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 In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, den jetzi-
gen Wissensstand über die Wirksamkeit von Antiplättchen-

substanzen in der Prophylaxe und Therapie der koronaren
Herzkrankheit (KHK) wiederzugeben. Dies erscheint aus
mehreren Gründen wünschenswert und gerechtfertigt. So
ist es in den letzten Jahren zu einer rasanten Entwicklung
auf dem Gebiet der perkutanen koronaren Intervention
(PCI) gekommen; erwähnt seien hier vor allem die PTCA +
Stent. Große Fortschritte konnten aber auch mit dem Ein-
satz neu entwickelter Antiplättchensubstanzen erzielt wer-
den, dies betrifft sowohl die konservative Therapie der
KHK, als auch die adjuvante Verabreichung im Rahmen
einer PCI. Das Hauptgewicht soll bei den nachfolgenden
Ausführungen auf der Acetylsalicylsäure (ASS) sowie auf
den Thienopyridinen liegen, während auf GPIIb/IIIa-Blok-
ker nur am Rande eingegangen wird.

Blutplättchen kommt in der Pathogenese der Arterio-
sklerose und somit auch der KHK eine zentrale Bedeutung
zu [1–3]. Es war daher naheliegend, die Wirksamkeit von
Antiplättchensubstanzen in der Prophylaxe und Therapie
der verschiedenen Manifestationen der KHK anhand von
großen klinischen Studien zu untersuchen [4–7]. Es soll nun
nachfolgend auf die Bedeutung wichtiger Antiplättchen-
substanzen in der Prophylaxe und Therapie der KHK ein-
gegangen werden. Neben klinischen Studienergebnissen
wird auch, soweit dies von klinischer Relevanz ist, auf den
Wirkmechanismus sowie Nebenwirkungen hingewiesen.

Acetylsalicylsäure (ASS)
in der Prophylaxe und Therapie der KHK

ASS gehört zweifelsohne zu den am meisten untersuch-
ten Medikamenten überhaupt. Wenn auch ASS in der Pro-
phylaxe und Therapie der meisten Manifestationen der KHK

„Aspirin and Beyond“ – Antiplättchensubstanzen in
der Therapie der koronaren Herzkrankheit

A. Niessner1, K. Huber1, H. Niessner2

Acetylsalicylsäure (ASS) ist nach wie vor die Standardtherapie bei der koronaren Herzkrankheit (KHK), wenn auch die Wirksamkeit bei verschiedenen
Indikationen unterschiedlich ist. Am eindrucksvollsten sind die Ergebnisse mit ASS bei der instabilen Angina pectoris (IAP) gefolgt vom akuten Myokardinfarkt
(AMI) und der Sekundärprävention nach AMI. Eine signifikant positive Wirkung von ASS konnte auch in der Therapie der stabilen AP gezeigt werden,
während die Wirkung in der primären Prophylaxe der KHK weniger gut abgesichert ist. Trotz jahrzehntelanger Erfahrung mit ASS muß die Frage einer
optimalen Dosierung nach wie vor offen bleiben. Für eine möglichst niedrige Dosierung spricht vor allem die geringere Nebenwirkungsrate. Weitere
ungelöste Probleme sind die „ASS-Resistance“ sowie die Interferenz von ASS mit ACE-Hemmern. Dagegen zeigt ASS eine positive synergistische Wirkung
mit anderen Pharmaka wie Thrombolytika (Streptokinase beim AMI), Dipyridamol (in der Sekundärprävention nach Schlaganfall), aber auch Heparinen
(insbesondere bei der IAP). Positive synergistische Effekte bestehen auch zwischen ASS und GPIIb/IIIa-Blockern sowie zwischen ASS und Thienopyridinen.
Die Entwicklung der Thienopyridine hat zweifelsohne bei einigen Indikationen eine signifikante Besserung der Ergebnisse gebracht. Infolge des besseren
Nebenwirkungsprofils wird Tiklopidin zunehmend durch Clopidogrel ersetzt. Die Kombination von ASS + Clopidogrel darf bereits jetzt als Standardtherapie
nach koronarem Stenting (vier Wochen Clopidogrel) sowie bei der IAP (ASS + Clopidogrel durch drei bis zwölf Monate) bezeichnet werden.

Aspirin is still the most widely used platelet inhibitor in coronary artery disease. The best results have been found in unstable angina with a risk
reduction for subsequent myocardial infarction (MI) and death of more than 50 %. Aspirin has also been found to be efficacious in acute MI (about 23 %
reduction of mortality), secondary prevention after MI (25 % risk reduction) and stable angina whereas in primary prevention the results are contradictory.
Despite numerous clinical trials the optimal dose of aspirin is still an open question. In clinical practice low doses (less than 100 mg daily) are
preferable to minimize side effects. Other unsolved problems are the development of aspirin resistance and potential adverse interactions between
aspirin and angiotensin converting enzyme inhibitors. Synergism has been found between aspirin and other substances like streptokinase, dipyridamole,
heparine, thienopyridines and GPIIb/IIIa blockers. Thienopyridines are meanwhile the standard therapy for some coronary indications. After coronary
stenting thienopyridines (for 4 weeks) have been found to be superior to other antithrombotic regimens in preventing stent thrombosis. In unstable
angina pectoris long-term therapy (3 to 12 months) with clopidogrel has been shown to be very efficacious in preventing cardiovascular death, MI or
stroke. Meanwhile ticlopidine has been replaced widely by clopidogrel due to a better safety profile of the latter one. J Kardiol 2002; 9: 77–85.

unverzichtbar ist [8–16], so ist die Wirksamkeit bei den ver-
schiedenen Indikationen durchaus unterschiedlich. Es soll
aber in den nachfolgenden Ausführungen nicht nur auf die
klinische Wirksamkeit, sondern auch auf Nebenwirkungen
sowie auch auf für den klinischen Alltag wichtige Interaktio-
nen mit anderen Pharmaka eingegangen werden.

