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Quintessenz

@ Aspirin stellt einen Grundpfeiler in der Akutphase und der Langzeit-Sekun-
déarprophylaxe bei kardiovaskuldren Ereignissen (Myokardinfarkt, zerebrovas-
kuldrer Insult [CVI]) dar. Die Indikation zur Primédrprophylaxe beschrédnkt sich
hingegen auf Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren sowie auf Patienten mit
Vorhofflimmern und niedrigem CVI-Risiko.

® Clopidogrel bringt einen zusétzlichen Nutzen beim akuten Koronarsyndrom
(instabile Angina Pectoris, NSTEMI, STEMI), besonders nach Stentimplantation.
Gegenwdrtig wird die Anwendung von Clopidogrel nach Implantation von un-
beschichteten Stents fiir drei Monate, nach Implantation von beschichteten
Stents fiir mindestens sechs Monate bis ein Jahr in Kombination mit Aspirin
bevorzugt. Ausserhalb dieser Indikationen besitzt Clopidogrel nur einen kleinen
Vorteil gegeniiber Aspirin, die Kombination beider Substanzen in der routine-
méssigen Sekundédrprophylaxe wird aufgrund erhohter Blutungskomplikatio-
nen und ungeniigender zusatzlicher Wirkung nicht empfohlen. Clopidogrel hat
zudem eine Klasse-I-Indikation bei Aspirin-Unvertrédglichkeit sowie bei CVI
unter Aspirin.

® Sowohlfiir Aspirin als auch fiir Clopidogrel sind sogenannte Resistenzen bzw.
Non-Responders beschrieben. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind viel-
schichtig, und die Korrelation von Laborergebnissen mit der Klinik ist im Ein-
zelfall schwierig. Zurzeit ist es verfriiht, aufgrund eines Laborbefundes eine The-
rapie-Indikation abzuleiten.

® In der Akut-Therapie des zerebrovaskuldren Insults ist dariiber hinaus die
Kombination mit dem Adenosin-Wiederaufnahmehemmer Dipyridamol von
kleinem, aber signifikantem Nutzen.

® GP-IIb/Illa-Inhibitoren sind kosteneffizient und wirksam beim akuten Koro-
narsyndrom; die hdufigsten Nebenwirkungen sind Blutungskomplikationen und
Thrombozytopenie.

Summary

Platelet inhibitors.
An overview

® Aspirin is still the gold standard in both the acute phase and the long-term
secondary prevention of cardiovascular diseases (acute coronary syndrome,
cerebrovascular infarction). Primary prophylaxis with aspirin is confined to
patients with additional cardiovascular risk factors and to patients with atrial
fibrillation at low risk for cerebrovascular infarction.

® Clopidogrel in combination with aspirin is of additional benefit in acute
coronary syndromes (unstable angina, NSTEMI, STEMI), especially after stent
implantation. At present, clopidogrel treatment should preferably continue for
3 months after bare-metal stent and 9-12 months after drug-eluting stent place-
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Einleitung

Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankun-

gen stellen die hdufigste Todesursache in Europa

und den Vereinigten Staaten dar; in den USA ster-

ben jahrlich ither 900000 Menschen an deren

Folgen [1]. Bei den zugrundeliegenden Mecha-

nismen der Atherogenese spielen in der Akut-

phase in erster Linie die Plaque-Ruptur sowie die

darauffolgende Gerinnungsaktivierung und loka-

le Thrombusbildung eine entscheidende Rolle.

Uber eine Reihe von Mechanismen kann die Ak-

tivierung und Aggregation von Thrombozyten

beeinflusst werden (Abb. 1 EX):

— Hemmung der Thromboxan-Synthese (Acetyl-
salicylsdure)

— Hemmung des ADP-Rezeptors P2Y12 (Clopi-
dogrel, Prasugrel, Cangrelor)

— Hemmung des GP-I1b/Illa-Rezeptors (Abcixi-
mab, Tirofiban, Integrilin)

- Hemmung der Adenosin-Wiederaufnahme
(Dipyridamol).

In dieser Review werden die Wirkmechanismen
sowie der klinische Einsatz der oben beschrie-
benen Medikamente zusammengefasst. Dariiber
hinaus konnen eine Vielzahl andererin der kardio-
vaskuldren Medizin angewandter Medikamente

Abkiirzungen
ACC = American College of Cardiology
ACS = Akutes Koronarsyndrom
AHA = American Heart Association
AKB = Aorto-koronarer Bypass
AMI = Acute myocardial infarction
AP = Angina pectoris
camp = Zyklisches Adenosin-Monophos-
phat
CVI = Zerebrovaskularer Insult
ESC = European Society of Cardiology
GP lIb/llla = Glykoprotein Ilb/llla
MACE = Major adverse cardiac events
MI = Myocardial infarction
Non-STEMI/NSTEMI = Non-ST-elevation myocardial in-
farction
NSAR = Nicht-steroidale Antirheumatika
PAVK = Periphere arterielle Verschluss-
krankheit
PCI = Percutaneous coronary intervention
PTCA = Percoutaneous transluminal
coronary angioplasty
SCAIl = Society for Cardiovascular Angio-
graphy and Interventions
STEMI = ST-elevation myocardial infarction
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ment. In all other cases, clopidogrel alone offers only marginally greater bene-
fit over aspirin in secondary prevention; the general combination of aspirin plus
clopidogrel is not recommended for other indications in view of the increased
bleeding risk. Clopidogrel is indicated in patients who cannot tolerate aspirin
and in patients suffering an ischaemic stroke while on aspirin.

