, die Clopidogrel nur  |Schlaganfall, Stent- [seltener unter Ticagrelor als
manig oder schlecht Thrombose und unter Clopidogrel ereignet (4,4
verstoffwechseln konnten, Infarkt vs. 20%, p<0,001). Die Rate
entweder eine Hochdosis schwerer Blutungen unterschied
Clopidogrel (600 mg loading sich nicht signifikant, Luftnot
dose und danach 75 mg) oder (4,5 vs. 3,8%, p=0,03) und
Ticagrelor (180 mg loading Hyperurikamie (7,7 vs. 1,1%,
dose und weiter 2x90 mg p<0,001) kamen unter Tica
taglich) erhielten haufiger vor. Die event rate war
aber mit 4 vs. 18 MACE so
gering, dass sich aus dieser
Studie bestenfalls ein gewisser
IAnhalt dafur ergibt, dass
Ticagrelor in dieser Situation
einen Vorteil haben kdnnte.
38¢) Metaanalyse zu 10 RCTs, in  [Sammelendpunkt |[Neuere TAH flhrten zu einem
Roule (*?) denen neue Thrombozyten-  faus signifikanten Riickgang beim
2017 aggregationshemmer kardiovaskularem  |priméren Endpunkt (RR 0,86, CI

0,78-0,94). Die Metaanalyse
basierte nicht auf einem syst.
Review.

Hinsichtlich Ticagrelor vs.
Clopidogrel war nur PLATO (3)
bertucksichtigt worden. Sie
erlaubt somit keinen Vergleich
zwischen Prasugrel und
[Ticagrelor.




Clopidogrel oder Ticagrelor
erhielten (EUCLID)

sowie grof3ere
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
32c) RCT mit 7.875 der 13.885 Sammelendpunkt |Patienten aus EUCLID mit Z.n.
Jones (*%) Patienten aus EUCLID, die aus Revaskularisation hatten
2017 wegen pAVK (ABI < 0,8, Z.n. kardiovaskularem signifikant haufiger Infarkte (HR
peripherer Revaskularisation), [Tod, Infarkt und 1,29, CI 1,08-1,55, p=0,005) und
die eine Revaskularisierung Schlaganfall, akute Extremitaten-lschéamien
hatten. Uber 30 Monate Tica  [Sicherheits- (HR 4,23, Cl 2,86-6,52,
oder Clopi. Endpunkt groBere  [p<0,001) als bei ABI <0,8. Kein
Blutungen Unterschied zwischen Tica und
Clopi hinsichtlich primarem
Sammelendpunkt (11,4 vs.
11,3%) oder grofReren
Blutungen (1,9 vs. 1,8%).
Zweitverdéffentlichung zu Hiatt
(46)
30c) Subgruppenanalyse von Sammelendpunkt  |Der primare Endpunkt trat bei
Wang (*4) SOCRATES (36): dain Asien jus Schlaganfall, fasiatischen Patienten haufiger
2017 die Schlaganfall-Inzidenz Infarkt und Tod auf als bei nicht-asiatischen
hoher ist, wurden bei 3.858 sowie grol3ere (10,6 vs. 5,7%, p<0,01).
asiatischen Patienten die Blutungen Ticagrelor wirkte bei den
Effekte von Ticagrelor und asiatischen Patienten signfikant
IASS bei akutem Insult/TIA besser als ASS (9,6 vs. 11,6%,
miteinander verglichen HR 0,81, CI 0,67-0,99), die Rate
schwerer Blutungen war ahnlich
(0,6 vs. 0,8%, HR 0,76, CI 0,36-
1,61)
28c) Metaanalyse zu 13 Studien Infarkt, Neuere TAH senkten signifikant
Zhang (*%) mit 87.985 Patienten mit Kardiovaskularer  das Infarktrisiko (OR 0,86, ClI
2017 Vergleich neuer TAH mit Tod, Insult, gréBere 0,77-0,96, p<0,05) und die
Clopidogrel bei ACS Blutungen kardiovaskulare Sterblichkeit
(OR 0,85, CI 0,77-0,93,
p<0,001). Die Schlaganfallrate
unterschied sich nicht signifikant
(OR 0,95, CI 0,79-1,14), und es
kam zu einer signifikanten
Zunahme groRRerer Blutungen
(OR 1,21, Cl 1,03-1,42, p=0,02).
Neben der PLATO-Studie (3)
war nur eine kleine Studie mit
604 Probanden eingeschlossen,
die z.T. auch Ticagrelor
erhielten. Eine spezifische
Aussage zu Ticagrelor ist mit
dieser Metaanalyse nicht
maglich, da separate Analysen
fur Ticagrelor nicht erfolgten.
26C) RCT mit 13.885 Patienten mit [Sammelendpunkt [Ticagrelor und Clopidogrel
Hiatt (#6) pAVK (ABI <0,8 oder Z.n. aus Schlaganfall, |unterschieden sich nicht
2017 Revaskularisation), die mono  |Infarkt und Tod hinsichtlich des priméren