Klinische Wirksamkeit von ASS in Prophylaxe und Therapie
verschiedener Manifestationen der KHK

ASS in der primären Prophylaxe der KHK
In einer britischen Studie [17] konnte bei einer prophy-

laktischen Einnahme von 500 mg ASS tgl. kein positiver
Effekt festgestellt werden. Dagegen konnte in einer grö-
ßeren amerikanischen Studie [18] gezeigt werden, daß
durch die Einnahme von 325 mg ASS jeden 2. Tag (verglichen
mit Placebo) die Myokardinfarktrate nach 5 Jahren um 44 %
niedriger war. Es sollte aber darauf hingewiesen werden,
daß sich doch ein Trend zu vermehrten zerebralen Blutun-
gen unter ASS zeigte. Aufgrund der bisher vorliegenden
Daten kann aber zum jetzigen Zeitpunkt die Wirkung von
ASS in der primären Prophylaxe bei KHK nicht als wirklich
gesichert angesehen werden. Damit in Übereinstimmung
stehen auch die Ergebnisse einer großen Metaanalyse [4]. In
einer gemeinsamen Auswertung von etwa 30.000 Patienten
mit einem niedrigen vaskulären Risiko – es erscheint ge-
rechtfertigt, hier von einer primären Prävention zu sprechen
– ließ sich kein signifikant positiver Effekt durch eine ASS-
Einnahme zeigen.

ASS in der Therapie der stabilen Angina pectoris
In der SAPAT-Studie [19] konnte gezeigt werden, daß mit

einer tgl. Dosis von 75 mg ASS bei Patienten mit stabiler An-
gina pectoris eine hochsignifikante Reduktion vaskulärer Er-
eignisse um 22 % bis 32 % erzielt werden kann. Auch in ei-
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ner Subgruppenanalyse der Physicians’ Health Study [20]
konnte mit ASS (325 mg jeden 2. Tag) bei Patienten mit chro-
nischer stabiler Angina pectoris die Häufigkeit des 1. Myo-
kardinfarkts in einem Zeitraum von 5 Jahren um 87 % (p <
0,001) gesenkt werden. Es darf daher die Wirkung von ASS in
der stabilen Angina pectoris als gesichert angesehen werden.

ASS in der Therapie der instabilen Angina pectoris (IAP)
Die hohe Wirksamkeit von ASS in der Therapie der IAP

konnte sowohl in Einzelstudien [21, 22] als auch in Meta-
analysen [4] gezeigt werden.

Gegenüber Placebo konnte die Gabe von 1mal tgl.
75 mg ASS das Risiko für den untersuchten Endpunkt (Myo-
kardinfarkt und Mortalität) um mehr als 50 % senken, wobei
dieser hochsignifikante positive Effekt bereits nach fünf Ta-
gen, aber auch nach einem Monat, nach drei Monaten und
nach einem Jahr nachweisbar war [21]. Eine ähnlich gute
Wirksamkeit von ASS in der Therapie der IAP im Vergleich
zu Placebo fand sich in der Untersuchung von Theroux et
al. [22]. Die Autoren zeigten allerdings darüber hinaus, daß
in der akuten Phase der IAP unfraktioniertes Heparin (UFH)
wirksamer ist als ASS [23]. Es kommt aber nach Absetzen
von UFH zu einem „Rebound“, wobei dieser negative Effekt
durch ASS verhindert werden kann [24]. In guter Überein-
stimmung mit den hochpositiven Ergebnissen dieser Einzel-
studien steht die gemeinsame Auswertung von sieben Studi-
en mit IAP [4]. Durch ASS kam es zu einer Abnahme des
Risikos für einen kombinierten Endpunkt (Myokardinfarkt,
zerebrale Ischämie oder vaskulärer Tod) um fast 50 % ge-
genüber Placebo. Es ist somit ASS nach wie vor entschei-
dend in der Therapie der IAP (dies gilt auch für den Non-Q-
Wave-Infarkt). An dieser Aussage hat sich auch durch neue-
re therapeutische Möglichkeiten unter anderem schon des-
halb nichts geändert, weil, etwa mit GPIIb/IIIa-Blockern, ein
additiver Effekt gezeigt werden konnte.

ASS in der Therapie des akuten Myokardinfarkts (AMI)
Die Empfehlung, beim AMI möglichst frühzeitig ASS zu

verabreichen, beruht letzten Endes auf einer einzigen pro-
spektiven Studie [25]. In dieser Studie konnte allerdings ein-
drucksvoll gezeigt werden, daß die tgl. Gabe von 160 mg
ASS durch einen Monat hindurch die vaskuläre Mortalität
nach fünf Wochen hochsignifikant um 23 % senkt. Damit
war die alleinige Gabe von ASS gleich wirksam wie eine
thrombolytische Therapie mit Streptokinase. Die kombi-
nierte Gabe von Streptokinase + ASS bewirkte allerdings
eine noch unvergleichlich höhere Senkung der vaskulären
Mortalität nach fünf Wochen um 40 %. Hervorgehoben sei,
daß die Reduktion der Mortalität auch noch nach 24 Mona-
ten nachweisbar war.

