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Perkutane koronare Intervention bei akutem
Koronarsyndrom (NSTEMI): Vorbehandlung mit Prasugrel ja

oder nein?

Die duale Hemmung der Thrombozytenaggregation ist ein fester Bestandteil der Behandlung des
akuten Herzinfarkts mit und ohne Hebung der ST-Strecke im EKG (STEMI/NSTEMI). Als
Kombinationspartner von ASS stehen Clopidogrel (CLO), Prasugrel (PRA) und Ticagrelor (TIC) zur
Verfligung. In vielen Studien wurden Effektivitdat und Blutungshaufigkeit bei Therapie mit diesen
Wirkstoffen untersucht (1-4). Daraus ergab sich - vorlaufig - deren Stellenwert, der auch in die
Leitlinien eingearbeitet wurde (z.B. 5). Es fehlen jedoch Bestatigungen, vor allem aber
Untersuchungen von Untergruppen und Behandlungsabldufen. Zum Beispiel ist bisher nicht geklart,
ob Wirkung und Blutungshaufigkeit vom Intervall zwischen Therapiebeginn mit
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) und perkutaner koronarer Intervention (PCl) abhangig
sind. Jetzt gibt es die erste Untersuchung zu dieser Frage mit PRA (6, 7). Aber zunachst folgt eine kurze
Ubersicht (ber die wichtigsten von uns bisher besprochenen Vergleichsstudien. Sie zeigt, dass

offenbar das Therapieintervall beim Vergleich der verschiedenen TAH nicht beriicksichtigt worden ist.

Die Uberlegenheit der Kombination von CLO plus ASS im Vergleich mit ASS allein wurde in der CURE-
Studie Uiberzeugend gezeigt (1). Zehn Tage vor der Intervention (!) wurde eine Loading dose CLO von
300 mg gegeben dann 75 mg/d als Dauertherapie. Der kombinierte Endpunkt (Infarkt, akute
Revaskularisation, kardiovaskuldrer Tod) wurde wahrend der acht folgenden Monate signifikant

seltener erreicht (CLO plus ASS: 6% vs. ASS: 8%). Blutungen waren nicht haufiger.

TIC wirkt rascher, kiirzer und intensiver. In der groflen (18.624 Patienten) randomisierten
Vergleichsstudie mit CLO wurden, trotz unterschiedlicher Pharmakokinetik, beide TAH sowohl friih
gegeben, d.h. sofort nach klinischer Diagnose als auch unmittelbar vor der Intervention (PLATO; 2).
Das Intervall betrug im Mittel etwa vier Stunden. Der kombinierte Endpunkt (kardiovaskulare
Letalitat, Schlaganfall, Herzinfarkt) war nach zwolf Monaten mit TIC seltener (TIC: 9,8% vs. CLO:
11,7%), Blutungen waren allerdings haufiger (TIC: 16,1% vs. CLO: 14,6%).

Auch PRA wurde in einer Megastudie mit CLO verglichen (13.608 Patienten; TRITON TIMI 38; 3). Beide
TAH wurden ohne Vorbehandlung, d.h. nur unmittelbar vor der koronaren Intervention gegeben. Der
kombinierte Endpunkt (kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt und Schlaganfall) wurde
wahrend 14,5 Monaten Behandlung mit PRA signifikant seltener erreicht als mit CLO (PRA: 9,6% vs.
CLO: 12,1%), aber schwere spontane Blutungen waren haufiger (PRA: 2,4% vs. CLO: 1,8%). Vielleicht
ware der Vorteil von PRA geringer ausgefallen, wenn die beiden Wirkstoffe nicht gleichzeitig gegeben

worden waren, sondern CLO entsprechend seiner langeren Latenzzeit deutlich friher.
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Insgesamt also ist der Stellenwert von PRA noch nicht klar (4). Soll PRA sofort nach der klinischen
Diagnose NSTEMI gegeben werden oder, wie in der TIMI-38-Studie, erst unmittelbar vor der PCI? Eine
entsprechende Untersuchung wurde jetzt im N. Engl. J. Med zusammen mit einem Editorial
veroffentlicht (5, 6). Die Studie wurde von Daiichi Sankyo/Ely Lilly finanziell unterstiitzt. Vier der
zwanzig Autoren waren Angestellte des pharmazeutischen Unternehmens und vierzehn hatten zum

Teil erhebliche Interessenkonflikte.

Methodik: Nach der klinischen Diagnose und vor der diagnostischen Angiographie wurden 4033
Patienten in zwei Gruppen randomisiert. Die Gruppe der “Friihbehandelten” erhielt 30 mg PRA nach
der Diagnose, die andere (Kontrollen) zu diesem Zeitpunkt nur Plazebo. Die Friihbehandelten
erhielten danach - im Mittel ca. vier Stunden spater - unmittelbar vor einer dann gegebenenfalls
geplanten PCl erneut 30 mg PRA, die Kontroll-Gruppe, die ohne Vorbehandlung geblieben war, 60 mg
PRA. Der kombinierte Endpunkt war kardiovaskulare Letalitat, Herzinfarkt, Schlaganfall, akute ACVB-
Operation oder notwendige Nachbehandlung mit einem Glykoprotein-lib/llla-Rezeptor-Antagonisten.