® Both aspirin and clopidogrel resistance and nonresponders have been
described; the underlying mechanisms are complex and the correlation of
laboratory results with the clinical endpoint in a given patient can be difficult.
At present, it would seem too early to derive a therapy indication from a labo-
ratory finding.

® [n the acute phase of ischaemic stroke the combination of aspirin with the
adenosine-reuptake inhibitor dipyridamole appears to be of small but significant
additional therapeutic benefit.

® GP IIb/Illa inhibitors are cost-effective and efficacious in the treatment of
acute coronary syndromes; the common side effects are bleeding and thrombo-
cytopenia.

GP lIb/llla
. 2 Antagonists

|

Clopidogrel

Abbildung 1

Angriffsorte Plattchen-hemmender Substanzen.

ADP: Adenosine Diphosphate; COX: Cyclooxygenase; GP: Glykoprotein; TXA2: Thromboxan.
Siehe Text fir Details.

mit antithrombotischer Wirkung (z.B. Heparin,
Nitrate, thrombolytische Substanzen) direkt oder
indirekt die Plattchenfunktion hemmen; sie sollen
hier jedoch nicht diskutiert werden.

Thrombozytenphysiologie

Die Thrombozyten als anukledre Zellfragmente
sind verantwortlich fiir die Initiation hdmosta-
tischer Mechanismen. Adhédsion, Aggregation,
Sekretion und Interaktion mit Gerinnungsfak-
toren stellen die entscheidenden vier Pldttchen-
aktivierungsprozesse dar. Zirkulierende Throm-

bozyten gelangen normalerweise nichtin Kontakt
mit der subendothelialen Bindegewebs-Matrix;
ist deren Integritit jedoch durchbrochen, erfolgt
eine Interaktion des Von-Willebrand-Faktors und
des Kollagens mit den Pldttchen. Die subendo-
theliale Matrix bietet nicht nur eine Oberflache
fiir die Plattchenadhésion, sondern stellt gleich-
zeitig einen starken Stimulus fiir die Plattchen-
aktivierung dar. Hier adhérieren die Thrombo-
zyten z.B. an Kollagenfasern; sie sezernieren u.a.
ADP und Thromboxan, welches wiederum be-
nachbarte Plattchen im Sinne eines positiven
Feedback-Mechanismus stimuliert. Die aktivier-
ten Thrombozyten binden direkt zirkulieren-
des Fibrinogen tiber das reichlich vorhandene
(50000-100000 Kopien/Plattchen) Glykoprotein
[Ib/Ila (GP IIb/Illa), das durch die Stimulation
einen hoher affinen Zustand erreicht. Fibrino-
gen kann simultan zwei GP-IIb/Illa-Rezeptoren
binden und dient somit als Briicke zwischen zwei
Plittchen (Abb. 2 BX). Die sukzessive Vernetzung
von Thrombozyten mit Fibrinogen fiihrt zur Aus-
bildung grosser Aggregate. Ein quervernetztes Fi-
brin und ein Rezeptor-Clustering stabilisiert letzt-
lich das wachsende Pldttchenaggregat weiter.

Acetylsalicylsaure

Wirkmechanismus

Aspirin (Acetylsalicylsdure) ist weiterhin der am
héufigsten verwendete Thrombozytenhemmer,
da es einerseits effektiv, andererseits verhaltnis-
méssig nebenwirkungsarm und kostengiinstig
ist. Aspirin hemmt die Cyklooxygenase (COX) der
Thrombozyten, die fiir die Produktion von Throm-
boxan A2 (TXA2), einem starken Promotor der
Plattchenaggregation und Vasokonstriktion, ver-
antwortlich ist [2]. Durch die irreversible Natur
der COX-Hemmung resultiert eine deutlich her-
abgesetzte TXA2-Bildung fiir die gesamte Lebens-
dauer der Thrombozyten (zehn Tage). Schon klei-
ne Mengen von Aspirin (75-100 mg/d) acetylieren
einen Aminoséurerest (Serin 529) in der Ndhe des
aktiven Zentrums der COX irreversibel. Aspirin
besitzt weitere Wirkungen iiber die Plattchenhem-
mung hinaus und reduziert beispielsweise die
Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine (z.B.
Interleukin-6) sowie inflammatorischer Marker
(z.B. C-reaktives Protein [CRP]) [3].

Aspirin beim akuten Koronarsyndrom

Klinisch zeigt Aspirin einen sicheren therapeu-
tischen Effekt beim akuten Myokardinfarkt mit
einem guten Nutzen-Risiko-Profil. In einem mit
Plazebo kontrollierten Vergleich an 17 187 Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt zeigte sich nach
fiinf Wochen eine hochsignifikante Mortalitdtsre-
duktion von 23% fiir Aspirin allein, 25% fiir Strep-
tokinase allein und 43% fiir die Kombination von
Aspirin mit Streptokinase [4]. Dartiber hinaus
konnten etliche randomisierte Studien die Effi-
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Abbildung 2

Der Thrombozyt und seine Interaktionen. Schematische Darstellung des Thrombozyten (oben)

mit seinen Alpha-Granula und den dichten Granula sowie dem kanalikulédren System. Im unteren
Teil sind die Hauptfunktionen des Plattchens dargestellt (Sekretion der Speicherprodukte,
Adhésion mittels Oberflachenglykoproteinen an Kollagenfasern, Aggregation mit anderen Plattchen
durch Brickenbildung mit Fibrinogen).