ASS in der Sekundärprävention nach akutem Myokardin-
farkt

Die in den 70er und 80er Jahren durchgeführten Studien
mit ASS in der Sekundärprävention nach AMI waren
durchwegs negativ. Bei einer gemeinsamen Auswertung
von sechs Studien [26] ließ sich eine signifikante Senkung
der kardiovaskulären Mortalität um 16 % sowie der Re-In-
farkte (tödlich und nichttödlich) um 21 % zeigen. In einer
separaten Auswertung von ca. 20.000 Patienten mit AMI
[4] fand sich eine hochsignifikante Senkung vaskulärer Er-
eignisse von 14 % in der Kontrollgruppe auf 10 % in der
Gruppe mit einer Antiplättchentherapie. Relativiert wer-
den diese Ergebnisse allerdings durch die stark unter-
schiedlichen Therapiedauern in den Studien sowie durch
die stark variierenden ASS-Dosierungen zwischen 75 mg
und 1500 mg tgl. Schließlich sollte noch auf eine weitere

kumulative Metaanalyse [27] hingewiesen werden. Auf-
grund dieser Publikation konnten Plättchenhemmer bei
der sekundären Prävention des Herzinfarktes eine 10%ige
Reduktion der Letalität erzielen (p = 0,051), während die
Letalität durch orale Antikoagulantien um 22 % reduziert
wurde (p < 0,001).

Zusammenfassend unterstreichen die auf zahlreichen
großen Studien basierenden Ergebnisse die Bedeutung von
ASS in der Prophylaxe und Therapie verschiedener Mani-
festationen der KHK, wenn auch die Wirksamkeit zwei-
felsohne, je nach Indikation, stark unterschiedlich ist. Auf
weitere den Einsatz von ASS beeinflussende bzw. limitie-
rende Faktoren soll in den anschließenden Ausführungen
eingegangen werden.

Optimale Dosierung von ASS
So unbefriedigend es auch ist, so muß doch klar gesagt

werden, daß es trotz hervorragender theoretischer Unter-
suchungen und großer klinischer Studien nach wie vor
nicht möglich ist, eine optimale Dosierung von ASS anzu-
geben. Akzeptiert man, daß für eine optimale klinische
Wirkung zwar die Thromboxan A2-Synthese selektiv, nicht
aber die Prostazyklinsynthese gehemmt werden soll, so
sind niedrige Dosen von weniger als etwa 75 mg ASS tgl.
wünschenswert [28–34]. Die klinische Realität sieht aller-
dings insofern anders aus, als der weitaus größte Teil der
Studien mit höheren Dosen zwischen 75 bis zu 1500 mg
tgl. durchgeführt wurde [4]. Auch ließ sich in den wenigen
mit niedrigeren Dosen durchgeführten Studien keine bes-
sere Wirksamkeit zeigen als mit höheren Dosen.

Neue Aspekte im Hinblick auf die Frage einer optimalen
ASS-Dosierung haben sich aus den Untersuchungen über ei-
nen prothrombotischen Effekt von Erythrozyten auf die
Plättchenreaktivität ergeben [35, 36]. Sollte diesem Effekt
auch klinische Bedeutung zukommen, so würde dies wieder
für wesentlich höhere Dosen (zumindest initial) sprechen.

Schließlich wird die Frage einer optimalen ASS-Dosie-
rung auch durch die Untersuchungen über die Bedeutung
von Entzündungsprozessen in der Pathogenese kardiovasku-
lärer Erkrankungen beeinflußt [37–40]. Sollte aufgrund die-
ser Untersuchungen auch ein antiinflammatorischer Effekt
wünschenswert sein, so müßte allerdings berücksichtigt
werden, daß ASS unvergleichlich stärker die Zyklooxy-
genase 1 (Cox1) als die mit Entzündungsprozessen assozi-
ierte Cox2 hemmt [41]. Diese Ergebnisse würden auch wie-
der für die Anwendung höherer ASS-Dosen sprechen.

Stark beeinflußt wird aber im klinischen Alltag die Do-
sierung von ASS letzten Endes von der Frage der Neben-
wirkungen (siehe anschließende Ausführungen).

Nebenwirkungen von ASS
Es kann davon ausgegangen werden, daß die gastrointe-

stinale Verträglichkeit und damit auch die Compliance
dosisabhängig ist [42, 43]. Nicht eindeutig ist dagegen die
Frage zu beantworten, ob auch gastrointestinale Blutun-
gen dosisabhängig sind. So findet sich bei der hohen Dosis
von 1 g ASS tgl. [44] eine 10fach häufigere Inzidenz von Ma-
gen-/Duodenalulzera. In der großen Übersicht von T. Hohl-
feld und K. Schrör [45] wird zwar über ein erhöhtes Blu-
tungsrisiko bei allen Dosierungen berichtet, es wird aber
doch eine Dosisabhängigkeit bei Magen- und Duodenal-
blutungen postuliert. In einer großen rezenten Metaana-
lyse [46] wurde das Risiko für gastrointestinale Blutungen
in 24 randomisierten Studien mit 66.000 Patienten unter-
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sucht. Es ließ sich keine signifikante Relation zwischen der
verabreichten ASS-Dosis und dem Risiko für eine gastro-
intestinale Blutung zeigen.

