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Bei dieser Veranstaltung konnten mit den anwesenden Exper-
ten die neuen Entwicklungen und noch bestehenden Wissens-
defizite in der primär- und sekundärprophylaktischen sowie
therapeutischen Betreuung systemischer Manifestationen der
atherothrombotischen Erkrankung – zuerst in wechselnden
Kleingruppen und abschließend in der zusammenfassenden
Plenarsitzung – diskutiert werden. Als Diskussionspartner
waren anwesend: Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber (Wilhel-
minenspital; akutes Koronarsyndrom), Univ.-Doz. Dr. Hans
Ch. Korninger (Krankenhaus Lorenz Böhler; Acetylsalicyl-
säureresistenz),  Univ.-Prof. Dr. Michael Grimm  (AKH Wien,
Universitätsklinik für Herz-Thorax-Chirurgie; ADP-Rezep-
torblocker und chirurgische Eingriffe), Prof. Dr. Johann
Domanovits (AKH Wien, Notfallaufnahme; Häufigkeit aku-
ter Gefäßprobleme, Epidemiologie), Univ.-Prof. Dr. Erich
Minar (AKH Wien, Universitätsklinik für Innere Medizin II;
angiologische Aspekte) und Univ.-Prof. Dr. Wilfried Lang
(AKH Wien, Univ.-Klinik für Neurologie; neurologische
Aspekte).

Die neuen Aspekte werden von den günstigen sekundär-
prophylaktischen Effekten der zusätzlichen thrombozytären
ADP-Rezeptor-Blockade mit Thienopyridinen bei akuten
Koronarsyndromen ohne persistierende ST-Streckenhe-
bung im Standard-EKG dominiert. Dabei hat Clopidogrel
seinen Vorgänger Ticlopidin abgelöst, nachdem mit Clopido-
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grel – im Gegensatz zum Ticlopidin – kein substanzbezogenes
Therapiemonitoring mehr notwendig und ein schnellerer
Wirkungseintritt gewährleistet ist. Dem Konzept der thrombo-
zytären ADP-Rezeptor-Blockade mit Clopidogrel ist seit
Dezember 2002 die Klasse-I-Empfehlung im Task-Force-
Report der europäischen kardiologischen Gesellschaft [1]
schon bei klinischem Verdacht auf akutes Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung zugeschrieben. In dieser Indikation
ist Clopidogrel in Kombination mit Aspirin als sofortige
Initialtherapie mit einer Startdosis von jeweils 300 mg jeweils
als Einzeldosis zum Zeitpunkt der Präsentation des Patienten
und Clopidogrel weiter mit 75 mg täglich in Kombination mit
Aspirin 75–100 mg täglich, fraktionierten oder unfraktio-
nierten Heparinen und pharmakologischer Betablockade ein-
zusetzen. Nach dem Indexereignis soll die Clopidogrel-Medi-
kation für die Dauer von 9–12 Monaten in einer Dosis von
75 mg täglich zusätzlich zu Aspirin 75–100 mg täglich auf-
rechterhalten werden. Darüber hinaus wird die Aspirinmedi-
kation auf unbestimmte Zeit weitergeführt. Diese Empfeh-
lung basiert auf den Ergebnissen der CURE-Studie [2] als bis
dato einziger prospektiver, randomisierter und kontrollierter
Untersuchung von Clopidogrel in Kombination mit Aspirin in
dieser Indikation gegen Aspirinmonotherapie und hat damit
das Evidenzniveau B. In der CURE-Studie [2] konnte anhand
von 12.569 Patienten, die sich innerhalb von 24 Stunden nach

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



118 J KARDIOL 2003; 10 (3)

Rubrik: Kongreßbericht

Beginn von Symptomen eines akuten Koronarsyndroms ohne
ST-Streckenhebung im Standard-EKG präsentierten, gezeigt
werden, daß die Gabe von Clopidogrel in Kombination mit
Aspirin das Risiko für den kombinierten primären Endpunkt
kardiovaskulärer Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt oder
Schlaganfall gegenüber Aspirinmonotherapie absolut um
2,1 % und relativ um 20 % (95 % Konfidenzintervall 10 bis
28 %) senkt. Die Risikoreduktion für den kombinierten pri-
mären Endpunkt von 11,4 % auf 9,3 % war statistisch signifi-
kant (p < 0,001) und unabhängig davon, ob im Zusammen-
hang mit dem Indexereignis eine interventionelle Koronar-
revaskularisation durchgeführt wurde oder nicht. Für die ein-
zelnen Komponenten des primären Endpunktes ergab sich da-
gegen eine trendmäßige Senkung der Ereignisrate, wobei die
Häufigkeit der Manifestation eines akuten Myokardinfarktes
am bedeutsamsten reduziert wurde: absolute Risikoreduktion
1,5 % und relative Risikoreduktion 23 % (95 % Konfidenz-
intervall 11–33 %). Für den seltenen Fall, daß sich unter
Clopidogrel-Aspirin-Kombinationstherapie ein akutes Koro-
narsyndrom mit persistierender, neuer ST-Streckenhebung in
zumindest zwei benachbarten, einem Koronargefäß zuorden-
baren Ableitungen des Standard-EKG von zumindest 0,2 mV
(Brustwand) oder 0,1 mV (Extremitäten) manifestiert, ist die
systemische Lysetherapie in uneingeschränkter Dosierung in-
diziert, wenn die interventionelle Revaskularisation nicht in-
nerhalb einer Stunde erfolgen kann.

