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Clopidogrel als , First line”-Plattchenhemmer
bei akutem Koronarsyndrom

G. Christ

Im Rahmen des diesjidhrigen Symposions ,,Coronary Reper-
fusion — Secondary Prevention® in Oberlech unterstrich
Prof. Dr. Dietrich Gulba (Diiren, D) in seinem Referat die
zunehmende Bedeutung der frith- und langzeitigen Clopi-
dogrel-Therapie bei akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Streckenhebung (ACS) sowie nach perkutanen Koronarinter-
ventionen.

In diesem kurzen Uberblick werden die relevanten Studien-
ergebnisse sowie die daraus resultierenden Empfehlungen be-
ziiglich Beginn und Dauer einer antiaggregatorischen Thera-
pie zusammengefalt.

B CURE [1]

Anhand dieser weltweiten, multizentrischen, prospektiven,
doppelblinden Studie konnte erstmals an 12.562 Patienten mit
ACS deutlich die Uberlegenheit der Kombinationstherapie
von ASS und Clopidogrel hinsichtlich der Reduktion athero-
thrombotischer Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall) gezeigt werden (Abb. 1).

Nach einer mittleren Behandlungsdauer von 9 Monaten
(3—-12 Monate) kam es zu einer Reduktion des kombinierten
Endpunktes um 20 % (von 11,5 % auf 9,3 %, p < 0,001).
Der Benefit war nach Gabe einer 300-mg-Loading Dose
bereits nach 24 Stunden statistisch signifikant und unabhingig
von der iibrigen Begleitmedikation sowie dem weiteren thera-
peutischen Vorgehen (konservativ versus interventionell).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die aktuellen Guide-
lines von ACC/AHA sowie der ESC entsprechend angepal3t
(Clopidogrel-Gabe bei allen Patienten mit ACS fiir minde-
stens 9 Monate).

® PCI-CURE [2]

Als Substudie wurden 2658 interventionell behandelte Patien-
ten im PCI-CURE Trial analysiert. Diese Patienten wurden
vor PCI im Mittel 6 Tage mit ASS und Studienmedikation be-
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Abbildung 1: Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel
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handelt, danach erhielten beide Gruppen offen Thienopyridine
(Clopidogrel oder Ticlopidin). Nach 4 Wochen wurde erneut
die Studienmedikation fiir im Mittel 8 Monate verabreicht. Der
primére kombinierte Endpunkt war Tod, Myokardinfarkt oder
ZielgefiBrevaskularisation innerhalb von 30 Tagen.

Es zeigte sich nach 30 Tagen eine relative Risikoreduktion
(RRR) von 30 % (p = 0,03). Die Langzeitgabe von Clopido-
grel nach PCI resultierte in einer 31%igen Verringerung von
Myokardinfarkten oder kardiovaskulirem Tod (p = 0,002)
(Tab. 1). Zusitzlich wurden signifikant weniger GPIIb/IIla-
Inhibitoren in der Clopidogrel-Gruppe verwendet (p = 0,001).

B CREDO [3]

Im Rahmen einer erstmalig nun prospektiv-randomisierten
Studie bei 2116 Patienten mit PCI (53 % mit ACS, 33 % mit
stabiler KHK, 14 % nach Myokardinfarkt) wurde die konven-
tionelle Therapiedauer (28 Tage) mit Langzeittherapie (365
Tage) verglichen (kombinierter Endpunkt: Tod, Myokardin-
farkt, Schlaganfall).

Gleichzeitig wurde untersucht ob eine Clopidogrel-Vorbe-
handlung (300 mg 3-24 Stunden vor Intervention) vorteilhaft
wire (kombinierter Endpunkt: Tod, Myokardinfarkt, Zielge-
faBrevaskularisation).

Es zeigte sich nach 30 Tagen lediglich bei Patienten mit
Gabe der Loading Dose > 6 Stunden vor PCI eine signifikante
Risikoreduktion von 38,6 % (p = 0,051). Die Langzeitgabe
von Clopidogrel nach PCI resultierte in einer 27%igen Ver-
ringerung von Tod, Myokardinfarkten oder Schlaganfillen (p
=0,02) (Tab. 2).

Tabelle 1: Ergebnisse der PCI-CURE-Studie

6Tage 4Wochen 8 Monate
Placebo Thienopyridine Placebo
6,4 % 12,6 %
300 mg + 75 mg Thienopyridine Clopidogrel 75 mg
4,5 % 8,8 %

RRR: 30 % (p = 0,03) | RRR: 31 % (p = 0,002)

Tabelle 2: Ergebnisse der CREDO-Studie

3-24 h pra PCI 4Wochen 48 Wochen
Placebo Clopidogrel 75 mg Placebo
—| 0
3-6h 9% 11,5 %
6-24 h 9.4 %
300 mg Clopidogrel 75 mg Clopidogrel 75 mg
3-6 h 70 % (p=ns.) 8,5 %
6-24 h 5,8 %
RRR: 38,6 % (p=0,051) RRR: 27 % (p=0,02)
(ACS: 28 %, stabil 23 %)
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B Zusammenfassung

Aus diesen nun vorliegenden Studien ergeben sich einige we-
sentliche Implikationen fiir die tégliche klinische Routine,
aber auch neue Fragestellungen, welche in weiteren Studien
beantwortet werden sollten.

I. Indikationen fiir Clopidogrel-Therapie
A) Patientenselektion
1. ALLE Patienten mit ACS ohne persistierende
ST-Hebung als ,,First line“-Medikation
2. Patienten mit PCI
B) Behandlungsschemata
1. ACS (unabhingig vom Management: konservativ
vs. interventionell):
a) Loading dose (300 mg) bei Diagnosestellung
b) Dauer: 12 Monate
2. PCI: elektive Intervention
a) Loading dose (300 mg) 6-24 h vor Intervention
b) Dauer:
(1) Risikopatienten (Diabetiker, Mehrgefaf3bett-
Erkrankung, Rezidivereignis, Brachytherapie,
Drug eluting Stent): 12 Monate
(2) Sonst mindestens 4 Wochen

II. Offene Fragen
A) Moglicherweise konnte eine noch frithere — prahospi-
tale — Therapie mit Clopidogrel im Rahmen eines ACS
einen zusitzlichen Benefit erbringen.
B) Der signifikant geringere Einsatz von GPIIb/IIla-Inhi-
bitoren in der Clopidogrel-Gruppe von PCI-CURE

legt eine positive Interaktion nahe. Die ersten Daten ei-
nes diesbeziiglichen ,,Comparison Trials* wurden nun
beim diesjdhrigen ACC Meeting in Chicago prisen-
tiert. Bei elektiver PCI in einem Niedrigrisikokollektiv
(keine insulinpflichtigen Diabetiker, kein ACS) konnte
an mehr als 2000 Patienten eine Gleichwertigkeit von
600 mg Clopidogrel Loading-dose mindestens 2 Stun-
den vor PCI und Abcxicimab-Infusion gezeigt werden.
Beziiglich der Blutungskomplikationen und Erythro-
zytenkonzentrat-Transfusionen zeigte sich ein Benefit
zugunsten der Clopidogrel-Gruppe. Ob diese Ergeb-
nisse auch fiir Hochrisikopatienten mit dem groften
Benefit einer GPIIb/I11a-Blockade zutreffen, soll in ei-
ner weiteren Studie gepriift werden.
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