Abkirzungen: VWF: Von-Willebrand-Faktor; TSP: Thrombospondin; PF4: Plattchenfaktor 4;

PDGF: Platelet derived growth factor; B-TG: Beta-Thromboglobulin; ADP: Adenosin-Diphosphat;
ATP: Adenosin-Triphosphat.

zienz von Aspirin bei Patienten mit instabiler
AP oder NSTEMI beweisen [5, 6]. Die ACC/AHA-
Guidelines empfehlen beim akuten Myokardin-
farkt die sofortige Applikation einer Ladedosis
von 162,5 bis 325 mg Aspirin in einer nicht retar-
dierten Form, gefolgt von einer tiglichen Erhal-
tungsdosis zwischen 75 und 162,5 mg [7].

Aspirin beim ischamischen zerebrovaskularen
Insult (CVI)

Der niitzliche Effekt von Aspirin beim ischami-
schen zerebrovaskuldren Insult konnte ebenfalls
in zwei grossen Studien belegt werden [8, 9]. Ob-
gleich die positiven Effekte bei diesem Patienten-
kollektiv nicht so eindriicklich erscheinen (Risiko-
reduktion 5,3% vs 5,9% bzw. 11,3% vs 12,4%),
reduziert Aspirin beim akuten CVI die Mortalitit
und Rezidivrate und sollte beim ischdmischen
CVI so rasch wie moglich appliziert werden, so-
bald eine zerebrale Blutung ausgeschlossen wer-
den kann. Auch hier ist fiir einen raschen klini-
schen antithrombotischen Effekt eine Ladedosis
mit 162,5-325 mg notwendig.

Aspirin zur Sekundar- und Priméarprophylaxe

Der Langzeiteffekt einer Aspirin-Therapie als
Sekundarprophylaxe reduziert das Risiko fiir MI,
CVI und vaskuldren Todesfall bei einer Vielzahl

vorausgegangener kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. In einer der Metaanalysen von 287 randomi-
sierten Studien mit gesamt 135000 Hochrisiko-
patienten (Zustand nach MI, TIA, CVI, stabile/
instabile AP, AKB, PAVK, Vorhofflimmern) redu-
zierte die Plattchenhemmung (vorwiegend mit
Aspirin) das Risiko fiir ernste kardiovaskuldre Er-
eignisse um rund 25% [10].

Die aktuelle Datenlage zur Primérprévention mit-
tels Aspirin umfasst sechs grosse Studien und
deren Metaanalyse. In diesen Untersuchungen
konnte zwar die Inzidenz eines ersten Myokard-
infarkts um etwa einen Drittel gesenkt werden,
eine klare Auswirkung auf die CVI-Rate oder die
kardiovaskuldre Mortalitdt konnte bisher jedoch
nicht gezeigt werden. In der Physician’s Health
Study wurde 22000 ménnlichen Arzten Plazebo
oder 325 mg Aspirin appliziert [11]. Bereits nach
fiinf Jahren zeigte sich eine signifikante 44prozen-
tige Reduktion der Myokardinfarkte (bei einer ten-
denziell vermehrten Rate intrakranieller Blutun-
gen). In der kiirzlich publizierten Women’s Health
Study hingegen fiihrte bei 40 000 gesunden Frau-
en mit niedrigem kardiovaskuldrem Risikoprofil
die Einnahme von 100 mg Aspirin jeden zweiten
Tag iiber zehn Jahre verglichen mit Plazebo zu
keiner Reduktion der kardiovaskuldren Ereignis-
se oder der Gesamtmortalitdt [12]. Lediglich die
Altersgruppe iiber 65 Jahre zeigte unter Aspirin
eine geringere Inzidenz von CVIs, dafiir traten hier
tendenziell gleichzeitig eher mehr Myokardin-
farkte auf. Intrakranielle Blutungen und gastro-
intestinale Blutungen lagen zudem erwartungs-
gemadss in der Verumgruppe hoher.
Entsprechend sollte die Indikation zur Primér-
prophylaxe restriktiv gestellt werden. Die Ameri-
can Heart Association (AHA) empfiehlt aktuell
den priméren Einsatz von Aspirin bei gesunden
Individuen, deren kardiovaskuldres 10-Jahres-
Risiko bei 6-10% liegt (geméss Framingham risk
score); von einer generellen Aspirineinnahme bei
Gesunden unter 50 Jahren wird hingegen klar ab-
geraten. Aspirin wird zur Primérprophylaxe emp-
fohlen fiir alle Diabetiker mit Hinweisen fiir eine
kardiovaskuldre Erkrankung; bei Typ-2-Diabeti-
kern mit koronarer Herzkrankheit konnte tiber
fiinf Jahre unter Aspirin eine Reduktion der kar-
dialen Mortalitit um 5% gezeigt werden [13].
Aspirin wird ebenfalls zur Primérprophylaxe beim
Vorhofflimmern mit geringem Risiko (CHADS
Score 0 oder ggf. 1) fiir thromboembolische Kom-
plikationen empfohlen [14]. Die Kombination von
Clopidogrel und Aspirin hingegen scheint gegen-
iiber der oralen Antikoagulation keinen Benefit zu
bringen und ist eher mit einem erhdhten Blutungs-
risiko behaftet [15].

Probleme in der Anwendung

Trotz des etablierten Nutzens von Aspirin bleibt
der konsequente klinische Einsatz oft subopti-
mal. In einer amerikanischen Untersuchung bei
1000 Spitdlern im Jahr 1993 erhielten nur 77%
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der Patienten mit akutem Myokardinfarkt Aspi-
rin; im Jahr 1999 stieg der Prozentsatz immer-
hin auf 83% an [16]. Vor allem é&ltere Patienten
scheinen noch unterversorgt. Hierzulande schei-
nen die Daten besser; so war der Einsatz von
Aspirin in der AMIS Plus Registry >90% [17]. Mit
einem konsequenten Einsatz dieses kostengiin-
stigen Medikaments wéren in der Tat einige zu-
sitzliche kardiovaskuldre Ereignisse vermeidbar.