Es kann kein Zweifel bestehen, daß unter ASS ein er-
höhtes Risiko für eine intrazerebrale Blutung besteht. In
einer rezenten Metaanalyse [47] wird aufgrund der Ergeb-
nisse von 55.000 Patienten über eine Erhöhung des relati-
ven Risikos für einen hämorrhagischen Infarkt um 84 %
berichtet. Ein signifikant erhöhtes Risiko für eine intra-
zerebrale Blutung findet sich auch in der SALT-Studie [48]
trotz einer relativ niedrigen ASS-Dosis von 75 mg tgl. Auch
T. Hohlfeld und K. Schrör [45] betonen in ihrer großen
Übersichtsarbeit, daß das Risiko für schwere intrazere-
brale Blutungen unter ASS dosisunabhängig ist. Im Ver-
gleich zu Placebo ist das Risiko etwa 2mal so hoch.
Intrazerebrale Blutungen treten im Vergleich zu ASS unter
einer oralen Antikoagulantientherapie 3mal so häufig auf.

Im Hinblick auf Nebenwirkungen ist somit eine mög-
lichst niedrige ASS-Dosierung, vor allem wegen der besse-
ren gastrointestinalen Verträglichkeit und der daraus resul-
tierenden besseren Compliance, wünschenswert. Es läßt
sich aber der antithrombotische Effekt nicht vom blutungs-
fördernden Effekt trennen. Dies gilt auf jeden Fall für
intrazerebrale Blutungen, wahrscheinlich aber doch auch
für gastrointestinale Blutungen. Es sollte jedoch betont wer-
den, daß die Nebenwirkungen, und hier vor allem die er-
höhte Blutungsneigung, durch den Benefit einer ASS-Thera-
pie bei korrekter Indikationsstellung bei weitem überkom-
pensiert werden.

ASS-„Resistance“
In den letzten Jahren wurde vor allem bei Schlaganfall-

patienten [49–51], aber auch bei kardiologischen Patien-
ten [52] über eine im Labor vorwiegend mit Aggregations-
methoden nachweisbare „Resistance“ gegen ASS berich-
tet. In den Untersuchungen von E. D. Poggio et al. [52]
konnte bei 10 % der Patienten mit tgl. 325 mg ASS, verab-
reicht durch sieben Tage, keine Plättchenhemmung erzielt
werden. In den Untersuchungen von K. H. Grotemeyer et
al. [51] waren ein Drittel der 180 Patienten mit Schlagan-
fall bei der Entlassung „Nonresponder“ auf 1500 mg ASS.
Dies erscheint deshalb besonders bemerkenswert, weil bei
einem Follow-up von zwei Jahren in 40 % der „Nonrespon-
der“-Gruppe größere vaskuläre Ereignisse auftraten, wäh-
rend bei den „Respondern“ lediglich 4,4 % ein vaskuläres
Ereignis durchmachten (p < 0,0001). Aufgrund der bisher
vorliegenden, allerdings limitierten Daten muß daher doch
davon ausgegangen werden, daß es sich nicht nur um ei-
nen Laboreffekt handelt, sondern daß eine „Resistance“ ge-
gen ASS anhand von Labortests auch klinische Bedeutung
hat. Wenn auch weitere Daten dringend erwünscht sind,
so wird doch diskutiert, ob in Fällen mit nachgewiesener
ASS-„Resistance“ auf eine andere Antiplättchensubstanz,
z. B. ein Thienopyridin, übergegangen werden soll.

Interferenz von ASS mit ACE-Hemmern
In den 90er Jahren sind mehrere Publikationen erschie-

nen, die auf eine negative Interaktion zwischen ASS und
ACE-Hemmern hinweisen. Es handelte sich dabei um un-
terschiedliche Indikationen für die Gabe des ACE-Hem-
mers, wie akuter Myokardinfarkt [53, 54], PTCA [55] oder
kardiale Insuffizienz [56, 57]. Bei gleichzeitiger Gabe von
ASS kam es entweder nicht zu den bei Patienten ohne ASS
beobachteten positiven Effekten [55–57] oder aber sogar
zu einer (signifikant) höheren Mortalität [53, 54]. Es sollte
zwar berücksichtigt werden, daß es sich vorwiegend um

Post-hoc-Subgruppenanalysen handelt, dennoch ergibt sich
auch hier wieder die Diskussion, ob es gerechtfertigt ist, bei
der Gabe eines ACE-Hemmers statt ASS auf ein Thienopy-
ridin auszuweichen, da aufgrund erster Ergebnisse eine In-
teraktion zwischen Tiklopidin und ACE-Hemmern nicht zu
erwarten ist [58].

