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DEFINIERTE ROLLE VON
CLOPIDOGREL (PLAVIX®) BEI
INSTABILER ANGINA PECTORIS
(IAP) UND INFARKT OHNE
ST-HEBUNG (NSTEMI)

In dieser Sitzung berichteten S. Yusuf,
C. P. Cannon, V. Fuster, E. Topol u. a.
über jüngste Fortschritte auf dem
Gebiet der Plättchenhemmertherapie
sowie über das Update der AHA/ACC
Guidelines. Im Mittelpunkt standen
die rezent publizierten Daten der
CURE- und PCI-CURE-Studien. CURE
war eine randomisierte Studie an
12.562 Patienten mit IAP oder NSTEMI,
die innerhalb von 24 Stunden aufge-
nommen wurden und die zusätzlich
zu Aspirin entweder Placebo oder
Clopidogrel (Loading-dose 300 mg,
gefolgt von 75 mg/d) für 3–12 Mona-
te erhielten. Unter Clopidogrel zeigte
sich eine signifikante Reduktion von
kardiovaskulären Todesfällen, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall um
20 %, wobei der Effekt bereits nach
wenigen Stunden eintrat. PCI-CURE
war eine Subgruppe von 2658 Pati-
enten, die nach der Randomisierung
einer PCI zugeführt wurden. Obwohl
nach der PCI > 80 % der Patienten
auch in der Placebogruppe ein Thie-
nopyridin erhielten, war der primäre
Endpunkt nach 30 Tagen in der Clopi-
dogrelgruppe um 30 % reduziert,
auch vom 30. Tag bis zum Ende der
Beobachtungsperiode fanden sich
um 21 % weniger kardiovaskuläre
Todesfälle oder Infarkte. Nach den
neuen Guidelines der ACC/AHA ist
Clodipogrel daher ideal für Patien-
ten, bei denen zunächst eine primär
konservative Vorgangsweise vorgese-
hen ist, bzw. für Zentren ohne eigene
Koronarangiographie sowie für Pa-
tienten, bei denen eine PCI geplant
ist. Der Therapiebeginn sollte mög-
lichst bald sein. Die Dauer der Clopi-
dogreltherapie ist nicht genau definiert,
neuere Daten sprechen aber dafür, daß
bei diesen Patienten atherothrombo-

tische Komplikationen mit einer hohen
Rate auch noch nach mehreren Mona-
ten bis Jahren nach dem Akutereignis
ablaufen, und daß es sich bei akuten
Koronarsyndromen um pankoronare
Syndrome handelt. Es wird daher eine
Therapiedauer von mindestens einem
Monat bis zu 9 Monate bei jenen Pa-
tienten empfohlen, die kein hohes
Blutungsrisiko aufweisen.

Bei Patienten, bei denen eine elektive
aortokoronare Bypassoperation ge-
plant ist, sollte eine individuelle Vor-
gangsweise gewählt werden. Da das
Blutungsrisiko in der Clopidogrel +
Aspirin-Gruppe gegenüber der Aspirin-
gruppe nur um 0,9 % erhöht war,
wenn Clopidogrel 5 Tage oder mehr
pausiert wurde, jedoch um 3 % höher
war bei kürzerer Pause (9,3 % vs.
6,3 % schwerere Blutungen), sollte
Clopidogrel 5, besser 7 Tage pausiert
werden. In Kliniken, wo eine sehr
rasche invasive Diagnostik (inner-
halb von 36 Stunden) und Therapie
die Regel ist, kann das Ergebnis der
Koronarangiographie zunächst abge-
wartet und erst mit Clopidogrel be-
gonnen werden, wenn eine Bypass-
operation innerhalb der nächsten
Tage nicht geplant ist.

Derzeitige Forschungsgebiete sind
u. a. etliche Gen-SNPs (single nucleo-
tide polymorphisms) sowie die anti-
inflammatorischen Aktivitäten von
Clopidogrel, die sich etwa an redu-
ziertem CD40L und hsCRP zeigen.
Der P2Y12-Rezeptor, der Angriffs-
punkt von Clopidogrel, konnte erst
kürzlich geklont werden.

ACC/AHA GUIDELINES UPDATE
2002 FÜR PATIENTEN MIT IAP
ODER NSTEMI/GERINNUNGS-
HEMMENDE THERAPIEN

Klasse I

1. Aspirin so bald wie möglich und
fortlaufend (Level of Evidence: A).

2. Clopidogrel bei Überempfindlich-
keit gegen Aspirin oder schwerer
Magen-Darm-Unverträglichkeit
(Level of Evidence: A).