«Aspirin-Resistenz»

und Aspirinunvertraglichkeit

Bei manchen Patienten beobachtet man unter
Aspirintherapie ein klinisch wie laborchemisch
(s.u.) unzureichendes Ansprechen mit der Folge
weiterer kardiovaskuldrer Ereignisse (sogenann-
te Non-Responders). Eine Dosiserhohung fiihrt
in diesen Fillen zu keinem zusétzlichen Nutzen
sondern lediglich zu einer Erh6hung der Neben-
wirkungen (speziell des gastrointestinalen Blu-
tungsrisikos). Obwohl verschiedene klinische
und labortechnische Untersuchungen dabei eine
Aspirin-Resistenz nahelegen kénnen, muss pri-
mar in solchen Fillen auch an eine Compliance-
problematik gedacht werden. Etliche Labortests
konnen die unterschiedlichen Reaktionsmuster
der Pldttchen auf Aspirin demonstrieren. Mit die-
sen Tests konnten Aspirin resistente oder sog.
«Semiresponders» in einer Bandbreite zwischen
0,4% und 35% identifiziert werden [18]. Diverse
Beobachtungs- und Case-Control-Studien zeigten
gleichwohl Assoziationen zwischen pathologi-
scher Ex-vivo-Thrombozytenhemmung und ent-
sprechenden kardiovaskuldren Endpunkten [19].
Labortechnische Limitationen, die individuelle
Streuung und der Bezug zur Klinik lassen noch
viele Fragen offen. Als pathophysiologische Ur-
sachen werden Interaktionen, Plittchen-Polymor-
phismen im COX-1-Gen, PLA1/A2-Polymorphis-
men oder eine verstirkte Plattchenaktivierung
diskutiert. Unter Beriicksichtigung der Limitatio-
nen aktueller Studien muss die Aspirin-Resistenz
vorerst als interessantes Modell betrachtet wer-
den, dessen klinische Bedeutung noch nicht voll-
stindig demonstriert werden konnte. Grundsétz-
lich erscheint ein Wechsel von Aspirin auf Clopi-
dogrel aufgrund von pathologisch ausfallenden
In-vitro-Tests zum gegenwértigen Zeitpunkt nicht
gerechtfertigt, wohl aber im Fall des Auftretens
eines klinischen Ereignisses unter Aspirinthera-
pie (s.0.). Ebenfalls wird im Falle einer Aspirinun-
vertrédglichkeit (Allergie, gastrointestinale Blutung)
der Wechsel auf Clopidogrel empfohlen. Bei Aspi-
rinallergie kann dariiber hinaus eine Desensibi-
lisierung sowie der Wechsel auf eine andere Ver-
abreichungsform (z.B. Aspégic) erwogen werden.

Selektive COX-2-Hemmer («Coxibs»)

und NSAR

Das Gleichgewicht zwischen Thromboxan auf
der einen und Prostazyklin auf der anderen Seite
ist fiir die Homd&ostase der Thrombusbildung von
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entscheidender Bedeutung. Thrombozyten besit-
zen lediglich das COX-1-Isoenzym, so dass durch
Aspirin die Thromboxanbildung potent inhibiert
wird (s.0.); die selektive Hemmung des Isoenzyms
COX-2, welche in Endothelzellen induziert wer-
den kann, resultiert hingegen in einer signifikanten
Hemmung der Prostazyklinsynthese [2]. Die Sor-
ge, dass durch die Gabe von selektiven COX-2-
Hemmern wie Rofecoxib (Vioxx®) oder Celecoxib
(Celebrex®) ein erhdhtes kardiovaskulédres Risiko
durch Verschiebung der Prostazyklin/Throm-
boxan-Balance entstehen konnte, schien durch
die Hiufung kardiovaskuldrer Nebenwirkungen
durch Rofecoxib [20] sowie moglicherweise auch
Celecoxib [21] bestitigt; Ahnliches scheintjedoch
auch beim Einsatz nicht-steroidaler Antirheuma-
tika (NSAR) nicht ausgeschlossen [22]. Es bleibt
zudem festzuhalten, dass bis dato keine Daten
von randomisierten, doppelt-verblindeten Studi-
en vorliegen, in denen spezifisch das Auftreten
kardiovaskulédrer Ereignisse nach Celecoxib- oder
NSAR-Einnahme untersucht wurden; gleichzeitig
suggerieren neuere Metaanalysen kein erhohtes
kardiovaskuldres Risikoprofil von Celecoxib, ver-
glichen mit konventionellen NSAR [23], so dass
momentan keine Empfehlungen fiir oder gegen
den Einsatz von Celecoxib versus NSAR bei Pa-
tienten unter Aspirintherapie gemacht werden
konnen.

Hemmung der Adenosin-Wieder-
aufnahme (Dipyridamol)

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Dipyridamol ist nicht
endgiiltig geklart. Es scheint jedoch die throm-
bozytdire Aufnahme von Adenosin zu hemmen,
was eine Erhohung der lokalen Adenosinkon-
zentration zur Folge hat; hierdurch wird die
Adenylatzyklase stimuliert, was zu einer Erho-
hung der cAMP-Spiegel fiihrt. Letzteres wieder-
um verhindert die Mobilisation von freiem Kal-
zium, womit ein entscheidender Schritt in der
Plattchenaktivierung gehemmt wird [24]. Dar-
iiber hinaus wirkt Dipyridamol vasodilatierend,
zum einen durch den direkten vasodilatativen
Effekt des durch die Dipyridamolwirkung extra-
zelluldr vermehrten Adenosins, zum anderen
durch die gleichzeitige Hemmung der Phospho-
diesterase.