Synergistische Wirkung von ASS und anderen Pharmaka
In mehreren Studien konnte bei verschiedenen Indika-

tionen ein synergistischer Effekt zwischen ASS und ande-
ren Pharmaka gezeigt werden. Auf die signifikant bessere
Wirksamkeit von ASS und Streptokinase im Vergleich zu
den Einzelsubstanzen in der ISIS-2-Studie bei akutem Myo-
kardinfarkt wurde bereits hingewiesen [25]. Ein synergisti-
scher Effekt konnte auch zwischen ASS und Dipyridamol
in der ESPS-2-Studie in der Sekundärprävention nach
Schlaganfall gezeigt werden [59]. Ein weiterer Synergis-
mus ließ sich zwischen ASS und Heparinen (sowohl UFH
als auch NMH) insbesondere bei der IAP zeigen [22, 60–
62]. Infolge synergistischer Effekte zwischen ASS und
GPIIb/IIIa-Blockern wurde in den meisten GPIIb/IIIa-Blok-
ker-Studien auch ASS verabreicht [63–65]. Besonders deut-
lich ist der synergistische Effekt zwischen ASS und Thieno-
pyridinen ausgeprägt, es sei hier auf die nachfolgenden
Ausführungen verwiesen.

Thienopyridine in der
Prophylaxe und Therapie der KHK

Wirkmechanismus von Thienopyridinen
Der Wirkmechanismus der beiden klinisch relevanten

Thienopyridine, Tiklopidin und Clopidogrel, ist so ähnlich,
daß eine gemeinsame Abhandlung gerechtfertigt ist.
Thienopyridine bewirken eine selektive und irreversible
Hemmung der ADP-induzierten Plättchenaggregation [66,
67]. Durch Thienopyridine wird zwar der GPIIb/IIIa-Kom-
plex nicht modifiziert, es kommt aber doch zu einer star-
ken Reduktion der ADP-induzierten Aktivierung des GPIIb/
IIIa-Komplexes. In Übereinstimmung damit kommt es
auch zu einer verminderten Bindung von Fibrinogen an
Plättchen. Auch konnte gezeigt werden, daß durch eine
Vorbehandlung mit Clopidogrel die antiaggregatorische
Wirkung des GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Abciximab
verstärkt wird [68].

Die kombinierte Gabe von ASS + Clopidogrel führte
weder zu einer verstärkten Hemmung der ADP-induzier-
ten Plättchenaggregation [68] noch zu einer Verlängerung
der Blutungszeit [68, 69] im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Clopidogrel. Dagegen bewirkten Clopidogrel + ASS
eine signifikant stärkere Hemmung der kollageninduzier-
ten Plättchenaggregation im Vergleich zu Clopidogrel oder
ASS alleine [70]. Ein eindeutiger Synergieeffekt zwischen
Thienopyridinen einerseits und ASS andererseits ließ sich
in mehreren (tier)experimentellen Thrombosemodellen
nachweisen. Das betrifft sowohl Tiklopidin [71] als auch
Clopidogrel [72–74]. In Übereinstimmung mit diesen ex-
perimentellen Ergebnissen ließ sich auch in zahlreichen
klinischen Studien (siehe anschließende Ausführungen)
ein Synergieeffekt zwischen Thienopyridinen und ASS zei-
gen.

Nebenwirkung von Thienopyridinen
Die gemeinsame Auswertung von vier Studien mit

Thienopyridinen [75] zeigte weder bei intrakraniellen noch
bei extrakraniellen Blutungen einen signifikanten Unter-
schied gegenüber ASS. Dagegen waren gastrointestinale Blu-
tungen in den Thienopyridingruppen signifikant geringer als
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bei Patienten mit ASS-Therapie. Auch war die gastrointesti-
nale Verträglichkeit in den Thienopyridinkollektiven besser.
Dagegen wurde über mehr Diarrhoen und auch vermehrt
über Exantheme in den Thienopyridingruppen berichtet.

Hervorgehoben werden sollte das insgesamt bessere
Nebenwirkungsprofil von Clopidogrel im Vergleich zu
Tiklopidin. So kam es unter Clopidogrel wesentlich weni-
ger oft zu Diarrhoen und Exanthemen als unter Tiklopidin.
Auch traten Neutropenien unter Clopidogrel mit 0,1 %
nicht häufiger als unter ASS (0,2 %) auf, während in den
Tiklopidin-Gruppen in 2,3 % eine Neutropenie beobach-
tet wurde [75]. Die Zahl der berichteten Thrombozyto-
penien war mit 0,3 % in den Clopidogrel-Gruppen gleich
hoch wie in den ASS-Gruppen; vergleichbare Daten mit
Tiklopidin liegen nicht vor.

Besonders sei auf die Problematik der berichteten Fälle
mit thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) hin-
gewiesen. Unter Tiklopidin wurde von D. K. Chen et al. [76]
über 13 Fälle mit TTP berichtet, wovon vier Patienten ver-
storben sind. In einer Übersichtsarbeit von C. L. Bennet et
al. [77] wurden 60 Fälle einer TTP unter Tiklopidin erfaßt.
Mittlerweile wurde auch über das Auftreten von elf TTP-
Fällen unter Clopidogrel berichtet [78]. Alle Fälle sind in-
nerhalb von zwei Wochen nach Beginn der Clopidogrel-
Therapie aufgetreten, ein Patient ist trotz sofortiger Plasma-
pherese verstorben. Aufgrund des jetzigen Wissensstandes
kann man aber davon ausgehen, daß eine TTP unter
Clopidogrel noch wesentlich seltener als unter Tiklopidin
auftritt und insgesamt ein sehr seltenes Ereignis ist.

In den letzten Jahren wurde bei zahlreichen Indikatio-
nen Tiklopidin durch Clopidogrel ersetzt. Da aufgrund der
bisherigen Datenlage davon ausgegangen werden kann,
daß Tiklopidin und Clopidogrel etwa gleich wirksam sind
(siehe nachfolgende Ausführungen), ist für diese Entwick-
lung wohl in erster Linie das bessere Nebenwirkungsprofil
von Clopidogrel verantwortlich zu machen.