Sammelendpunktes (10,8 vs.
10,6%, HR 1,02, ClI 0,92-1,13,
p=0,65). Auch akute
Extremitaten-Ischamien (in
beiden Gruppen 1,7%) und
groRere Blutungen (in beiden
Gruppen 1,6%) gab es gleich

haufig.




Westman (#8)
2016

RCTs mit 54.025 Patienten mit
verschiedenen TAH bei PCI

Tod, Infarkt, Insult
und grol3ere
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
23c) Metaanalyse zu 12 RCTs mit  (Gesamtsterblichkeit [Tiacgrelor TAH senkte im
Sun (#7) 18.732 Patienten mit STEMI  jund Blutungen \Vergleich zu Clopidogrel
2017 und PCI in diesem Rahmen, signifikant das Auftreten der
die neue TAH oder Gesamtsterblichkeit (OR 0,80,
Clopidogrel bekamen Cl 0,66-0,98), grof3erer
kardiovaskularer Ereignisse (OR
0,49, CI 0,27-0,89) und Stent-
Thrombosen (OR 0,62, Cl 0,43-
0,89). Blutungen gab es ahnlich
haufig (p=0,25).
21c) Netzwerk-Metaanalyse zu 15 [Kardiovaskularer  [Zwischen Ticagrelor und

Clopidogrel gab es keinen
signifikanten Unterschied
hinsichtlich kardiovaskularem
Tod (OR 0,91, CI 0,36-2,81),
Infarkt (OR 0,75, CI 0,44-1,05)
sowie grof3eren Blutungen (OR
1,12, Cl 0,48-2,55). Neben
PLATO (3) wurden nur
DISPERSE (2) und zwei mit 50
Probanden sehr kleine und nur
die ersten 14 Tage nach PCI
umfassende Studien
einbezogen. Aus dieser
Metaanalyse lassen sich keine
Uber die PLATO-Studie
hinausgehenden
Schlussfolgerungen ziehen

17¢)
Amarenco (*9)
2017

Subgruppen-Analyse von
SOCRATES (36), einer
Studie, in der Patienten mit
Schlaganfall oder TIA
Ticagrelor oder ASS erhielten.
Untersucht wurden hier die
1.542 Patienten mit
ipsilateraler Carotisstenose

Zeit bis zum
Auftreten eines
Sammel-
endpunktes aus
Schlaganfall,
Infarkt oder zum
Versterben
innerhalb von 90
Tagen

In der vergleichsweise kleinen
Subgruppe der Patienten mit
ipsilateraler Carotis-Stenose trat
der Sammelendpunkt unter
[Ticagrelor seltener auf als unter
ASS (6,7 vs. 9,6%, HR 0,68, CI
0,53-0,99, p=0,003). Es
handelte sich um eine
pradefinierte Subgruppe, der
Interaktionstest war positiv
(p=0,017). Bislang gibt diese
Studie nur einen Hinweis und
kann keine weitergehenden
Empfehlungen begriinden.