Die Kombination Clopidogrel und Aspirin ist auch peri-
interventionell im Rahmen der koronaren Stentimplan-
tation empfohlen. In dieser Indikation ist die Clopidogrel-
Medikation für ein absolutes Minimum von einem Monat [3],
bevorzugt aber für die Dauer von bis zu 9 Monaten aufrecht-
zuerhalten [4].

Eine dauernde Clopidogrel-Monotherapie zur Prophylaxe
koronarischämischer Ereignisse kann nur bei Aspirin-
Unverträglichkeit oder -resistenz empfohlen werden.

Clopidogrel ist mittlerweile für alle koronaren sekundär-
prophylaktischen Indikationen zugelassen. Noch nicht er-
reicht ist die volle Unterstützung dieser Indikationen durch
die österreichischen Krankenkassen.

Aus angiologischer und neurologischer Sicht sind bis
dato noch keine eigenständigen, internationalen Richtlinien
zur Indikation der ADP-Rezeptor-Blockade erstellt. Epide-
miologische Untersuchungen von 1972 bis 1995 haben jedoch
in der zusammenfassenden Veröffentlichung des „National
Center for Health Statistics“ 1997 in den USA gezeigt, daß die
Mortalität von Patienten mit peripherer arterieller Verschluß-
krankheit und/oder zerebrovaskulären Ereignissen größten-
teils kardial bedingt ist. Zudem hat eine retrospektive Sub-
gruppenanalyse der CURE-Studie ergeben, daß sich bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen zusätzlich
eine zerebrovaskuläre Erkrankung vorliegt, das Risiko für ein
Ereignis aus dem kombinierten primären Endpunkt auf
22,4 % verdoppelt und mit Clopidogrel-Aspirin-Kombina-
tionstherapie eine relative Risikoreduktion um 45 % gegen-
über Aspirin-Monotherapie erzielt werden kann. Somit ist
auch für diese Patienten – unterstützt schon durch die Ergeb-
nisse der CAPRIE-Studie 1996 [5] – ein klinischer Benefit
durch das Konzept der ADP-Rezeptor-Blockade zumindest
für kardiovaskuläre Ereignisse zu erwarten. Ob mit einer
Clopidogrel-Aspirin-Kombinationstherapie zusätzlich zum
koronarischämischen Risiko spezifisch auch das Risiko für

zerebrovaskuläre Ereignisse signifikant gegenüber Aspirin-
Monotherapie gesenkt werden kann, ist Thema derzeit laufen-
der Untersuchungen, wie zum Beispiel der MATCH-Studie,
deren Ergebnisse Ende 2003 erwartet werden [6]. Die betref-
fend Primär und Sekundärprophylaxe wesentlichen Unter-
schiede zwischen koronar- und zerebralischämischen Ereig-
nissen bestehen darin, daß erstens der allergrößte Teil koro-
narischämischer Ereignisse durch – anfänglich thrombozytär
dominierte – Thrombosierungen im Rahmen von Ruptur oder
Erosion atherosklerotischer Plaques der Koronararterien aus-
gelöst wird, dagegen ein großer Teil zerebralischämischer Er-
eignisse durch Embolisation von dem zerebralen Stromgebiet
vorgeschalteten arteriellen Stromgebieten, und daß zweitens
Blutungskomplikationen einer antithrombotischen Therapie
im zerebralen Stromgebiet klinisch eine große Rolle spielen.
Keine Indikation hat das Konzept der thrombozytären ADP-
Rezeptor-Blockade als Alternative zur oralen Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten in der Primär- und Sekundär-
prophylaxe thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Dagegen besteht keine absolute Kontraindi-
kation gegen die zusätzliche Gabe von Clopidogrel in uneinge-
schränkter Dosierung bei Patienten, die unter oraler Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten im therapeutischen
Bereich der International Normalised Ratio stehen und dabei
eine Indikation zur ADP-Rezeptor-Blockade manifestieren.

Aus chirurgischer Sicht wird empfohlen, die Clopidogrel-
Medikation fünf Tage vor einem größeren Eingriff und vor
einem Eingriff mit Spinalanästhesie auszusetzen.

Die Expertise der Fakultäten und das interaktive For-
mat der Veranstaltung erlaubten neben der Reevaluierung
und kritischen Betrachtung des derzeitigen Wissensstandes
eine profunde evidenzbezogene Diskussion persönlicher
Erfahrungen mit individuellen Patientenkarrieren unter dem
Konzept der thrombozytären ADP-Rezeptor-BIockade.
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