3. Bei hospitalisierten Patienten mit
geplanter primär konservativer
Vorgangsweise: Clopidogrel +
Aspirin so bald wie möglich für
wenigstens 1 Monat (Level of
Evidence: A) und bis 9 Monate
(Level of Evidence: B).

4. Bei Patienten mit geplanter PCI:
Clopidogrel für wenigstens 1 Mo-
nat (Level of Evidence: A) und bis
9 Monate bei Patienten ohne ho-
hes Blutungsrisiko (Level of
Evidence: B).

5. Bei Patienten, die Clopidogrel
nehmen und bei denen eine aorto-
koronare Bypassoperation geplant
ist, sollte Clopidogrel wenigstens
5, besser 7 Tage pausiert werden
(Level of Evidence: B).

6. Antikoagulation mit subkutanen
LMWH oder intravenösem UFH
zusätzlich zu Aspirin und/oder
Clopidogrel (Level of Evidence: A).

7. Ein Glykoprotein IIb/IIIa-Antago-
nist sollte zusätzlich zu Aspirin
und Heparin bei Patienten verab-
reicht werden, bei denen eine
Herzkatheteruntersuchung und
PCI geplant ist. Der GpIIb/IIIa-
Antagonist kann auch erst unmit-
telbar vor der PCI verabreicht wer-
den (Level of Evidence: A).

Klasse IIa

1. Eptifibatid oder Tirofiban sollten
zusätzlich zu Aspirin und LMWH
oder UFH Patienten mit fortge-
setzter Ischämie, erhöhtem Tropo-
nin oder anderen Hochrisiko-
charakteristika verabreicht werden,
wenn eine invasive Manage-
mentstrategie nicht geplant ist
(Level of Evidence: A).

2. Enoxaparin ist gegenüber UFH zu
bevorzugen, wenn nicht innerhalb
von 24 Stunden eine aortokoro-
nare Bypassoperation geplant ist.
(Level of Evidence: A).

3. Ein Glykoprotein IIb/IIIa-Antago-
nist sollte zusätzlich zu Aspirin und
Heparin und Clopidogrel bei Patien-

J. Pollak

BERICHT VOM AMERICAN COLLEGE
OF CARDIOLOGY
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Übersicht über beim ACC präsentierte Late-Breaking Clinical Trials (Auswahl)

Zweck und Beschreibung

Um 2 Behandlungsstrategien bei Vorhofflim-
mern von mehr als 6 Stunden Dauer innerhalb
der letzten 6 Monate zu vergleichen: Frequenz-
kontrolle + Antikoagulation versus Rhythmus-
kontrolle und Antikoagulation. Follow-up 5 Jahre

Um zu testen, ob bei Patienten nach Myokard-
infarkt mit einer LVEF von ≤ 30 % durch eine
prophylaktische transvenöse Kardioverter/
Defibrillatorimplantation die Mortalität redu-
ziert werden kann vs. übliche Therapie

Zur Untersuchung der Wirksamkeit von Azithro-
mycin (600 mg für 3 Tage, dann 1 × 600 mg/
Woche für 11 Wochen) zur Verhinderung der
Progression der koronaren Herzkrankheit bei
Patienten nach Myokardinfarkt (> 6 Wochen)
und einem IgG-Titer gegen C. pneumoniae
≥ 1:16

Prospektive Blindstudie zur Untersuchung von
BNP bei Patienten, die mit Atemnot in die
Notaufnahme zugewiesen wurden. 3 Diagnose-
kategorien: Atemnot wegen Herzinsuffizienz/
anamnestisch linksventrikuläre Dysfunktion,
aber Atemnot aus anderer Ursache/keine
Herzinsuffizienz

Kann Losartan im Vergleich zu Atenolol bei
Patienten mit essentieller Hypertonie und
Linkshypertrophie im EKG die Mortalität und
Morbidität reduzieren? Follow-up mindestens
4 Jahre

Vergleich von 3 Strategien bei PTCA von
kleinen Gefäßen (2,0–2,6 mm); A) PTCA
alleine, B) unbeschichteter Stent, C) heparin-
beschichteter Stent

Vergleich einer primär interventionellen mit
einer thrombolytischen Therapie (rt-PA) bei
transmuralem akutem Myokardinfarkt –12
Stunden nach Schmerzbeginn; A) in Kranken-
häusern mit invasiven Therapiemöglichkeiten
und B) in Krankenhäusern ohne Möglichkeiten
der invasiven Therapie und Transfer in inva-
sives Zentrum

Ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA
II–IV die kombinierte Hemmung der neutralen
Endopeptidase (NEP) und des Angiotensin
Converting Enzyms (ACE) durch Omapatrilat
der alleinigen ACE-Hemmung durch Enalapril
überlegen?