Tarantini (52)
2018

RCTs und 2 Beobachtungs-
Studien) mit 7.860 alteren und
37.857 nicht &lteren (in 5 der 7
Studien definiert > 75 Jahre, in
2 Studien > 65 Jahre)
Patienten mit ACS erhielten
neuere TAH im Vergleich mit
Clopidogrel

aus
kardiovaskularem
Tod, Infarkt oder
Insult. GroRBere
Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
16C) Metaanalyse zu 7 RCTs mit Primérer Endpunkt Neue TAH senkten die
Lau (%9) 24.494 Frauen und 63.346 war das Auftreten Haufigkeit groRerer
2017 Mé&nnern, die neuere TAH bei | grol3erer kardiovaskularer Ereignisse
KHK erhielten. Es wurde der kardiovaskularer signifikant bei Frauen (HR 0,86,
Effekt bei Frauen mit dem bei | Ereignisse ClI 0,78-0,94) und bei M&nnern
Mannern verglichen. (HR 0,84, C1 0,77-0,91). Auch
der Effekt auf gro3ere
Blutungen war bei beiden
Geschlechtern ahnlich. Es
wurden wieder nur die beiden
Ticagrelor-Studien PLATO (3)
und PEGASUS-TIMI 54 (23) in
die Metaanalyse einbezogen.
Uber die beiden Studien hinaus
gehende Aussagen zu
Ticagrelor lassen sich aus
dieser Metaanalyse heraus nicht
treffen.
13c) Syst. Review zu 22 Studien Primarer Sammel- [Ticagrelor senkte im Vergleich
Tan (1) mit 35.004 Patienten mit ACS, | endpunkt aus mit Clopidogrel die Haufigkeit
2017 die Ticagrelor im Vergleich mit | Infarkt, Insult und des Sammelendpunktes (OR
Clopidogrel und Prasugrel kardio-vaskularem (0,83, ClI 0,77-0,90, p<0,00001)
erhielten mit gesonderter Tod. Sekundare [sowie die Infarktrate (OR 0,81,
Auswertung bei Patienten mit | Endpunkte waren |Cl 0,74-0,89) signifikant, nicht
und ohne Diabetes die einzelnen jedoch kardiovaskulare
Bestand-teile des |Sterblichkeit, Insult und
Sammelendpunkte Blutungskomplikationen und
S sowie erhohte die Haufigkeit von
Thrombozyten- Luftnot (OR 1,90, CI 1,73-2,08,
Reaktivitat, p<0,00001). Im Vergleich mit
Sicherheitsendpun |Prasugrel wurde die
kte Blutungen und [kardiovaskulare Sterblichkeit nur
Luftnot numerisch gesenkt. Luftnot
nahm bedeutsam zu (OR 13,99,
Cl 2,58-75,92, p=0,002). Die
Ergebnisse unterschieden sich
nicht bei Patienten mit und ohne
Diabetes. Die Ergebnisse des
\Vergleichs mit Prasugrel
entstammten sehr kleinen
Studien mit insgesamt nur max.
316 Patienten und sind darum
mit groRer Unsicherheit behaftet
und nur schwer interpretierbar.
1c) Syst. Review zu 7 Studien (5 Sammelendpunkt [Neuere TAH senkten signifikant

das Risiko fur Eintreten des
primaren Sammelendpunktes
bei ,nicht alteren Patienten” (RR
0,85, CI 0,79-0,93) und nicht
signifikant bei alteren (RR 0,95,
Cl 0,86-1,05). Die gemeinsame
Auswertung mit Prasugrel, die
nicht einheitliche Definition
L.alterer Patient” sowie die
Einbeziehung auch von

Beobachtungsstudien stehen




einer Generalisierbarkeit der
Ergebnisse dieses syst.
Reviews entgegen.