Anwendung in der Kardiologie

In einer grossen Metaanalyse konnte durch die
Zugabe von Dipyridamol zu Aspirin keine Reduk-
tion beziiglich des Gesamtendpunktes (vaskuldre
Ereignisse inklusive MI, CVI und Tod durch vas-
kuldre Erkrankung) beobachtet werden [10]. Der
Einsatz in der Kardiologie beschrankt sich daher
auf Anwendung in der Ischdmiediagnostik im
Rahmen der Stress-Echokardiographie sowie
Stress-Szintigraphie.
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Dipyridamol zur CVI-Sekundarprophylaxe

In einer randomisierten Studie konnte durch
die Kombination von Dipyridamol mit Aspirin
der kombinierte Endpunkt (Tod durch vaskulédre
Ursache, nicht-todlicher CVI, nicht-tédlicher MI,
schwere Blutungskomplikation) signifikant ge-
senkt werden (13% vs 16%, absolute Risiko-
reduktion 1,0% pro Jahr) [25]. Gemeinsam mit
vorgédngigen Metaanalysen kann hiernach das
Risiko fiir den kombinierten Endpunkt von Tod
durch Gefiasserkrankung, CVI und MI durch die
Behandlung mit Dipyridamol um 18% gesenkt
werden (RR 0,82, 95% CI 0,74-0,91).

Als Nebenwirkung treten in erster Linie Kopf-
schmerzen auf, weshalb eine nicht unerhebliche
Anzahl Patienten unter Aspirin und Dipyridamol
die (3x tdgliche) Behandlung abbrechen. Ange-
sichts der statistisch signifikanten, aber klinisch
nicht riesigen Benefits konnte sich die Kombina-
tion nicht auf breiter Ebene durchsetzen.

Thienopyridine

Wirkmechanismus/Ticlopidin

Die Thienopyridine Ticlopidin und dessen Nach-
folgeprédparat Clopidogrel blockieren irreversibel
die Bindung von ADP an den plédttchenspezi-
fischen Rezeptor P2Y12 und damit die Platt-
chenaggregation (Abb. 2). Die Wirkung von
Ticlopidin, dem ersten Thienopyridin, beginnt
(Ladedosis-abhédngig) nach 5, 24, 48 Stunden und
erreicht ihr Maximum nach drei bis sechs Tagen.
Ticlopidin senkt bei Patienten mit Non-STEMI die
Myokardinfarktrate und Todesfille signifikant
um 46% nach sechs Monaten [26]. Trotz guter
Wirkung, insbesondere auch in der Anwendung
nach koronarer Stentimplantation, wurde Ticlo-
pidin durch Clopidogrel aufgrund seines Neben-
wirkungsprofils verdrdngt. Die gravierendste
Nebenwirkung, welche in 2,4% aller Patienten
beobachtet wurde, ist die Neutropenie; sie tritt in
der Regel in den ersten drei Behandlungsmonaten
aufund verlangt den sofortigen Therapieabbruch.
Ticlopidin bietet sich aktuell in erster Linie noch
als Ausweichpréparat fiir Clopidogrel (z.B. bei
Clopidogrel-Allergie) nach Stentimplantation an.

Clopidogrel im akuten Koronarsyndrom

Der Nutzen von Clopidogrel im akuten Koronar-
syndrom konnte in zahlreichen grossen Multicen-
terstudien demonstriert werden; plazebokon-
trollierte Studien liegen fiir Clopidogrel nicht vor,
vermutlich aus ethischen Griinden in Anbetracht
des bekannten grossen Nutzens von Aspirin in
diesem Patientenkollektiv (s.0.). In der CURE-
Studie wurden tiber 12 000 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (instabile AP, NSTEMI) inner-
halb 24 Stunden randomisiert mit Aspirin oder
Aspirin plus Clopidogrel behandelt (300 mg La-
dedosis, dann 75 mg tédglich) [27]. Nach neun Mo-
naten konnte eine Reduktion des priméren End-
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punktes von 11,4 auf 9,3% beobachtet werden,
hauptsédchlich durch Verhinderung von Myokard-
infarkten. Das Blutungsrisiko war zwar signifi-
kant erhoht fiir gréssere Blutungen (3,7 vs 2,7%),
nicht aber fiir lebensbedrohliche Blutungen oder
einen himorrhagischen Insult. In der PCI-CURE-
Subgruppenanalyse konnte bei Patienten mit ge-
plantem koronarem Stenting der kombinierte
kardiovaskuldre Endpunkt ebenfalls von 6,5 auf
4,5% gesenkt werden [28]; dieser Effekt war an-
haltend iiber 8 Monate, ohne erhéhte Blutungen.
In der CLARITY-TIMI-28- [29] und COMMIT-2-
Studie [30] wurde der Einsatz von Clopidogrel
im akuten ST-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI)
untersucht. In der ersten Untersuchung konnte
gezeigt werden, dass durch den Einsatz von Clo-
pidogrel die Wahrscheinlichkeit eines Wieder-
verschlusses nach perkutaner Intervention signi-
fikant gesenkt werden konnte. In der zweiten
Untersuchung wurde in China 46000 Patienten
mit STEMI innerhalb von 24 Stunden Aspirin
plus Plazebo oder Clopidogrel verabreicht. Nach
16 Tagen konnte in der Aspirin-plus-Clopidogrel-
Gruppe eine Mortalitdtsreduktion von 8,1 auf
7,5% gezeigt werden. Aktuelle Untersuchungen
mit einer Initialdosis von 600 mg Clopidogrel vor
koronarer Intervention (verglichen mit 300 mg)
scheinen die myokardiale Schiddigung nach PTCA
sowie die Notwendigkeit fiir Zielgefdssrevasku-
larisationen weiter zu reduzieren [31]. Speziell
nach Implantation von medikamentos beschich-
teten («drug-eluting») Stents erscheint eine ldn-
gerfristige (neun bis zwolf Monate) Gabe von Clo-
pidogrelinsbesondere zur Verhinderung der zwar
seltenen, jedoch héufig fatal endenden In-Stent-
Thrombose indiziert [32]; nach Auftreten einer
Stent-Thrombose kann eine noch ldngere, gege-
benenfalls sogar lebenslange duale Pldttchen-
hemmung in Erwidgung gezogen werden.

