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Aktuelles: Bedeutung der ACCOAST-Studie für die 
tägliche klinische Praxis

M. Frick

Aus der Universitätsklinik für Innere Medizin III – Kardiologie und Angiologie, Medizinische Universität Innsbruck

  Einleitung

Die duale Antiplättchentherapie (DAP) ist seit der CURE- und 
PCI-CURE-Studie zentraler Bestandteil der Therapie des aku-
ten Koronarsyndroms. Während bis 2010 die DAP immer aus 
Aspirin und Clopidogrel bestand, ist durch die Zulassung von 
Prasugrel und Ticagrelor die DAP beim akuten Koronarsyn-
drom im klinischen Alltag deutlich komplexer geworden. Alle 
3 Substanzen inhibieren den sogenannten P2Y12-Rezeptor.

In den Richtlinien der Europäischen Kardiologischen Ge-
sellschaft zur Behandlung des Nicht-ST-Hebungsinfarktes 
(NSTEMI) von 2011 wird deshalb dem Kapitel „Antiplätt-
chentherapie“ ein besonders großer Stellenwert gegeben. Die 
Autoren der Richtlinie empfehlen, dass „die P2Y12-Rezeptor-
Inhibitoren so früh wie möglich beim NSTEMI gegeben und 
für 12 Monate weitergeführt werden sollten“. Dabei handelt 
es sich um eine sogenannte IA-Empfehlung, wobei die Auto-
ren als Begründung neben der CURE-Studie die beiden Studi-

en zu Prasugrel (TRITON) und Ticagrelor (PLATO) angeben. 
Diese „harte“ Empfehlung für eine sehr frühe Gabe der 
P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren ist erstaunlich, da diese Studien 
eigentlich für eine Vortherapie gar nicht randomisiert haben. 
Nichtsdestotrotz hat sich aufgrund der Empfehlungen der 
ESC die möglichst frühe Behandlung bzw. Vortherapie beim 
NSTEMI im klinischen Alltag durchgesetzt.

  Vortherapie mit P2Y12-Rezeptor-Inhibito-

ren

Bis zur Publikation der ACCOAST-Studie gab es keine rando-
misierte Studie, die die Frage der Vortherapie mit P2Y12-Re-
zeptor-Inhibitoren bei NSTEMI untersucht hat. Eine französi-
sche Arbeitsgruppe publizierte 2012 eine Meta-Analyse zur 
Vortherapie mit Clopidogrel bei Patienten mit perkutaner Ko-
ronarintervention. Dabei wurden Daten aus randomisierten 
Studien, Registern und kleineren Studien gepoolt. Es zeigte 
sich, dass die Clopidogrel-Vortherapie keinen Einfl uss auf die 
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Abbildung 1: Meta-Analyse zur Clopidogrel-Vortherapie. Nachdruck mit Genehmigung aus [Bellemain-Appaix A et al. Association of clopidogrel pretreatment with mortality, 
cardiovascular events, and major bleeding among patients undergoing percutaneous coronary intervention: a systematic review and meta-analysis. JAMA 2012; 308: 2507–17] 
© 2012 American Medical Association. All rights reserved.
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Mortalität hat (Abb. 1). Interessanterweise gab es weniger ko-
ronare Ereignisse. Größere Blutungen waren nicht-signifi kant 
häufi ger unter der Clopidogrel-Vortherapie. Aus diesen Ergeb-
nissen lässt sich sicherlich keine Klasse-IA-Empfehlung für 
eine Vortherapie bzw. möglichst frühe Therapie beim NSTEMI 
für P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren ableiten.

