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Treatment strategies to reduce ischaemic events,
The long-term management of atherothrombosis

Satellitensymposium im Rahmen des ESC-Kongresses, Berlin, 31. 8.–4. 9. 2002

K. Mulac

n One year after CURE – new learnings

Prof. Dr. Salim Yusuf, Hamilton, Kanada berichtete über die
CURE-Studie. Diese zeigte, daß der 1. primäre Endpunkt
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt und Insult) unter einer
Startdosis von 300 mg Clopidogrel, gefolgt von 75 mg
Clopidogrel täglich gegenüber Placebogabe innerhalb von 12
Monaten signifikant gesenkt werden konnte. Beide Gruppen
erhielten zusätzlich Aspirin in einer Dosierung zwischen 75
und 325 mg pro Tag. Unter dieser Therapie drifteten die Kur-
ven beider Gruppen schon innerhalb von 24 Stunden signifi-
kant (p = 0,002; RR = 0,67) auseinander. Innerhalb von 7 Ta-
gen waren der 1. primäre Endpunkt (p = 0,044; RR = 0,79),
der 2. primäre Endpunkt (1. primärer Endpunkt oder refraktä-
re Ischämie, p = 0,03; RR = 0,82), die refraktäre Ischämie (p =
0,0002; RR = 0,71) und der 1. primäre Endpunkt + refraktäre
Ischämie + schwere Ischämie (p = 0,00002; RR = 0,73) signi-
fikant gesenkt worden. Die Gesamtinfarktrate (RR = 0,77)
und insbesondere die Rate der Q-wave-Myokardinfarkte (RR
= 0,60) wurden deutlich gesenkt. In der Clopidogrelgruppe
wurden auch signifikant weniger Thrombolytika (p = 0,0001;
RR = 0,58) und GPIIb/IIIa-Rezeptorinhibitoren (p = 0,005;
RR = 0,82) verwendet. Wenn die Patienten nach 12 Monaten
dem TIMI-Risk-Score entsprechend stratifiziert wurden, dann
konnte der 1. primäre Endpunkt sowohl in der Gruppe mit
niedrigem Risiko (p = 0,03), der Gruppe mit mittlerem Risiko
(p = 0,02) als auch in der Hochrisikogruppe (p = 0,003) ge-
senkt werden. Der kardiovaskuläre Tod (c.v. Tod) oder Myo-
kardinfarkt (MI) wurden über den gesamten Zeitraum mit ei-
ner relativen Risikoreduktion (RRR) von 31 % gesenkt. Im
Zeitraum bis zur PCI (perkutane koronare Intervention) be-
trug die RRR 32 %, von der PCI bis zum 30. Tag lag die RRR
bei 34 %, und vom 30. Tag bis nach 12 Monaten erzielte man
eine RRR von 21 %. Erfolgte die PCI innerhalb von 72 Stun-
den nach dem Auftritt der A.p.-Symptomatik, dann zeigte sich
für den c.v. Tod oder MI eine RRR von 37 %, nach 72 Stunden
betrug die RRR 27 %. Wenn während des ersten Kranken-
hausaufenthaltes eine koronare Bypassoperation (CABG)
durchgeführt wurde, dann zeigte der 1. primäre Endpunkt eine
RR von 0,78 und der 2. primäre Endpunkt eine RR von 0,87.
Nichtoperierte Patienten wiesen eine RR von 0,80 für den 1.
primären Endpunkt und eine RR von 0,86 für den 2. primären
Endpunkt auf. Größere und lebensbedrohliche Blutungen tra-
ten in der Placebogruppe unter einer Aspirindosis < 100 mg in
1,9 %, zwischen 101–200 mg in 3,3 % und über 200 mg in
3,4 % auf. In der Clopidogrelgruppe betrugen die entspre-
chenden Blutungswerte 3,0 %, 4,0 % und 4,5 %. Die zusätzli-
che Gabe von GPIIb/IIIa-Inhibitoren ließ das Risiko größerer
Blutungen nicht ansteigen (RR = 1,05), kleinere Blutungen
traten jedoch darunter häufiger auf (Placebo: 3,52 %;
Clopidogrel: 4,88 %; RR = 1,38).

Zusammenfassend kann gesagt werden: Aspirin (max.
100 mg; RR = 40 %) und Clopidogrel (zusätzliche RR =
20 %) sollten früh eingesetzt und als Langzeittherapie (Zeit-
rahmen für Clopidogrel je nach Risiko 3–12 Monate) verab-
reicht werden. GPIIb/IIIa-Rezeptorinhibitoren kommen ins-
besondere bei Patienten, die einer PCI unterzogen werden,
zum Einsatz. Alle antithrombotischen Substanzen erhöhen
das perioperative Blutungsrisiko. Aspirin und Clopidogrel
sollten 4–5 Tage vor einer CABG abgesetzt werden. Die Ver-
abreichung von Aspirin und Clopidogrel vor einer PCI und die
periprozedurale Gabe von GPIIb/IIIa-Rezeptorinhibitoren re-
duzieren das Risiko für Tod oder MI signifikant.