Weil aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos Clo-
pidogrel vorzugsweise 5 Tage vor einer aortokoro-
naren Bypassoperation abgesetzt werden sollte,
bleibt beim friithen Einsatz von Clopidogrel im
akuten Koronarsyndrom eine gewisse Rest-Un-
sicherheit. Da jedoch der Anteil der Patienten,
bei denen eine Notfall-Bypassoperation indiziert
ist, verschwindend klein ist verglichen mit dem
Benefit, der aus einer raschen dualen Pléttchen-
hemmung resultiert, wird der generelle frithe
Einsatz von Aspirin und Clopidogrel routinemés-
sig angewendet.

Thienopyridine vs Aspirin

in der Sekundarpravention

Etliche Studien haben Aspirin mit den Thieno-
pyridinen Clopidogrel und Ticlopidin in der
Sekundérprévention verglichen. In der CAPRIE-
Studie hatte Clopidogrel einen knapp signifikan-
ten Vorteil gegeniiber Aspirin in der Sekundéar-
pravention von CVI, MI und PAVK [33]; geméiss
dieser Studie miissten jedoch rund 200 Patienten
von Aspirin auf Clopidogrel umgestellt werden,
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um einen CVI, MI oder Tod durch kardiovasku-
lare Ursache zu verhindern. Zudem wirde der
routineméssige Einsatz von Clopidogrel alleine
oder in Kombination mit Aspirin zusétzliche
Kosten — je nach Berechnung — von 23000 bis
130000 US-Dollar pro gewonnenes qualititsan-
gepasstes Lebensjahr kosten, was somit fiir die
meisten Heilanzeigen noch eine restriktivere In-
dikationsstellung rechtfertigt [34].

In einer Metaanalyse von vier Studien von Patien-
ten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko konnte
durch den Einsatz von Ticlopidin oder Clopido-
grel verglichen mit Aspirin iiber zwei Jahre eine
Risikoreduktion von 9% in vaskuldren Ereignis-
sen erzielt werden [35]. Die Patienten unter Thie-
nopyridintherapie hatten weniger gastrointesti-
nale Nebenwirkungen und Blutungen, erfuhren
jedoch signifikant hdufiger eine Neutropenie, Aus-
schlige und Diarrhoe. Gesamthaft muss somit
der eher marginale Benefit gegeniiber Aspirin in
diesen Studien abgewogen werden gegen die ern-
steren Nebenwirkungen und den deutlich héhe-
ren Kosten.

In der CHARISMA-Studie fiihrte in Patienten mit
bekannter kardiovaskuldrer Vorerkrankung oder
hohem kardiovakuldrem Risikoprofil die Kombi-
nation von Asprin plus Clopidogrel tendenziell zu
vermehrten Blutungen und zu einer signifikant
erhohten kardiovakuldren Mortalitit bei Patien-
ten mit multiplen Risikofaktoren [36]. Die Kom-
bination von Aspirin und Clopidogrel in der rou-
tineméssigen Sekundédrprophylaxe wird daher
ausserhalb der oben beschriebenen Indikation
nach Stentimplantation nicht empfohlen.

Clopidogrel in der Sekundéarpréavention

beim ischamischen CVI

Bei ischamischen CVIs stellt Clopidogrel eine ak-
zeptierte Option bei Patienten mit einem Re-In-
sult unter bereits etablierter Aspirintherapie dar.
Aufgrund der MATCH-Studie sollte die Kombina-
tion von Clopidogrel und Aspirin wegen erhohtem
Blutungsrisiko und fehlendem Effekt jedoch ver-
mieden werden [37]. Eine Erstlinientherapie mit
Clopidogrel wird ebenfalls nicht empfohlen, aus-
ser bei Vorliegen anderer Indikationen, die den
Einsatz von Clopidogrel bedingen (z.B. einem aku-
ten Koronarsyndrom oder Stentimplantation) oder
bei Aspirinunvertraglichkeit.

In Subgruppenanalysen der CAPRIE- und CURE-
Studie profitierten auch Patienten mit PAVK von
einer Therapie mit Clopidogrel im Vergleich zu
Aspirin [27, 33]. Aufgrund der hohen Kosten er-
scheint im klinischen Alltag diesbeziiglich ein
gezielter Einsatz empfehlenswert.