Klinische Wirksamkeit von Thienopyridinen in der Kardio-
logie

Studien mit Tiklopidin
Sieht man von den großen Studien mit Tiklopidin bei

neurologischen Indikationen (TIA/ischämischer Hirnin-
farkt) ab [75], so dominieren in der kardiologischen Litera-
tur vor allem solche nach koronarem Stent. Der Großteil
der Studien wurde mit einer Dosis von 2mal tgl. 250 mg
Tiklopidin durchgeführt.

• Tiklopidin bei instabiler Angina pectoris (IAP)
In einer großen prospektiven Studie (652 Patienten mit

IAP) konnte gezeigt werden, daß Tiklopidin im Vergleich
zu Placebo einen kombinierten Endpunkt (vaskulärer Tod
und nichttödlicher Myokardinfarkt) nach sechs Monaten
von 13,6 % (Placebo) auf 7,3 % (Tiklopidin) senkt [79]. Es
entspricht dies einer hochsignifikanten Reduktion um 46,3 %
(p = 0,009). Der Effekt von Tiklopidin läßt sich vergleichen
mit der Wirkung von 75 mg ASS in der RISC-Studie [60].

• Tiklopidin in der Therapie nach intrakoronarem Stenting
In mehreren großen prospektiven Studien [80–83] konn-

te eindrucksvoll die hohe Wirksamkeit von Tiklopidin in
Kombination mit ASS nach intrakoronarem Stenting ge-
zeigt werden. Diese Kombinationstherapie von zwei Anti-
plättchensubstanzen war einer konventionellen Antikoa-
gulation sowohl im Hinblick auf die Wirksamkeit als auch

auf die Gefahr von Blutungskomplikationen hochsigni-
fikant überlegen. In einer weiteren Untersuchung der Pati-
enten aus der ISAR-Studie [84] konnte gezeigt werden,
daß vor allem Patienten mit einem besonders hohen Risiko
für (neue) koronare Ereignisse von dieser Kombinations-
therapie profitieren. Erwähnt werden muß, daß in einem
Follow-up der ISAR-Studie angiographisch nach sechs
Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen der
Antiplättchentherapie und der Antikoagulantientherapie
nachweisbar war [85]. Die Kombinationstherapie ASS +
Tiklopidin hat sich als Standardtherapie nach koronarem
Stenting etabliert. Im Hinblick auf Ersatz von Tiklopidin
durch Clopidogrel sei einerseits auf die vorangegangenen
Ausführungen (Nebenwirkungen), andererseits aber auf
das nachfolgende Kapitel über die klinische Wirksamkeit
von Clopidogrel verwiesen.

Im Hinblick auf weitere Daten mit Tiklopidin bei KHK
sei die Studie von R. Limet et al. [86] erwähnt. In dieser
Doppelblindstudie konnte eine verbesserte „patency“ un-
ter Tiklopidin nach venösem koronarem Bypass gezeigt
werden.

Studien mit Clopidogrel
Die derzeit empfohlene Dosis, die auch in den meisten

Studien verabreicht wurde, beträgt 1mal tgl. 75 mg peroral
[87]. Werden 300 mg Clopidogrel als Loading-dose verab-
reicht, so wird ein antithrombotischer Effekt in einem Ex-
vivo-Modell innerhalb weniger Stunden erreicht, der sich
mit einer tgl. Dosis von 75 mg erst nach mehreren Tagen
zeigen läßt [74]. In der CLASSICS-Studie [88] konnte ge-
zeigt werden, daß eine Loading-dose von 300 mg ebenso gut
toleriert wird, wie die Gabe von 1mal tgl. 75 mg ohne vor-
herige Loading-dose (jeweils in Kombination mit ASS). Es
wird auch jetzt schon in vielen interventionellen Zentren
vor einem koronaren Stenting eine derartige Loading-dose
von 300 mg Clopidogrel verabreicht. Es sollte aber betont
werden, daß dieses Vorgehen bisher nicht durch prospekti-
ve Studien abgesichert ist. In der CLASSICS-Studie konnte
zwar, wie bereits erwähnt, gezeigt werden, daß die
Loading-dose gut toleriert wird. Es war aber kein Unter-
schied gegenüber der Gruppe ohne Loading-dose im Hin-
blick auf die klinische Wirksamkeit nachweisbar (siehe
auch anschließende Ausführungen).

• Clopidogrel in der Sekundärprophylaxe bei Hochrisiko-
patienten mit Atherothrombose