n Exchange of the experiences across the

Atlantic

Prof. Dr. M. E. Bertrand, Lille, Frankreich, führte aus, daß
zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) ohne
persistierende ST-Hebung fünf Therapiestrategien zur Verfü-
gung stehen: antiischämische und antithrombotische Substan-
zen, Plättchenaggregationshemmer, eventuell Fibrinolytika
und die koronare Revaskularisation. Die Risikostratifizierung
unterscheidet dabei zwischen einem akuten thrombotischen
Risiko, welches durch rezidivierende Ischämie, ST-Segment-
depression, dynamische ST-Segmentveränderungen, erhöhtes
Troponin T (TnT) und einen Thrombus bei der Angiographie
gekennzeichnet ist und einer zugrundeliegenden koronaren
Herzkrankheit, die als klinische Marker das Alter, einen St.
post MI oder CABG sowie Diabetes mellitus oder Herzinsuf-
fizienz, weiters als biologische Marker das CRP, Fibrinogen,
IL-6, BNP, eingeschränkte Nierenfunktion und als angiogra-
phische Marker die Auswurffraktion und das Ausmaß der Ko-
ronarsklerose aufweist. Patienten mit instabiler Angina pec-
toris und einem erhöhten BNP (Brain Natriuretic Peptide)
zeigten innerhalb eines Jahres eine signifikant höhere Morta-
lität als Vergleichskollektive. Hochrisikopatienten wiesen dy-
namische ST-Segmentveränderungen und erhöhte TnT-Werte
auf, sie sind oft hämodynamisch instabil, Diabetiker oder
Patienten mit St. post MI und Rhythmusstörungen (VT, VF).
Klinisch haben sie rezidivierende Brustschmerzen und Isch-
ämien. Niedrigrisikopatienten zeichnen sich durch keine neu-
erlichen p.c. Schmerzen, keine ST-Segmentdepression oder
TnT-Erhöhungen bei wiederholten Messungen aus. Hoch-
risikopatienten sollten Aspirin, Clopidogrel, Betablocker, Ni-
trate und antithrombotische Substanzen erhalten und bei ge-
planter Koronarangiographie zusätzlich mit einem GPIIb/IIIa-
Inhibitor behandelt werden. Wünschenswert wäre die Durch-
führung einer Koronarangiographie innerhalb von 4–48 Stun-
den, insbesondere bei bedeutsamen Arrhythmien, hämody-
namischer Instabilität, St. p. früherer CABG und bei Post-In-
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farkt-Angina pectoris. Bei geplanter PCI innerhalb von 12
Stunden kann Abciximab, bei einer PCI nach 24 Stunden soll-
ten Tirofiban oder Eptifibatid eingesetzt werden. Bei Niedrig-
risikopatienten kann Heparin abgesetzt, Aspirin, Clopidogrel,
Betablocker und Nitrate können jedoch weiter verabreicht
werden. Es sollte ein Belastungstest zur Sicherung der Dia-
gnose und Risikoabschätzung durchgeführt werden.

Das Langzeitmanagement von Patienten mit ACS ohne
ST-Segmenthebung sollte folgende Punkte aufweisen: aggres-
sive und eingehende Risikofaktormodifikation, Clopidogrel
75 mg/d über 9 Monate (Hochrisikopatient ev. 12 Monate) +
Aspirin 75–100 mg/d, Betablocker, HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren und ACE-Hemmer.