Autor;
Jahr

Studientyp,

Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

Cuisset (%)
2017

Monozentrischer, nicht
verblindeter RCT (TOPIC) aus
Frankreich: 646 Patienten, die
nach ACS einen neuen TAH
(Ticagrelor oder Prasugrel)
bekommen und zumindest
einen Monat lang vertragen
hatten, bekamen weiter den
neuen TAH oder einen
Wechsel zu Clopidogrel +

ASS (TOPIC)

Sammelendpunkt
aus
kardiovaskularem
Tod, dringender
Revaskularisation,
Insult und grof3eren
Blutungen

Der primére Sammelendpunkt
ereignete sich seltener in der
Gruppe mit Wechsel auf
Clopidogrel+ASS als unter
Beibehaltung des neuen TAH
(13,4 vs. 26,3%, HR 0,48, ClI
0,34-0,68, p<0,01). Auch
gréRere Blutungen ereigneten
sich signifikant seltener (4,0 vs.
14,9%, HR 0,30, CI 0,18-0,50,
p<0,01). Die Probanden hatten
zu 43% Ticagrelor und zu 57%
Prasugrel als neuen TAH
erhalten. Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse dieser Studie
sind durch die Durchfiihrung in
nur einem Studienzentrum und
eine fehlende Verblindung
eingeschrankt. Zudem ist wurde
eine getrennte Auswertung fir
Prasugrel und Ticagrelor nicht
durchgefhrt.

Aus anderer
Recherche
Shah (54)
2017

Netzwerk-Metaanalyse zu 9
RCTs mit 106.288 Patienten,

die neuere TAH mit

Clopidogrel verglichen. Fir
Tica vs. Clopi gingen wieder
PLATO, DISPERSE und
PHILO ein wie oben schon

einmal.

GrolRRe
kardiovaskulare
Ereignisse (Infarkt,
Insult, kardio-
vaskulare und
Gesamt-
Sterblichkeit, Stent-
Thrombose,
grofl3ere Blutungen

Prasugrel senkte MACE starker
als Clopidogrel (OR 0,87, CI
0,80-0,94) und &hnlich wie
Ticagrelor (OR flr Tica vs Prasu
0,98, CI 0,86-1,11). Die
Gesamtsterblichkeit wurde
durch Prasugrel im Vergleich zu
Clopi nicht beeinflusst (OR 0,95,
Cl1 0,83-1,09), wieder mit
ahnlichem Resultat wie
Ticagrelor (Tica vs Prasu OR
0,92, CI 0,78-1,08). Die
Kardiovask. Sterblichkeit wurde
durch Prasugrel im Vergleich zu
Clopi nicht beeinflusst (OR 0,92,
Cl 0,81-1,05). Ticagrelor war
hier Prasugrel Gberlegen (OR
0,83, CI 0,79-0,99). Die
Infarkrate wurde durch
Prasugrel im Vergleich zu Clopi
gesenkt (OR 0,81, CI 0,73-
0,91), wieder mit &hnlichem
Resultat wie Ticagrelor (Tica vs
Prasu OR 0,95, CI 0,82-1,11).
Grol3ere Blutungen traten unter
Prasugrel im Vergleich zu Clopi
haufiger auf (OR 1,23, CI 1,07-
1,42), wieder mit &hnlichem
Resultat wie Ticagrelor (Tica vs
Prasu OR 1,05, CI 0,96-1,15).
Die Vergleiche Tica vs.
Prasugrel beruhen — anders als
die von Tica vs. Clopi —
ausschlieBlich auf indirekten




Vergleichen, sind damit weniger
belastbar.

Sakurai (°°)
2017

Monaten follow-up mit
direktem Vergleich zwischen
Prasugrel und Ticagrelor

und Blutungen

Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Aus anderer Metaanalyse zu 12 RCTs mit Tod, Infarkt, Insult, Die Raten Prasugrel vs.
Recherche 2.068 Patienten mit maximal 6 | Stent-Thrombose [Ticagrelor fur

Gesamtsterblichkeit (OR 0,86,
ClI 0,46-1,62), Infarkt (OR 1,61,
ClI 0,71-3,62), Insult (OR 1,45,
Cl1 0,25-8,36), Stent-Thrombose
(OR 0,76, Cl 0,20-2,81) und
Blutungen (OR 0,83, Cl 0,45-
1,52) waren samtlich nicht
signifikant different. Es wurden
in dieser Metaanalyse allerdings
nur Studien untersucht, die
maximal 6 Monate lang
dauerten, teils sogar nur die
Klinik-Zeit beinhalteten. Pragend
war die Studie PRAGUE-18 mit
allein 1.230 Patienten (s.0.).

