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Interaktiver Workshop: , Indikationen fiir
ADP-Rezeptorblocker — Stand 2003"
Bad St. Leonhard, 10. bis 12. Janner 2003

W. Kaltenbrunner

Bei dieser Veranstaltung konnten mit den anwesenden Exper-
ten die neuen Entwicklungen und noch bestehenden Wissens-
defizite in der primir- und sekundédrprophylaktischen sowie
therapeutischen Betreuung systemischer Manifestationen der
atherothrombotischen Erkrankung — zuerst in wechselnden
Kleingruppen und abschlieBend 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 Bohler; Acetylsalicyl-
sdureresistenz), Univ.-Prof. Dr. Michael Grimm (AKH Wien,
Universitétsklinik fiir Herz-Thorax-Chirurgie; ADP-Rezep-
torblocker und chirurgische Eingriffe), Prof. Dr. Johann
Domanovits (AKH Wien, Notfallaufnahme; Haufigkeit aku-
ter Gefillprobleme, Epidemiologie), Univ.-Prof. Dr. Erich
Minar (AKH Wien, Universitétsklinik fiir Innere Medizin II;
angiologische Aspekte) und Univ.-Prof. Dr. Wilfried Lang
(AKH Wien, Univ.-Klinik fiir Neurologie; neurologische
Aspekte).

Die neuen Aspekte werden von den giinstigen sekundér-
prophylaktischen Effekten der zusitzlichen thrombozytdren
ADP-Rezeptor-Blockade mit Thienopyridinen bei akuten
Koronarsyndromen ohne persistierende ST-Streckenhe-
bung im Standard-EKG dominiert. Dabei hat Clopidogrel
seinen Vorginger Ticlopidin abgeldst, nachdem mit Clopido-

grel —im Gegensatz zum Ticlopidin — kein substanzbezogenes
Therapiemonitoring mehr notwendig und ein schnellerer
Wirkungseintritt gewihrleistet ist. Dem Konzept der thrombo-
zytiren ADP-Rezeptor-Blockade mit Clopidogrel ist seit
Dezember 2002 die Klasse-I-Empfehlung im Task-Force-
Report der europidischen 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 Prisentation des Patienten
und Clopidogrel weiter mit 75 mg tédglich in Kombination mit
Aspirin 75-100 mg tdglich, fraktionierten oder unfraktio-
nierten Heparinen und pharmakologischer Betablockade ein-
zusetzen. Nach dem Indexereignis soll die Clopidogrel-Medi-
kation fiir die Dauer von 9—12 Monaten in einer Dosis von
75 mg tdglich zusitzlich zu Aspirin 75-100 mg tiglich auf-
rechterhalten werden. Dariiber hinaus wird die Aspirinmedi-
kation auf unbestimmte Zeit weitergefiihrt. 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
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Beginn von Symptomen eines akuten Koronarsyndroms ohne
ST-Streckenhebung im Standard-EKG prisentierten, gezeigt
werden, dafl die Gabe von Clopidogrel in Kombination mit
Aspirin das Risiko fiir den kombinierten primédren Endpunkt
kardiovaskuldrer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt oder
Schlaganfall gegeniiber Aspirinmonotherapie absolut um
2,1 % und relativ um 20 % (95 % Konfidenzintervall 10 bis
28 %) senkt. Die Risikoreduktion fiir den kombinierten pri-
miren Endpunkt von 11,4 % auf 9,3 % war statistisch signifi-
kant (p < 0,001) und unabhingig davon, ob im Zusammen-
hang mit dem Indexereignis eine interventionelle Koronar-
revaskularisation durchgefiihrt wurde oder nicht. Fiir die ein-
zelnen Komponenten des primédren Endpunktes ergab sich da-
gegen eine trendmiBige Senkung der Ereignisrate, wobei die
Héufigkeit der Manifestation eines akuten Myokardinfarktes
am bedeutsamsten reduziert wurde: absolute Risikoreduktion
1,5 % und relative Risikoreduktion 23 % (95 % Konfidenz-
intervall 11-33 %). Fiir den seltenen Fall, dafl sich unter
Clopidogrel-Aspirin-Kombinationstherapie ein akutes Koro-
narsyndrom mit persistierender, neuer ST-Streckenhebung in
zumindest zwei benachbarten, einem Koronargefill zuorden-
baren Ableitungen des Standard-EKG von zumindest 0,2 mV
(Brustwand) oder 0,1 mV (Extremitidten) manifestiert, ist die
systemische Lysetherapie in uneingeschrinkter 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 fiir ein absolutes Minimum von einem Monat [3],
bevorzugt aber fiir die Dauer von bis zu 9 Monaten aufrecht-
zuerhalten [4].

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

Clopidogrel ist mittlerweile fiir alle koronaren sekundir-
prophylaktischen Indikationen zugelassen. Noch nicht er-
reicht ist die volle Unterstiitzung dieser Indikationen durch
die dsterreichischen Krankenkassen.