Ergebnis

Nichtsignifikante Trends zugunsten der Fre-
quenzkontrollgruppe hinsichtlich Gesamt-
mortalität (= primärer Endpunkt) und Schlag-
anfällen. Bei mehr Patienten der Rhythmus-
kontrollgruppe wurde Antikoagulation abge-
setzt. Mehrzahl der Insulte in beiden Gruppen,
wenn INR < 2,0.

Patienten in beiden Gruppen erhielten in 70 %
Betablocker und in 72 bzw. 68 % ACE-Hem-
mer. Nach durchschnittlichem Follow-up
von 20 Monaten betrug die Mortalität in der
Kontrollgruppe 19,8 % vs. 14,2 % in der Defi-
brillatorgruppe (= –31 %, p = 0,016), die
Mehrzahl der Todesfälle in der Kontrollgrup-
pe war rhythmogen.

Kein signifikanter Unterschied zwischen
Azithromycin und Placebo hinsichtlich Tod,
nichttödlichem Infarkt, Hospitalisierung we-
gen Angina pectoris oder Revaskularisation.
Kein Zusammenhang zwischen Ergebnis und
Chlamydien-Titer.

BNP hat hohe Sensitivität, Spezifität und dia-
gnostische Genauigkeit. Patienten mit Herzin-
suffizienz und unsicherer Diagnose wurden
bei einem Grenzwert von 100 pg/ml in 74 %
richtig identifiziert.

Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung (–30,2/
–16,6 vs –29,1/–16,8) relative Risikoreduktion
bezüglich des primären kombinierten End-
punkts (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt,
Insult) unter Losartan von 13 % (bei Diabetikern
24,9 %), überwiegend durch Reduktion der
Insultrate (relatives Risiko –24,9 %). Reduktion
neuer Diabetesfälle unter Losartan um 25 %.

Kein Unterschied hinsichtlich binärer Reste-
noserate.

1 Stunde Verzögerung der Door-to-balloon
time durch Transport, niedrige Ereignisrate
während Transport (1,6 % VT oder Kammer-
flimmern). Durch PCI mehr als 40 % Reduk-
tion des relativen Risikos in Gruppe A und B
hinsichtlich des primären Endpunkts (Tod,
Reinfarkt, disabling stroke) nach 30 Tagen.

Kein Unterschied bezüglich des primären
Endpunkts (Tod oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz). Höhere Rate von Hypoto-
nie unter Omapatrilat.

Studie (Patientenzahl = n)

The Atrial Fibrillation Follow-
Up Investigation of Rhythm
Management (AFFIRM),
n = 4060

Multicenter Autonomic
Defibrillator Implantation
Trial (MADIT-II), n = 1232

Weekly Intervention With
Zithromax for Atherosclerosis
and Its Related Disorders
(WIZARD), n = 7724

The Breathing Not Properly
(BNP) Multinational Study,
n = 1588

Cardiovascular Mortality and
Morbidity in Losartan Inter-
vention for Endpoint Reduc-
tion in Hypertension Trial
(LIFE), n = 9193

Heparin-Coated Stents in
Small Coronary Arteries
(COAST), n = 588

The Danish Multicenter Ran-
domized Trial on Thrombo-
lytic Therapy Versus Acute
Coronary Angioplasty in
Acute Myocardial Infarction
(DANAMI-2), n = 1572

Omapatrilat versus Enalapril
Randomized Trial of Utility in
Reducing Events (OVERTURE),
n = 4420
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ten verabreicht werden, bei denen
eine Herzkatheteruntersuchung
und PCI geplant ist. Der GpIIb/
IIIa-Antagonist kann auch erst un-
mittelbar vor der PCI verabreicht
werden (Level of Evidence: A).

Klasse IIb

Eptifibatid oder Tirofiban zusätzlich
zu Aspirin und LMWH oder UFH,
bei Patienten ohne fortgesetzte Isch-

ämie, die kein anderes Hochrisiko-
kennzeichen aufweisen und bei de-
nen keine PCI geplant ist (Level of
Evidence: A).

Klasse III

1. Intravenöse Fibrinolyse bei Patien-
ten ohne akute ST-Hebung, streng
posteriorem Infarkt oder vermut-
lich neu aufgetretenem Linksschen-
kelblock (Level of Evidence: A).

2. Abciximab bei Patienten, bei de-
nen keine PCI geplant ist (Level of
Evidence: A).

Korrespondenzadresse:
Univ.-Doz. Dr. Johann Pollak
Ludwig Boltzmann-Institut
für Herzinfarktforschung
Krankenhaus Lainz,
A-1130 Wien, Wolkersbergenstr. 1
E-Mail: pollak@billrothhaus.at
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