Wang (%)
2016

RCT mit 200 chinesischen
Patienten mit ACS, die fur 12
Monate Ticagrelor oder
Clopidogrel erhielten

Primarer Sammel-
endpunkt aus
Infarkt, Insult und
kardiovaskularem
Tod

Der primare Sammelendpunkt
(11 vs. 22%, HR 0,47, Cl 0,23-
0,98, p=0,043), die Infarktrate (6
vs. 15%, HR 0,38, CI 0,15-0,98,
p=0,045) und die kardio-
vaskulare Sterblichkeit (6 vs.
15%, HR 0,38, Cl 0,15-0,98,
p=0,046) lagen unter Ticagrelor
signifikant niedriger, grol3ere
Blutungen kamen nicht haufiger
vor (8 vs. 6%, HR 1,25, Cl 0,43-
3,60, p=0,68).

Die Studie ist zwar klein und nur
an einem chinesischen Zentrum
durchgeflihrt. Die Ergebnisse
sind aber vereinbar mit PLATO.

Aus anderer
Recherche
Bundhun (57)
2017

Syst. Review aus 4 Studien zu
563 Patienten mit direktem
Vergleich zwischen Prasugrel
und Ticagrelor

Primarer Endpunkt:
Sterblichkeit,
Infarkt, Insult und
Stent-Thrombose.
Sekundarer
Endpukt: gré3ere
Blutungen

Zwischen Prasugrel und
Ticagrelor bei keinem der
untersuchten Endpunkte
signifikante Differenz (Mortalitét
OR 1,52; Cl 0,42-5,45, p=0,52;
Infarkte OR 0,59; ClI 0,08-4,59,
p=0,62; Insult OR 0,60, CI 0,08-
4,58, p=0,62; Stent-Thrombose
OR 0,59, CI 0,08-4,58, p=0,62;
groRere Blutungen OR 3,11, ClI
0,48-19,94, p=0,23). Problem
der Ubertragbarkeit dieses syst.
Reviews: die eingeschlossenen
4 Studien dauerten maximal 30
ITage, minimal nur wahrend der
Klinik-Zeit. V.a. wurde die
gréfRte Studie mit einem direkten
Vergleich zwischen Prasugrel
und Ticagrelor () nicht in den
Review mit einbezogen oder
dies Fehlen nicht zumindest
diskutiert.
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Autor; Studientyp, Outcome Bewertung der Studie
Jahr Studienkollektiv
Wang (°8) RCT mit 174 alteren Patienten | Sammelendpunkt [Ticagrelor war beim priméren
2016 zwischen 60 und 79 Jahren aus Sammelendpunkt Giberlegen
mit Demenz, die nach STEMI kardiovaskularem (3,45 vs. 5,75%, OR 0,76, ClI
Ticagrelor oder Clopidogrel Tod, Infarkt, Insult, 0,43-0,92, p=0,025), ebenso bei
erhielten aulerdem Stent- |Reinfarkten (1,15 vs. 5,75%, OR
Thrombose, obere 0,55, Cl 0,12-0,79, p=0,016) und
Gl Blutung und Stent-Thrombosen (0 vs. 4,6%,
Luftnot OR, p<0,001). Obere GI-
Blutungen (4,6 vs. 2,3%, OR
2,41, ClI 1,17-3,20%, p=0,019)
und Luftnot (13,79 vs. 5,75%,
OR 2,04, Cl 1,08-2,98, p=0,028)
kamen dagegen unter Ticagrelor
haufiger vor. Es erscheint kaum
nachvollziehbar, dass eine
Ethik-Kommission dieser Studie
an nicht einsichtfahigen
Probanden zugestimmt hat.
Handsuche Subgruppenanalyse von Sammelendpunkt [Patienten mit Mehrgefaf3-
Bansilal (59) PEGASUS-TIMI 54 (28): es aus erkrankung hatten gegeniber
2018 wurde der Effekt von kardiovaskuldrem [solchen ohne

Ticagrelor vs. Placebo bei den
12,558 Patienten mit Infarkt
vor 1-3 Jahre untersucht, die
an einer
Mehrgefalierkrankung litten.

