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Aktuelles: Vorbehandlung mit P2Y,,-Rezeptor-
inhibitoren bei Patienten mit NSTE-ACS

J. M. Siller-Matula

B Einleitung

Bei der Behandlung von Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS) stehen der-
zeit drei P2Y,-Rezeptorinhibitoren (Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor) zur Auswahl [1]. Mit der Zulassung der vier-
ten Substanz (Cangrelor) wird das initiale antithrombotische
Management moglicherweise noch komplexer. Der optimale
Zeitpunkt fiir die Initiierung der Behandlung mit P2Y ,-Re-
zeptorinhibitoren bei Patienten mit NSTE-ACS ist nach wie
vor umstritten.

Unter Beriicksichtigung, dass Clopidogrel als Prodrug die volle
Wirksamkeit erst frithestens nach sechs Stunden entfalten kann
(Abb. 1), wurde jahrelang eine frithzeitige Gabe bereits nach
NSTE-ACS-Diagnose praktiziert. Auch fiir die stirker und
schneller wirksamen Substanzen Prasugrel und Ticagrelor
(Wirkungseintritt nach 30 Minuten, maximaler Effekt bereits
nach zwei Stunden; Abb. 1) wurde angenommen, dass eine
dhnliche Strategie von Vorteil sei.
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Abbildung 1: Die maximale Plattchen-Inhibierung (T,,,) nach Verabreichung von Auf-
sattigungsdosen von Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor in Relation zur Zeit. Adap-
tiert nach [2, 3].

Besonders fiir Prasugrel war jedoch der optimale Zeitpunkt
fiir die Initiierung der Behandlung unklar, da in der TRITON-
TIMI-38-Zulassungsstudie Prasugrel erst zum Zeitpunkt der
perkutanen koronaren Intervention (PCI) verabreicht wur-
de [4]. Im Gegensatz zu Prasugrel wurde Ticagrelor in der
PLATO-Zulassungsstudie im Durchschnitt vier Stunden vor
PCI verabreicht [5].

B Vorbehandlung mit P2Y,,-Rezeptor-
inhibitoren

Fiir den optimalen Zeitpunkt der Clopidogrel-Verabreichung
bei NSTE-ACS-Patienten liefert eine Meta-Analyse die ent-
sprechenden Daten (n =4774) [6]: Eine Gabe pra-Herzkatheter
(préa-hospital oder in-hospital) verminderte das relative Risiko
von schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen (MACE)
um 22 % (OR: 78; 95-%-CI: 0,66-0,92), wihrend die Blu-
tungsrate im Vergleich zu einem Zeitpunkt im Herzkatheter
nicht signifikant anstieg (Abb. 2). Die Clopidogrel-Vorbehand-
lung hatte jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitit [6].

Um das optimale Timing der Prasugrel-Gabe bei NSTE-ACS-
Patienten genauer zu untersuchen, wurde die ACCOAST-Stu-
die initiiert (n = 4033) [7]: Die Ergebnisse der Studie zeigten
jedoch, dass eine Prasugrel-Vorbehandlung nicht sinnvoll ist,
da einerseits im Vergleich zu Clopidogrel die Ereignisrate an
kardiovaskuldren Komplikationen nicht gesenkt werden konn-
te (OR: 0,98; 95-%-CI: 0,78-1,23) und andererseits schwe-
re Blutungen signifikant induziert waren (OR: 1,97; 95-%-
CI: 1,26-3,08; Abb. 2). Besonders lokale Blutungen, welche
durch eine Katheterpunktion hervorgerufen wurden, waren
unter Beriicksichtigung der maximalen Plittchenhemmung
zum Zeitpunkt des Eingriffs erhoht [7]. Somit fiel das Nut-
zen-Risiko-Profil der Vorbehandlungsstrategie mit Prasugrel
ungiinstig aus.

Obwohl keine Daten zur Ticagrelor-Vorbehandlung im NSTE-
ACS-Setting vorliegen, ist aufgrund der dhnlichen Potenz
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und des gleich schnellen Wirkungseintritts im Vergleich zu
Prasugrel anzunehmen (Abb. 2), dass auch bei der Verwen-
dung von Ticagrelor ein dhnliches Blutungsrisiko besteht.

® Tipps fiir die Praxis

Die ACCOAST-Studie regt zum Umdenken an, da es auf-
grund der Potenz und der schnellen Wirksamkeit moder-
ner Plittchenhemmer und der heute kiirzeren Intervalle zwi-
schen Krankenhauseinlieferung und PCI ausreichend zu sein
scheint, diese Substanzen erst nach der Koronarangiographie
im Katheterlabor zu verabreichen.

Da keine Daten zur Ticagrelor-Vorbehandlung bei NSTE-
ACS-Patienten vorliegen ist unklar, ob diese Strategie bis zur
Publikation weiterer Studien auch fiir Ticagrelor gelten soll-
te. Es scheint jedoch sinnvoll, die Empfehlungen fiir Prasugrel
auch auf Ticagrelor auszuweiten [8]. Zudem spricht fiir das
Abwarten der Ticagrelor-Gabe, dass in Analogie zu Prasugrel
Patienten durch eine friihzeitige Behandlung moglicherwei-
se einem hoheren periinterventionellen Blutungsrisiko aus-
gesetzt sein konnten. Dariiber hinaus wiirden jene Patienten,
welche fiir einen aortokoronaren Bypass in Frage kommen,
aufgrund eines hoheren perioperativen Blutungsrisikos unter
Ticagrelor gefiahrdet sein. Die geplante Operation wiirde sich
um Tage verschieben und die resultierende zeitliche Verzoge-
rung somit nicht nur die medizinische Risiken, sondern auch
die Kosten erheblich erhchen.

Die rezenten Revaskularisationsrichtlinien [9] der Europdi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) geben jedenfalls
keine klare Empfehlung fiir den optimalen Zeitpunkt der
Ticagrelor-Gabe an. Im Vergleich dazu wird jedoch die Vor-
behandlung mit Prasugrel bei NSTE-ACS-Patienten mit unbe-
kannter Koronaranatomie nicht empfohlen [9].

Ebenso gibt es wenig Hilfe in Bezug auf den Zeitpunkt der
Clopidogrel-Aufsittigung bei NSTE-ACS-Patienten, obwohl
aufgrund der Pharmakokinetik und -dynamik geringere peri-
interventionelle Blutungsrisiken im Vergleich zu Ticagrelor
und Prasugrel anzunehmen sind [9].

Generell scheint die ESC gegeniiber der Vorbehandlung mit
P2Y ,-Rezeptorinhibitoren bei Patienten mit NSTE-ACS eher
zurilickhaltend eingestellt zu sein. Wurde in den ESC-Guide-
lines von 2011 [10] noch eine Kombinationstherapie mit Aspi-

rin ,,s0 bald wie moglich® empfohlen, findet sich in den ak-
tuellen Revaskularisationsrichtlinien von 2014 [9] keine ver-
gleichbare Empfehlung.

Wichtig zu betonen ist, dass fiir STEMI-Patienten weiterhin
eine moglichst friihzeitige Aufsittigung mit P2Y,,-Rezeptor-
inhibitoren empfohlen wird (optimal beim ersten medizini-

schen Kontakt) [9].
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