  ACCOAST-Studie

Im Hintergrund dieser Diskussion liefert die ACCOAST-Stu-
die wichtige Daten zur Vortherapie mit einem P2Y12-Rezep-
tor-Inhibitor beim NSTEMI. Insgesamt wurden 4033 Patien-
ten mit NSTEMI eingeschlossen. Bei allen Patienten war eine 
Koronarangiographie innerhalb von 2–48 Stunden geplant. 
Die Patienten wurden in 2 Arme randomisiert: die erste Grup-
pe erhielt vor der Koronarangiographie 30 mg Prasugrel und 
nochmals 30 mg während der Intervention (Vortherapie-Grup-
pe), während die zweite Gruppe erst während der Koronaran-
giographie mit Prasugrel behandelt wurde (Kontroll-Gruppe). 
Der primäre Endpunkt war zusammengesetzt aus kardiovas-
kulärem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Notfalls-Revas-
kularisation und notfallsmäßiger Verwendung von Glykopro-
tein-IIb/IIIa-Inhibitoren nach 7 Tagen. Die Ergebnisse zeig-
ten, dass der primäre Endpunkt zwischen der Vortherapie- und 
der Kontroll-Gruppe ident war und dies, obwohl die Vorthera-
pie in den Plättchentests zu einer deutlichen Hemmung der 
Thrombozytenaggregation zum Zeitpunkt der Koronarangio-
graphie führte. Allerdings hatte die Vortherapie-Gruppe signi-
fi kant mehr Blutungen als die Kontroll-Gruppe – sowohl nach 
7 als auch 30 Tagen (Abb. 2). Aus diesem Grund wurde die 
Studie vorzeitig abgebrochen. Der Unterschied in den Blu-
tungsendpunkten war auch bei jenen Patienten zu sehen, die 
über einen radialen Zugang angiographiert wurden. Somit hat 
in der einzigen randomisierten Studie die P2Y12-Rezeptor- 
Inhibitor-Vortherapie bei NSTEMI keinen Benefi t bezüglich 
ischämischer Endpunkte, aber ein höheres Blutungsrisiko ge-
bracht.

Eine wichtige Frage in diesem Zusammenhang ist nun, ob die-
ses höhere Blutungsrisiko ein Effekt von Prasugrel ist, oder 
auch für die anderen P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren gilt. Diese 
Frage kann naturgemäß nur in randomisierten Studien geklärt 
werden. Da Ticagrelor aber eine ähnlich schnelle Hemmung 
der Thrombozyten bewirkt wie Prasugrel ist davon auszuge-
hen, dass auch bei der Verwendung von Ticagrelor ein ähnli-
ches Blutungsrisiko bei einer Vortherapie bestehen würde. 
Obwohl Ticagrelor in der PLATO-Studie im Schnitt knapp 4h 
vor PCI gegeben wurde, kann man aufgrund der fehlenden 
Randomisierung zum Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme 
nicht das Blutungsrisiko der Vortherapie hochrechnen. Da 
auch für Clopidogrel keine randomisierten Studien zur Vorthe-
rapie vorliegen und aus der Meta-Analyse kein wesentlicher 
Vorteil erkennbar ist, ist das Konzept der Vortherapie beim 
NSTEMI derzeit in Diskussion.

  Konsequenzen für die Praxis

Aus meiner Sicht ist eine Klasse-IA-Empfehlung für eine 
möglichst frühe P2Y12-Rezeptor-Inhibitor-Therapie bei 
 NSTEMI aufgrund der derzeit vorliegenden Daten nicht auf-
rechtzuerhalten. In Anbetracht der ACCOAST-Studie gilt für 
Prasugrel, dass zuerst die Koronaranatomie dargestellt und 
erst dann eine „loading dose“ gegeben werden sollte. Damit 
beugt man Blutungsereignissen bei gleichem ischämischen 
Outcome vor. Aufgrund der Daten von ACCOAST ist ein sol-
ches Vorgehen im klinischen Alltag für den Patienten sicherer 
als eine Vortherapie. Da auch die Daten für Clopidogrel nicht 
eindeutig positiv sind, empfi ehlt sich ebenfalls ein Zuwarten 
bis zur Koronarangiographie. Meiner Meinung nach sollte 
dieses Vorgehen bis zur Publikation weiterer Studien auch auf 
Ticagrelor angewandt werden.

Es soll hier aber betont werden, dass für STEMI-Patienten 
vorerst weiterhin eine möglichst frühzeitige Gabe der P2Y12-
Rezeptor-Inhibitoren empfohlen wird. Mehrere Studien mit 

Abbildung 2: Primärer Endpunkt und Blutungen in der ACCOAST-Studie. Nachdruck aus [Montalescot G et al. Pretreatment with prasugrel in non-ST-segment elevation acute 
coronary syndromes. NEJM 2013; 369: 999–1010] © 2013 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit Genehmigung der Massachusetts Medical Society.
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Plättchentests haben bei STEMI gezeigt, dass selbst bei einer 
frühen Gabe der neuen P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren die 
Thrombozytenaggregationshemmung zum Zeitpunkt der aku-
ten Koronarangiographie noch nicht vollständig erreicht ist. 
Die ATLANTIC-Studie, die den Stellenwert der Vortherapie 
von Ticagrelor bei STEMI untersucht, hat die Randomisie-
rung bereits abgeschlossen.

Mit freundlicher Unterstützung von 
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