Tod, Infarkt, Insult,
Stent-Thrombose,
gréRere Blutungen

Mehrgefal3erkrankung ein
erhohtes Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse (HR
1,24, p=0,026).

Bei ihnen senkten 60mg
Ticagrelor vs. Placebo die
Haufigkeit des
Sammelendpunktes (7,80 vs.
9,37%, HR 0.81, 95% CI 0.7-
0.95)), von koronaren
Todesfallen (1,39% vs. 2,29%,
HR 0.64, 95% CI 0.45-0.89),
Infarkten (5,20% vs. 6,06%, HR
0.82, 95% CI 0.68-0.99).
GroRRere Blutungen dagegen
traten haufiger auf (2,52 vs.
1,08%, HR 2,67, p<0,0001). Der
Interaktionstest war nur fur den
Endpunkt koronare Todesfalle
signifikant (p=0,045).

Insgesamt kdnnen die
Ergebnisse nicht belegen, dass
Ticagrelor bei den Patienten der
PEGASUS-TIMI 54 Studie
effektiver war, wenn sie an einer
Mehrgefalierkrankung litten.




Autor;
Jahr

Studientyp,
Studienkollektiv

Outcome

Bewertung der Studie

Handsuche
Zhao (5°)
2018

RCT mit 500 Patienten in
China, die nach elektivem
IACVB ASS, Ticagrelor und
eine Kombination beider
Substanzen erhielten

Durchgangigkeit
des Bypass nach 1
Jahr

Die Differenz hinsichtlich der
Durchgangigkeit zwischen
Tica+ASS und ASS allein war
signifikant (12,2% Diff., CI 5,2-
19,2%, p<0,01), die zwischen
Tica und ASS jeweils allein
dagegen nicht (6,3%, CI -1,1-
13,7%, p=0,10). Der Studien-
Endpunkt ist von fraglicher
Relevanz, bei MACE
unterschieden sich Ticagrelor
mit ASS, Tica und ASS jeweils
allein nicht sigfnifikant (1,8 vs.
2,4 vs. 5,4%). Es ist nicht ganz
nachvollziehbar, warum in
dieser Studie, in der nur 33%
eine stabile KHK hatten,
Uberhaupt noch ASS als
Monosubstanz eingesetzt
wurde.

Handsuche
Vranckx (61)
2018

RCT (GLOBAL LEADERS) mit
15.968 mit stabiler KHK oder
ACS erhielten nach Biolimus-
DES-Implantation:

1 Monat ASS + Tica, dann 23
Monate Tica allein

oder 12 Monate ASS + Tica
(bei ACS) bzw. Clopi (bei
stabiler KHK), dann 12
Monate ASS allein.

Primarer Endpunkt
Gesamtsterblich-
keit oder nicht-Q-
Wellen-Infarkt,
Sicherheits-
Endpunkt: gréBere
Blutungen

Weder der priméare Endpunkt
(3,81 vs. 4,37%, RR 0,87, ClI
0,75-1,01, p=0,073) noch die
Rate groRerer Blutungen (2,04
vs. 2,12%, RR 0,97, CI 0,78-
1,20, p=0,77) unterschieden
sich signifikant zwischen den
beiden Therapieregimen nach
DES-Implantation.