In der CAPRIE-Studie [89] wurde die Wirkung von
1mal tgl. 75 mg Clopidogrel mit 1mal tgl. 325 mg ASS ver-
glichen. In diese große Studie wurden mehr als 19.000
Patienten mit arteriosklerotischen Gefäßerkrankungen ein-
geschlossen. Bei den Einschlußkriterien wurden drei
Gruppen unterschieden: mit ischämischem Hirninfarkt
(innerhalb einer Woche bis sechs Monate), mit Myokard-
infarkt (unter 35 Tagen) oder mit einer peripheren arteriel-
len Verschlußkrankheit in der Anamnese. Insgesamt konn-
te der kombinierte primäre Endpunkt (tödlicher oder nicht-
tödlicher ischämischer Hirninfarkt, Myokardinfarkt oder
andere vaskuläre Todesursachen) durch Clopidogrel im
Vergleich zu Aspirin um 8,7 % (p = 0,043) innerhalb eines
durchschnittlichen Beobachtungszeitraumes von 1,9 Jah-
ren gesenkt werden. Im Hinblick auf die Frage der Wirk-
samkeit von Clopidogrel bei koronarer Herzkrankheit er-
scheint es bemerkenswert, daß in einer – allerdings retro-
spektiven – Analyse [90] die Risikoreduktion für tödliche
und nichttödliche Myokardinfarkte mit 19,2 % weitaus am
höchsten von allen ausgewerteten Ereignissen war (p =
0,008). Außerdem sollte betont werden, daß Clopidogrel
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alleine (also nicht in Kombination mit ASS) gegenüber ASS
(und nicht Placebo) verglichen wurde.

• Wirksamkeit von Clopidogrel nach koronarem Stenting
Aufgrund der guten Ergebnisse von Tiklopidin + ASS in

der Prävention von Stentthrombosen einerseits (siehe vor-
angegangene Ausführungen), aber den zwar seltenen, mög-
licherweise aber doch schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen von Tiklopidin andererseits, war es naheliegend zu
prüfen, ob bei dieser Indikation Clopidogrel, ein Thieno-
pyridin mit (noch) weniger Nebenwirkungen, in Kombina-
tion mit ASS ebenso wirksam ist. In der CLASSICS-Studie
[88] wurde Tiklopidin + ASS mit Clopidogrel + ASS 28
Tage nach koronarem Stenting verglichen. In einer weite-
ren Clopidogrel-Gruppe erfolgte zusätzlich die Gabe einer
Loading-dose von 300 mg Clopidogrel, in beiden Clopido-
grel-Gruppen wurde eine Tagesdosis von 75 mg tgl. verab-
reicht. Die Ergebnisse lassen sich so zusammenfassen, daß
die Nebenwirkungen – es war dies der primäre Endpunkt –
unter Clopidogrel signifikant geringer waren als unter
Tiklopidin (siehe auch vorangegangene Ausführungen). Im
Hinblick auf die Wirksamkeit (sekundärer Endpunkt) zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied zwischen den ein-
zelnen Gruppen. Größere kardiologische Komplikationen
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt und Revaskula-
risation) traten jeweils in etwa 1 % auf. In guter Überein-
stimmung mit der CLASSICS-Studie sind die in einer weite-
ren prospektiven Studie publizierten Ergebnisse [91]. Wie-
derum waren die Nebenwirkungen in der Clopidogrel-
Gruppe signifikant geringer. Es zeigte sich auch in dieser
Studie kein Unterschied bei den kardialen Komplikationen.
Dagegen waren nichtkardiale Ereignisse (nichtkardialer
Tod, Apoplexie, schwere periphere vaskuläre Ereignisse
oder Blutungen) – es war dies ein weiterer primärer End-
punkt – in der Clopidogrel-Gruppe signifikant geringer.

In mehreren weiteren Untersuchungen wurde die Wir-
kung von Clopidogrel + ASS z. T. mit historischen Pa-
tientengruppen mit Tiklopidin + ASS verglichen [66]. Auf-
grund all dieser Ergebnisse erscheint es gerechtfertigt, daß
in der Stentokklusionsprophylaxe Tiklopidin zunehmend
durch Clopidogrel (jeweils in Kombination mit ASS) ersetzt
wird [92, 93].

In den meisten der bisherigen Untersuchungen wurde
die Wirksamkeit von Clopidogrel + ASS für einen Zeitraum
von vier Wochen nach intrakoronarem Stenting unter-
sucht. Ob die Langzeittherapie mit 1mal tgl. 75 mg Clopi-
dogrel + ASS verabreicht über ein Jahr effektiver ist als die
Verabreichung von Clopidogrel + ASS durch vier Wochen,
wird in der dzt. laufenden CREDO-Studie (clopidogrel for
reduction of events during extended observation) geprüft.

• Wirksamkeit von Clopidogrel bei instabiler Angina pectoris
In die mittlerweile abgeschlossene CURE-Studie (clopi-

dogrel in unstable angina to prevent recurrent ischemic
events) wurden über 12.000 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (IAP oder Myokardinfarkt ohne ST-Hebung)
eingeschlossen [94]. Die Patienten erhielten entweder ASS
(75 bis 300 mg tgl.) oder ASS + Clopidogrel (300 mg als
Loading-dose, anschließend 75 mg tgl.). Die Therapie-
dauer in dieser Doppelblindstudie betrug drei bis zwölf
Monate. Die Ergebnisse wurden zum ersten Mal bei der
50. Jahrestagung des American College of Cardiology im
März 2001 präsentiert [95]. Zu einem primären Endpunkt
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) kam
es in der ASS-Gruppe in 11,47 % gegenüber lediglich
9,28 % in der ASS + Clopidogrel-Gruppe. Es entspricht