Die nachste Generation — Prasugrel

und Cangrelor

Die Sicherheit und Effektivitit neuerer Thieno-
pyridine werden gegenwdrtig in klinischen Stu-
dien evaluiert. Das Thienopyridin Prasugrel ist
verglichen mit Clopidogrel potenter, schneller im
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Erreichen der Wirkung und konsistenter in der
Plittchenhemmung und wird gegenwértig unter
anderem in der TRITON-TIMI-38-Studie bei Pa-
tienten mit moderatem bis hohem Risiko eines
akuten Koronarsyndroms untersucht. Es konnte
eine Verminderung der Myokardinfarkte und
Reinterventionen gezeigt werden unter Inkauf-
nahme vermehrter Blutungen bei gleicher Mor-
talitdt [38]. Erste Erfahrungen mit Cangrelor,
einem intravends verabreichbaren, reversiblen
kompetitiven ADP-P2Y12-Antagonisten, zeigen
ebenfalls eine effektive und sichere Plédttchen-
hemmung bei PCI-Patienten [39].

Thienopyridin-Resistenz

Ein dhnliches Problem wie bei Aspirin stellt sich
auch mit Thienopyridinen, da ebenfalls Non-
responder unter Clopidogrel beschrieben sind.
Die Héufigkeit des Auftretens einer Clopido-
grel-Resistenz reicht (abhéngig von der Indikati-
on, Clopidogreldosis sowie den benutzten Plétt-
chenfunktionstests) von 4 bis 30% [40]. In einer
Nachbeobachtung von 60 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt nach PTCA kam es bei sieben Pa-
tienten zu acht kardiovaskuldren Ereignissen —in
sieben der Ereignisse konnte laborchemisch eine
Clopidogrel-Resistenz identifiziert werden [41].
Unter gleichzeitiger Verabreichung von Clopido-
grel und Atorvastatin scheinen zudem moleku-
lare Interaktionen aufzutreten: [42] Clopidogrel
ist eine Prodrug, die hepatisch iiber das Zyto-
chrom-p450-3A4-Isoenzym zu seiner aktiven
Form konvertiert wird; da etliche Statine eben-
falls Substrat fiir das CYP-3A4 darstellen, wird
postuliert, dass gewisse Statine die hepatische
Aktivierung von Clopidogrel dosisabhéingig kom-
petitiv inhibieren kénnten. In der Tat scheint in
der CREDO-Studie ein Trend beziiglich besseren
Outcomes unter Pravastatin verglichen mit Ator-
vastatin zu bestehen [43]; andererseits ist der
kombinierte Nutzen der Statine (inklusive Ator-
vastatin) mit Clopidogrel deutlich hoher als der
Einzeleffekt. Diesbeziiglich sollten die nachfol-
genden Préparate Prasugrel und Cangrelor einen
Vorteil haben, da die Prodrug-Problematik respek-
tive Latenz bis zum Wirkungseintritt nach Lade-
dosis eliminiert werden kann.

Gesamthaft erscheint das Phdinomen der Thieno-
pyridin-Resistenz zwar bedeutsam und potentiell
klinisch relevant; gleichwohl liegen zum gegen-
wirtigen Zeitpunkt keine Daten aus prospektiven
Studien vor, in welchen die Ausgangsplédttchen-
aktivitdt, der Grad der Hemmung durch Clopi-
dogrel und die Korrelation mit klinischen Ereig-
nissen untersucht wurden. Die Variabilitit der
Labortests erschwert zudem noch den Einzug
in die tdgliche Routine.
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Glykoprotein-lib/llla-Antagonisten

Abciximab

Eine dusserst potente Hemmung der Pldttchen-
aggregation kann mit den intravends zu verab-
reichenden GP-IIb/Ila-Inhibitoren erzielt werden
(orale Formen dieser Medikamentengruppe zeig-
ten keinen positiven Effekt, sondern sogar eine
erhohte Mortalitdt) [44]. Abciximab (ReoPro®) ist
ein muriner monoklonaler Antikorper gegen den
GP-IIb/1lla-Rezeptor. 80% der GP-IIb/Illa-Rezep-
toren sind nach zwei Stunden gebunden, und die
Plattchenaggregation wird vollstdndig inhibiert;
die Plattchenfunktion erholt sich teilweise nach
etwa 48 Stunden.

In den meisten Untersuchungen wurden GP-
[Ib/Ila-Inhibitoren kombiniert mit Aspirin und
Heparin (damals noch ohne Clopidogrel) einge-
setzt. In der EPIC-Studie konnte bei Patienten mit
Non-STEMI (mit anschliessender Angiographie
und Intervention) eine Reduktion von Tod, Myo-
kardinfarkt oder Reintervention um 62% doku-
mentiert werden [45]. Ahnlich gute Wirkung
zeigte Abciximab in der CAPTURE-Studie bei Pa-
tienten mit refraktirer instabiler Angina pectoris
vor, wiahrend und nach PTCA (28% Risikoreduk-
tion fiir Tod, MI oder Notfall-Reintervention) [46].
In der GUSTO-4-ACS-Studie hingegen fiihrte Ab-
ciximab bei Patienten mit Non-STEMI ohne friihe
Revaskularisation nach einem Jahr zu keinem
Mortalitdtsbenefit [47]; in der Gruppe mit nega-
tivem Troponin war die Mortalitdt unter Abcixi-
mab sogar erhoht. Ein Teil dieses Ergebnisses
konnte auf die Dosierung bzw. den Grad der Platt-
chenhemmung zuriickzufiihren sein. Diese Resul-
tate implizierten jedoch bereits, dass Patienten
mit niedrigem Risikoprofil, welche voraussicht-
lich nicht einer Angiographie unterzogen werden,
nicht mit einem GP-IIb/Illa-Antagonisten behan-
delt werden sollten. Die urspriingliche Befiirch-
tung beziiglich allergischer Reaktionen bei Read-
ministration von Abciximab aufgrund humaner
antichimérischer Antikorper konnte hingegen
nicht bestétigt werden.