n Long-term treatment of atherothrombosis

– a neurologist’s perspective

Prof. Dr. M. Alberts, Illinois, USA, stellte fest, daß es in den
Vereinigten Staaten von Amerika 4,5 Millionen Patienten
gibt, die schon einmal einen Zerebralinsult erlitten haben, und
jedes Jahr kommen 740.000 neue Patienten hinzu. Der Insult
ist die führende Ursache einer Behinderung, von der einer von
sechs Amerikanern betroffen ist. Von denen, die das Ereignis
überleben, haben 90 % ein neurologisches Defizit verschiede-
nen Ausmaßes. Die Gesamtkosten für diese Patienten betra-
gen ca. 50 Milliarden USD pro Jahr. Die Prävalenz der Er-
krankung steigt insbesondere bei älteren Patienten mit fortge-
schrittenen Gefäßerkrankungen. 80–85 % der Insulte sind
ischämischen und 15–20 % hämorrhagischen Ursprungs. Von
den Schlaganfallpatienten sind nach fünf Jahren 18 % am In-
sult selbst und 39 % an anderen kardiovaskulären Ursachen
verstorben. 56 % der Insultpatienten haben gleichzeitig eine
koronare Herzkrankheit. Nach einem MI ist das Insultrisiko in
Abhängigkeit von verschiedenen Risikofaktoren (Alter > 75 a,
Ethnizität, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Hochdruck, pe-
riphere Gefäßerkrankungen, allgemeine Gebrechlichkeit, St. p.
Insult) erhöht. Sechs Monate nach einem MI wurden mit einem
Risikofaktor (RF) 1,43 %, mit 2 RF 2,08 %, mit 3 RF 2,72 %,
mit 4 RF 3,58 % und mit 5 und mehr RF 4,17 % der Patienten
mit einem Insult stationär aufgenommen. Die Hälfte der
Schlaganfälle tritt 2 Tage nach einer TIA auf. Aus den Daten der
CURE-Studie geht hervor, daß die zusätzliche Gabe von
Clopidogrel zu Aspirin die Ereignisrate (MI, Insult, c.v. Tod)
deutlich senkt. Behandelt man 1000 Patienten wie in der
CURE-Studie, dann können 21 Ereignisse verhindert werden,
diese Ziffer gilt auch für Patienten ohne vorangegangenen In-
sult. Bei 1000 behandelten Insultpatienten in CURE könnten 45
Ereignisse verhindert werden. Dies bedeutet eine 14%ige relati-
ve Risikoreduktion, wobei aber hinzugefügt werden muß, daß
die CURE-Studie zur Beantwortung dieser Fragestellung
„under-powered“ war (506 Patienten mit St. post Insult). Dieser
Fragestellung geht aber die MATCH-Studie mit insgesamt
7600 Patienten nach. Zusammenfassend kann gesagt werden,
daß Insult und koronare Herzerkrankung verschiedene Manife-
stationen desselben zugrundeliegenden atherosklerotischen
Prozesses sind. TIA-Patienten haben ein hohes Risiko für einen
Insult, aber auch für kardiale Ereignisse. Eine Kombinations-
therapie mit Aspirin in niedriger Dosis (Blutungsrisiko) und
Clopidogrel ist bei Koronarpatienten effektiv und wahrschein-
lich auch bei Patienten mit erhöhtem Risiko für einen Insult.

n The patient at risk of atherothrombotic

events – what’s new on the horizon?

Prof. Dr. M. D. Flather wies darauf hin, daß ein großer Teil
der Bevölkerung ein hohes Risiko für atherosklerotische Er-
krankungen hat. Von diesen benötigen viele eine antithrom-
botische Langzeittherapie, wobei der Acetylsalicylsäure eine
wesentliche Bedeutung zukommt. Einfache antithromboti-
sche Therapieschemata wären günstig (Patientencompliance).
Das CHARISMA-Trial (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Stabilisation, Management and
Avoidance) inkludiert 15.000 Patienten mit zerebrovasku-
lärer, koronarer und peripherarterieller Gefäßerkrankung, so-
wie Patienten mit Diabetes mellitus, Hochdruck, Hyperchole-
sterinämie, atherosklerotischen Veränderungen an den Aa.
carotis, Raucher und Patienten, die älter als 65 Jahre sind,
ohne beim Einschluß in die Studie symptomatische vaskuläre
Erkrankungen zu haben. Die primären Endpunkte sind MI,
Insult und c.v. Tod. Als Sicherheitsendpunkt gilt die schwere
oder tödliche Blutung. Die Ergebnisse werden für 2005 erwar-
tet. Dem Problem Vorhofflimmern widmet sich die ACTIVE-
Studie (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan
for Prevention of Vascular Events). Als Rationale für diese
Studie gilt, daß Patienten mit Vorhofflimmern ein erhöhtes
vaskuläres Risiko haben. Die orale Antikoagulation (OAK) ist
zwar etabliert, sie birgt aber ein erhöhtes Blutungsrisiko. Über
50 % der Patienten verwenden keine OAK. Clopidogrel +
Aspirin haben vielleicht eine vergleichbare Effizienz, aber ein
geringeres Blutungsrisiko, und diese Therapie wäre vielleicht
der Monotherapie mit Aspirin überlegen. Vorhofflimmern und
erhöhter Blutdruck stehen in Verbindung, wobei über 50 %
dieser Patienten einen schlecht eingestellten Blutdruck auf-
weisen. ACE-Hemmer und AT

1
-Rezeptorblocker können das

Auftreten von Vorhofflimmern reduzieren. In der ACTIVE-
Studie werden 14.000 Patienten mit Vorhofflimmern von
mehr als 3 Monaten Dauer, > 75 a, erhöhtem Blutdruck, St. p.
Insult, reduzierter EF, Diabetes mellitus und peripherer arteri-
eller Verschlußkrankheit aufgenommen. Der primäre End-
punkt setzt sich aus Insult, vaskulärem Tod, MI und nicht-
zerebraler Embolie zusammen.

Die Ergebnisse beider Studien werden eine Reihe von Fragen
bei Patienten mit zerebrovaskulären Problemen beantworten.

Korrespondenzadresse:
OA Dr. med. Karl Mulac
II. Interne Abteilung mit Kardiologie, Nephrologie
Angiologie und Intensivmedizin
a. ö. Krankenhaus Wiener Neustadt
A-2700 Wiener Neustadt, Corvinusring 3–5

Abbildung 1:  Die ACTIVE-Studie

ACTIVE-Studie

ACTIVE W ACTIVE A
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