Aus angiologischer und neurologischer Sicht sind bis
dato noch keine eigenstdndigen, internationalen Richtlinien
zur Indikation der ADP-Rezeptor-Blockade erstellt. Epide-
miologische Untersuchungen von 1972 bis 1995 haben jedoch
in der zusammenfassenden Veroffentlichung des ,,National
Center for Health Statistics* 1997 in den USA gezeigt, daf die
Mortalitét von Patienten mit peripherer arterieller Verschluf3-
krankheit und/oder zerebrovaskuldren Ereignissen groften-
teils kardial bedingt ist. Zudem hat eine retrospektive Sub-
gruppenanalyse der CURE-Studie ergeben, daf3 sich bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen zusitzlich
eine zerebrovaskulire Erkrankung vorliegt, das Risiko fiir ein
Ereignis aus dem kombinierten primédren Endpunkt auf
22,4 % verdoppelt und mit Clopidogrel-Aspirin-Kombina-
tionstherapie eine relative Risikoreduktion um 45 % gegen-
iiber Aspirin-Monotherapie erzielt werden kann. Somit ist
auch fiir diese Patienten — unterstiitzt schon durch die Ergeb-
nisse der CAPRIE-Studie 1996 [5] — ein klinischer Benefit
durch das Konzept der ADP-Rezeptor-Blockade zumindest
fiir kardiovaskuldre Ereignisse zu erwarten. Ob mit einer
Clopidogrel-Aspirin-Kombinationstherapie zusétzlich zum
koronarischdmischen Risiko spezifisch auch das Risiko fiir
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zerebrovaskuldre Ereignisse signifikant gegeniiber 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 Primédr und Sekundérprophylaxe wesentlichen Unter-
schiede zwischen koronar- und zerebralischdmischen Ereig-
nissen bestehen darin, daf} erstens der allergrofte Teil koro-
narischamischer Ereignisse durch — anfinglich thrombozytir
dominierte — Thrombosierungen im Rahmen von Ruptur oder
Erosion atherosklerotischer Plaques der Koronararterien aus-
gelost wird, dagegen ein grofer Teil zerebralischdmischer Er-
eignisse durch Embolisation von dem zerebralen Stromgebiet
vorgeschalteten arteriellen Stromgebieten, und dafl zweitens
Blutungskomplikationen einer antithrombotischen Therapie
im zerebralen Stromgebiet klinisch eine grofe Rolle spielen.
Keine Indikation hat das Konzept der thrombozytidren ADP-
Rezeptor-Blockade als Alternative zur oralen Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten in der Primér- und Sekundir-
prophylaxe thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Dagegen besteht keine absolute Kontraindi-
kation gegen die zusitzliche Gabe von Clopidogrel in uneinge-
schrinkter 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 fiintf Tage vor einem groBeren Eingriff und vor
einem Eingriff mit Spinalanisthesie auszusetzen.

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

Literatur:

1. Bertrand ME, Cair, Simoons ML, Fox KAA,
Wallentin LC, Hamm CH, McFadden E, De
Feyter PJ, Speccia G, Ruzyllo W. The task force
on the Management of Acute Coronary Syn-
dromes of the European Society of Cardiology.
Management of acute coronary syndromes in
patients presenting without persistent ST-seg-
ment elevation. Eur Heart J 2002; 23: 1809-40.

2. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S,

Tognoni G, Fox KK. Effects of clopidogrel in ad-

dition to aspirin in patients with acute coro-

nary syndromes without ST-segment elevation.

N Engl J Med 2001; 345: 494-502.

3. Bertrand ME, Rupprecht HJ, Urban P,
Gershlick AH, Investigators FT. Double blind
study of the safety of clopidogrel with and

without a loading dose in combination with as-

Korrespondenzadresse:

pirin compared with ticlopidine in combination
with aspirin after coronary stenting: the clopi-
dogrel aspirin stent international cooperative

study (CLASSICS). Circulation 2000; 102: 624-9.

4. Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, et al. Effects
of pretreatment with clopidogrel and aspirin
followed by long-term therapy in patients
undergoing percutaneous coronary intervention:
the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358: 527-33.

5. CAPRIE. A randomised, blinded trial of
clopidogrel versus aspirin in patients at risk
of ischaemic events (CAPRIE). CAPRIE
Steering Committee. Lancet 1996; 348:
1329-39.

6. Pichelmayer O. Schlaganfall. Clopidogrel als
tragende Saule in der vaskuldren Prévention.
Jatros Neurologie & Psychiatrie. 2002; 10 (5):
1-4 (Sonderdruck).

OA Dr. med. Wilhelm Kaltenbrunner

3. Medizinische Abteilung

Kardiologie und Erstversorgung

und

Ludwig Boltzmann Institut fiir Arrhythmieforschung
Wilhelminenspital der Stadt Wien

Montleartstrafie 37
A-1170 Wien

E-Mail: wilhelm.kaltenbrunner@ 3me.wil.magwien.gv.at



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