Tirofiban, Eptifibatide

Tirofiban (Aggrastat®) ist ein nonpeptidischer In-
hibitor des GP-IIb/Illa-Rezeptors, dessen dosis-
abhéngige Pldttchenaggregationshemmung be-
reits nach wenigen Minuten beginnt. Da es sich
um eine kompetitive reversible Hemmung der
Rezeptoren handelt, ist die Plattchenfunktion
bereits sechs Stunden nach Sistieren der Infu-
sion wieder vorhanden, was einen deutlichen
Vorteil bei einer dringlichen Bypassoperation
bedeutet. In der RESTORE-Studie resultierte
die Anwendung von Tirofiban bei Patienten mit
instabiler AP oder akutem MI in einer Reduk-
tion des Gesamtendpunktes (inkl. Tod, MI, PCI,
Revaskularisation, Bypassoperation) von 38%
nach zwei Tagen und 27% nach sieben Tagen
[48].

Schweiz Med Forum 2008;8:50-57 56

Eptifibatide (Integrilin®) ist ein nicht-immuno-
genes zyklisches Heptapeptid mit einer Halb-
wertszeit von 10 bis 15 Minuten. Bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom konnte Eptifibatide
die Inzidenz von Tod oder MI um 1,5% senken
[49].

Nebenwirkungen und Empfehlungen

fiir den klinischen Einsatz

Alle drei Substanzen haben in der Indikation der
instabilen Hochrisiko-Koronarsituation ein giin-
stiges Kosten-Nutzen-Profil. In einer Metaanaly-
se zeigte sich eine erhdhte Neigung zu schweren
Blutungen (2,4 vs 1,4%), jedoch kein signifikant
erhohtes Risiko intrakranieller Blutungen [50].
Auch nach Vorbehandlung mit einer Ladedosis
von 600 mg Clopidogrel (plus gleichzeitiger Gabe
von Aspirin) fithrt die Behandlung mit Abxicimab
in Patienten mit NSTEMI und PCI zu einer Re-
duktion des Gesamtendpunktes (Tod, MI, dring-
liche Zielgefass-Revaskularisation) um 25% (8,9%
vs11,9%), ohne das Blutungsrisiko oder die Trans-
fusionspflichtigkeit signifikant zu erhohen [51].
Unter weiteren Nebenwirkungen erscheint spe-
ziell die Thrombozytopenie (rund 1-2%) von gros-
ser Bedeutung, was engmaschige frithe Throm-
bozytenkontrollen erforderlich macht [52]. Von
besonderer Bedeutung ist das Blutungsrisiko bei
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance, nicht
Kreatinin-Serumwerte beachten!) und bei Frau-
en. In beiden Situationen spielt die (relative)
Uberdosierung eine entscheidende Rolle [53].
Die genaue Indikationsstellung fiir den optimalen
Einsatz von GP-IIb/Illa-Antagonisten ist aktuell
nicht vollstindig gekldrt. Die ACC/AHA/SCAI-
Guidelines von 2005 empfehlen beim STEMI den
friihstméglichen Einsatz von GP-IIb/Illa-Inhibi-
toren; bei Patienten mit instabiler Angina pecto-
ris oder NSTEMI, die einer PCI unterzogen wer-
den oder bei denen eine elektive PCI geplant ist,
wird ebenfalls zum Gebrauch von GP-IIb/Illa-
Antagonisten geraten, jedoch wird (speziell
aufgrund des Blutungsrisikos) ein Zuwarten bis
zur Darstellung der koronaren Anatomie akzep-
tiert [54].

Zusammenfassung

Thrombozytenhemmer nehmen eine Schliissel-
stellung in der Behandlung atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankungen ein.

Aspirin zeigt einen sicheren therapeutischen
Effekt sowohl beim akuten Myokardinfarkt als
auch beim akuten zerebrovaskuldren Insult; bei
letzterem scheint dartiber hinaus die Anwendung
des Adenosin-Wiederaufnahmehemmers Dipyrid-
amol von einem gewissen therapeutischen Zu-
satznutzen zu sein. Aspirin hat einen etablierten
Nutzen in der Langzeit-Sekundérprophylaxe kar-
diovaskuldrer Erkrankungen; die Indikation zur
Priméarprophylaxe mit Aspirin beschridnkt sich
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hingegen auf Patienten mit multiplen Risikofak-
toren sowie Patienten mit Vorhofflimmern und
niedrigem CVI-Risiko. Anwendungsbeschrinkun-
gen und -probleme ergeben sich durch Unver-
triglichkeiten und ein erhohtes Risiko einer
gastrointestinalen Blutung, wobei ein Wechsel
auf Clopidogrel erwogen werden kann.

Clopidogrel erwies seinen Nutzen dariiber hin-
aus vor allen Dingen in der dualen Pldttchen-
hemmung mit Aspirin bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
NSTEMI, STEMI), insbesondere nach Stentim-
plantation. In der Sekundédrprophylaxe ausser-
halb dieses Settings ergibt sich ein kleiner Bene-
fit gegeniiber Aspirin. Akzeptierte Indikationen
sind die Aspirin-Unvertréglichkeit, der Status nach
gastrointestinaler Blutung und ein unter Aspirin
erfolgtes Ereignis. Die Kombination Aspirin-Clo-
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