Weitere Endpunkte waren die verschiedenen Blutungen.

Die Ergebnisse (s. Tab. 1) sind in beiden Gruppen deutlich unterschiedlich. Zwar wurde in beiden
Gruppen der kombinierte Endpunkt gleich haufig erreicht, aber Blutungen sind bei Friihbehandlung
mit PRA signifikant hdufiger. Weit liber 90% der Ereignisse treten in den ersten fiinf Stunden ein. Nach

30 Tagen hatten sich die Zahlen nicht wesentlich verandert.

Diskussion: Die friihe Gabe von CLO (= Loading dose), d.h. lange vor einer Intervention, wurde in der
CURE-Studie (1) mit der langen Latenzzeit des Wirkstoffs begriindet. Dieser Gedanke wurde bei der
Konzeption anderer Vergleichsstudien oft nicht beriicksichtigt, ist aber in einigen kardiologischen
Zentren ohne systematische Untersuchungen lbertragen worden auf PRA und TIC. Durch die frilhe
Gabe der kurzwirksamen modernen TAH will man in der Wartezeit zwischen Diagnose und
Intervention vor thromboembolischen Komplikationen schiitzen. Die Patienten ohne Friihbehandlung
sind in dieser Studie immerhin etwa vier Stunden (!) ohne duale TAH geblieben. Trotzdem waren die
kardiovaskuldren Endpunkte nicht haufiger. Andererseits sind die Patienten, die friih PRA erhielten
und bei denen sich wahrend der Angiographie aus der Anatomie der Koronarien ergab, dass sie keine
duale TAH brauchen, unnétig einem Blutungsrisiko ausgesetzt worden. Die Blutungskomplikationen
sind ohne frithe Behandlung mit PRA statistisch signifikant seltener. Die absoluten Zahlen sind
allerdings klein. Daher muss abgewartet werden, ob sich die Unterschiede auch in unabhangigen

Studien bestatigen.

Fazit: In den Studien zum Vergleich der Thrombozytenaggregationshemmer beim akuten
Koronarsyndrom wurden mogliche Auswirkungen der Latenzzeit zwischen Therapiebeginn und
koronarer Intervention auf Effektivitdt und Blutungshaufigkeit zu wenig beachtet. Alle bisherigen
Ergebnisse sind daher vorldufig. Flr Prasugrel ist jetzt erstmals erwiesen, dass die Effektivitat bei
Einnahme unmittelbar vor der Intervention gleich gut ist wie bei friiher Gabe, d.h. sofort nach der

klinischen Diagnose. Die Blutungshaufigkeit ist vielleicht sogar geringer.
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Tabelle 1
Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt. Mit oder ohne Vorbehandlung mit Prasugrel
vor perkutaner koronarer Intervention (PCI; nach 6)

Mit Ohne
Prasugrel- Prasugrel-
Endpunkte Varbehandlung | Vorbehandlung P

(n=2037)' {n = 1998)*
Eﬁ;”p'ﬂ:ﬁ”er 203 (10,0) 195 (9,8) 0,81
gi;dll‘;‘t‘:ﬁt";‘: 8 (0.4) 10 (0,5) 0,61
Herzinfarkt 119 (5.8) 109 (5,5) 0,60
Schlaganfall 8(0.4) 10 (0,5) 0,60
AKut-ACVE 22 (1.1) 26 (1,3) 0,52
GP-lbila® 76 (3.7) 78(3.9) 0,79
Blutungen
g:ﬁfgggﬁ!‘ 52 (2.6) 27 (1,4) 0,006
ﬁg;_gﬁuﬁﬁﬂgﬁs 25 (20,7) 16 (13,7) D14
Alle grofen
nichi-periopera- 27 (1,3) 9{0,5) 0,003
tiven Blutungen
Alle grofien und
kleinen nicht-pe- 61 (3,0) 20{1,0) <0,001
riop. Blutungen

' = 30 mg Prasugrel vor Angiographie plus 30 mg vor perkutaner
koronarer Intervention. 2 = 60 mg Prasugrel vor perkutaner koro-
narer Intervention. * = GP-l1b/ lla-Rezeptor-Antagonist als Rescue
erforderlich. * = Blutung definiert nach TIMI (intrazerebral, Hdmo-
globinabfall = 5 gfdl oder tddliche Blutung. 5 =z.B. auch im Zu-
sammenhang mit koronarer Bypass-Operation

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 3 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11520521&dopt=Abstract
http://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=5683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19717846&dopt=Abstract
http://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=7083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17982182&dopt=Abstract
http://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=6801
http://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=7031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22920930&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22920930&dopt=Abstract
http://www.der-arzneimittelbrief.de/de/Artikel.aspx?SN=7438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21873419&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23991622&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23991623&dopt=Abstract