dies einer hochsignifikanten (p = 0,00005) Senkung des pri-
mären Endpunktes durch die kombinierte Gabe von ASS +
Clopidogrel. Auch die Zahl der Myokardinfarkte war in der
ASS + Clopidogrel-Gruppe hochsignifikant (p < 0,001)
niedriger als in der ASS-Gruppe (5,19 % versus 6,68 %).
Kein signifikanter Unterschied zeigte sich bei den kardio-
vaskulären Todesfällen, bei den Schlaganfällen sowie den
nichtkardiovaskulären Todesfällen. Die Ergebnisse dieser
zweifelsohne besonders wichtigen Studie sind in mehrfa-
cher Hinsicht von großer Bedeutung: Es handelt sich um die
ersten Studienergebnisse bei IAP mit der Kombination eines
Thienopyridins und ASS, da ja in der Studie von Balsano
[79] Tiklopidin allein gegenüber Placebo geprüft wurde
(siehe vorangegangene Ausführungen). Weiters wurde im
Rahmen der CURE-Studie zum ersten Mal gezeigt, daß eine
Langzeittherapie eines Thienopyridins (Clopidogrel) + ASS
nicht nur wirksam, sondern auch sicher ist. Schließlich geht
aus den Ergebnissen (soweit sie bisher bekannt sind) hervor,
daß die positiven Effekte der kombinierten Gabe von ASS +
Clopidogrel bereits nach wenigen Stunden nachweisbar
sind. Dies unterstreicht auch die klinische Bedeutung der
Gabe einer Loading-dose von 300 mg Clopidogrel (+ ASS)
peroral. Andererseits sollte aber betont werden, daß in die
CURE-Studie nur Patienten mit IAP/MI ohne ST-Hebung
eingeschlossen wurden. Es ist daher nicht gerechtfertigt,
diese Langzeitergebnisse auf andere Indikationen, wie etwa
Patienten nach koronarem Stenting oder akutem Myokard-
infarkt, zu übertragen.

• Wirksamkeit von Clopidogrel bei weiteren kardiologi-
schen Indikationen

In der WATCH-Studie (warfarin-antiplatelet therapy in
chronic heart failure) wird bei Patienten mit chronischer
kardialer Insuffizienz (NYHA II bis IV, Auswurffraktion un-
ter 30 %) die Wirkung von ASS (160 mg) versus Clopido-
grel versus orale Antikoagulantien verglichen [96]. Es sol-
len in die prospektive Doppelblindstudie (nur orale Anti-
koagulantien werden „offen“ verabreicht) etwa 4500 Pati-
enten eingeschlossen werden. Als Therapiedauer sind für
die verschiedenen Antithrombotika zwei bis fünf Jahre vor-
gesehen. Der primäre Endpunkt setzt sich aus Tod, Schlag-
anfall und Myokardinfarkt zusammen. Außerdem soll in die-
ser Studie auch die Frage einer (negativen) Interaktion zwi-
schen ASS und ACE-Inhibitoren untersucht werden.

In der COMMIT-Studie wird die Wirkung der kombi-
nierten Gabe von Clopidogrel + ASS beim akuten Myo-
kardinfarkt untersucht. Es sollen in diese Studie, die in Chi-
na durchgeführt wird, etwa 30.000 Patienten eingeschlos-
sen werden. Die Randomisierung erfolgt innerhalb von 24
Stunden nach Auftreten des akuten Ereignisses. Clopido-
grel + ASS wird durch vier Wochen verabreicht. Als primä-
rer Endpunkt ist die Reduktion sowohl der Mortalität (in-
nerhalb von vier Wochen) als auch von schweren vasku-
lären Ereignissen vorgesehen.

Zusammenfassend kann wohl kein Zweifel bestehen,
daß Thienopyridine bei bestimmten kardiologischen Indi-
kationen hochwirksame Antiplättchensubstanzen sind. In-
folge des besseren Nebenwirkungsprofils wird Tiklopidin
zunehmend durch Clopidogrel ersetzt. Da Thienopyridine
aber im Vergleich zu ASS unvergleichlich teurer sind, sollten
diese Substanzen nur bei wirklich bewiesenen Indikatio-
nen eingesetzt werden. Standardtherapie ist zum jetzigen
Zeitpunkt zweifelsohne die kombinierte Gabe von Clopido-
grel (für vier Wochen) + ASS nach koronarem Stenting.
Aufgrund der eindrucksvollen Ergebnisse der CURE-Studie
erscheint eine Langzeittherapie (drei bis zwölf Monate)
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von Clopidogrel + ASS bei Patienten mit IAP/MI ohne ST-
Hebung gerechtfertigt. Im Hinblick auf die Frage, ob
Clopidogrel (in Kombination mit ASS) auch bei kardialer
Insuffizienz oder akutem Myokardinfarkt indiziert ist,
hängt viel von den Ergebnissen der noch laufenden Studi-
en ab. Offen bleiben muß zum jetzigen Zeitpunkt auch die
Frage, ob durch weitere Kombinationen von Thienopy-
ridinen mit anderen Antiplättchensubstanzen (z. B. GPIIb/
IIIa-Blockern) oder (neueren) Antikoagulantien eine weitere
Steigerung der Effektivität erzielt werden kann. Zweifels-
ohne ist dabei aber auch die Frage der Sicherheit (Blutun-
gen!) zu berücksichtigen. Es kann aber kein Zweifel beste-
hen, daß sich generell die antithrombotische Prophylaxe
und Therapie im Umbruch befinden. Es ist zu hoffen, daß
durch die Entwicklung neuer Antithrombotika eine weitere
Steigerung der Wirksamkeit bei noch besserem Sicher-
heitsprofil erzielt werden kann.
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