Weder bei Mortalitat (2,81 vs.
3,17%, RR 0,88, Cl 0,74-1,06,
p=0,182) noch bei Infarkten
(3,11 vs. 3,13%, RR 1,00, ClI
0,84-1,19) oder Insulten (1,00
vs. 1,03%, RR 0,98, CI 0,72-
1,33) gab es signifikante
Unterschiede. Die Autoren der
Studie kamen selbst zum
Schluss: das gepriifte Regime
mit 24 Monaten Ticagrelor nach
DES mit nur einem Monat ASS
ist nicht besser als der bisherige
Standard.

Handsuche
Berwanger (%2)
2018

RCT (TREAT) mit 3.799
Patienten unter 75 Jahre, die
nach Lyse eines STEMI eine
Loading dose von 180 mg und
weiter 2x90 mg Ticagrelor
oder eine Loading dose
Clopidogrel von 300-600 mg
und weiter 30 Tage lang 75

mg erhielten

Grol3ere Blutungen

Die Rate gréRerer Blutungen
unterschied sich nicht signifikant
(0,73% unter Ticagrelor, 0,69%
unter Clopidogrel; abs. Diff.
0,04%, CI -0,49-0,58%, p<0,001
fur Nichtunterlegenheit)




Cochrane-Suche Ticagrelor und Prasugrel

Suche nach MeSH-terms ticagrelor und prasugrel am 24.5.2013. Eine erneute Recherche
am 19.2.2015 brachte keine zuséatzlichen Ergebnisse. Bei der Nachrecherche am 15.1.2018
wurde nur eine Arbeit zu TAH vs. OAK bei Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus gefunden —
und nicht in den Evidenzreport eingeschlossen, weil es sich damit um eine andere Indikation
und Fragestellung handelt.

Adenosine-diphosphate (ADP) receptor antagonists for the prevention of cardiovascular
disease in type 2 diabetes mellitus Nyoli Valentine , Floris A Van de Laar and Mieke L van
Driel November 2012 Review

Antiplatelet agents and anticoagulants for hypertension Gregory YH Lip , Dirk C Felmeden
and Girish Dwivedi December 2011 Ns Review

The effect of preoperative treatment of P2Y 12 receptor antagonists on perioperative bleeding
and mortality in patients treated with coronary artery bypass grafting (CABG) Sylvia Farzi,
Elisabeth Mahla , Helfried Metzler and Andrea Berghold November 2012 — andere
Indikation

Antiplatelet versus anticoagulation treatment for patients with heart failure in sinus rhythm
Eduard Shantsila and Gregory YH Lip Online Publication Date: September 2016

Diese Arbeit trifft nicht die Fragestellung, ob Ticagrelor bei akutem Koronarsyndrom oder
stabiler KHK im Vergleich zu Clopidogrel die Prognose verbessert.



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005449.pub2/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003186.pub3/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010195/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010195/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003333.pub3/full

Pubmed-Suche Ticagrelor

Es wurden 4 Recherchen durchgefiihrt.
Ein- und Ausschluss der in den Recherchen 23.5.2013, am 11.11.2013, am 6.2.015 und in
der Nachrecherche am 15.1.2018 gefundenen 289 Studien:

Ausschluss:

Doubletten 35
Keine Untersuchung klinischer Endpunkte 95
Keine Originalarbeit (auch keine Metaanalyse) 17
Andere Interventionen wurden untersucht 31
Studien ausschlieZlich zum Design 18
Leitlinien 7

Prognostische Studie 6
Narrative Reviews 9
Pharmakodkonomische Untersuchungen 4
Sehr spezielles Patientenkollektiv 1

Untersuchung spezieller Interaktionen 3
Eingeschlossen, aber fiir andere Fragestellungen 10
Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb, fir andere Fragestellungen relevante Arbeiten rot
markiert) 53
289

Aktualisierungsrecherche am 15.1.2018

Aktualisierungs-Recherche am 15.1.2018

Ausschluss:

Doubletten 11

Keine Untersuchung klinischer Endpunkte 62

Andere Interventionen wurden untersucht 16

Studien ausschlie3lich zum Design 16

Darstellung nur von Leitlinien 5

rein prognostische Studie 4

narrative Reviews 7

Pharmakoodkonomische Untersuchungen 3

Eingeschlossen, aber fir andere Fragestellungen 10

Eingeschlossene Studien (in der Tabelle gelb, fir andere Fragestellungen relevante Arbeiten

rot markiert) 33
165

#2 Add Search ticagrelor Filters: Systematic Reviews, 165 01:49:33

Metaanalysis, Randomized Controlled Trials

#1 Add Search ticagrelor 1818 01:49:13

Nr. Arbeit Ein- Begriindung
schluss

1c) Am Heart J. Tarantini Efficacy and safety of potent platelet P2Y12 Ja
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29224649

receptor inhibitors in elderly versus nonelderly patients with acute
coronary syndrome: A systematic_review and meta-analysis.
DOI: 10.1016/j.ahj.2017.09.012

2¢) Can J Cardiol. Liu Antiplatelet Effect of Different Loading Doses of Nein A2
Ticagrelor in Patients With Non-ST-Elevation Acute Coronary
Syndrome Undergoing Percutaneous Coronary Intervention: The
APELOT Trial.
DOI: 10.1016/j.cjca.2017.09.002

3c) Am Heart J. Dehghani Effects of ticagrelor versus clopidogrel on Nein A2
platelet function in fibrinolytic-treated STEMI patients undergoing
early PCI.
DOI: 10.1016/j.ahj.2017.07.013

4c) J Am Coll Cardiol. Bonaca Efficacy and Safety of Ticagrelor Over Time | Ja
in Patients With Prior Ml in PEGASUS-TIMI 54.
DOI: 10.1016/j.jacc.2017.07.768

5¢) N Engl J Med. Erlinge Bivalirudin versus Heparin Monotherapy in Nein A4
Myocardial Infarction.
DOI: 10.1056/NEJM0al1706443

6¢) N Engl J Med. Cannon Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran | Nein Al10
after PCl in Atrial Fibrillation.
DOI: 10.1056/NEJM0al708454

7¢) J Am Coll Cardiol. Magnuson Cost-Effectiveness of Long- Nein Al
Term Ticagrelor.in Patients With Prior Myocardial Infarction: Results
From the PEGASUS-TIMI 54 Trial.
DOI: 10.1016/j.jacc.2017.05.063

8c) Stroke. 2017 Amarenco Ticagrelor Versus Aspirin in Acute Embolic Nein Al
Stroke of Undetermined Source.
DOI: 10.1161/STROKEAHA.117.017217

9¢) Stroke. Lee Antiplatelet Regimen for Patients With Breakthrough Nein Al
Strokes While on Aspirin: A Systematic Review and Meta-Analysis.
DOI: 10.1161/STROKEAHA.117.017895

10c) | Am Heart J. Ariotti Rationale and design of the Hunting for the off- Nein A4
target propertles of Ticagrelor on Endothelial function and other
Circulating biomarkers in Humans_(HI-TECH) trial.
DOI: 10.1016/j.ah{.2017.03.017

11c) | Kardiol Pol. Liu Short-term efficacy and safety of three different Ja
antiplatelet regimens in diabetic patients treated with primary
percutaneous coronary intervention: a randomised study.
DOI: 10.5603/KP.a2017.0116

12c¢) | AmJ Emerg Med. Li The effect of trimetazidine treatment in patients | Nein A4
with type 2 diabetes undergoing percutaneous coronary
intervention for AMIL.
DOI: 10.1016/j.ajem.2017.05.024

13c) | PLoS One. Tan The clinical efficacy and safety evaluation of ticagrelor | Ja
for acute coronary syndrome in general ACS patients and diabetic
patients: A systematic review and meta-analysis.
DOI: 10.1371/journal.pone.0177872

14c) | JAm Heart Assoc. Lindholm Growth Differentiation Factor 15 at Nein A4
1 Month After an Acute Coronary Syndrome Is Associated With
Increased Risk of Major Bleeding.
DOI: 10.1161/JAHA.117.005580

15c) | IntJ Stroke. Wang Effect of ticagrelor with clopidogrel on high on- Nein A2
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