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Thrombozyteninhibitortherapie zur Sekundar-
prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse

W. Theiss

Basierend auf einer Vielzahl randomisierter Studien sind Thrombozytenfunktionshemmer zum festen Bestandteil der medikamentésen
Sekundarprophylaxe atherothrombotischer Erkrankungen geworden. Sie reduzieren die Gesamtmortalitét sowie insbesondere die vaskuldren Todesfalle,
die Haufigkeit neuer Herzinfarkte und neuer Schlaganfélle und die Haufigkeit peripherer Gefalverschliisse nach peripheren Bypassoperationen und
perkutaner transluminaler Angioplastie. Besonders gut dokumentiert ist ihre Wirksamkeit bei der koronaren Herzkrankheit und bei klinisch manifesten
zerebralen Durchblutungsstérungen, aber auch ihr Wert bei symptomatischer peripherer arterieller VerschluSkrankheit ist gesichert. Am haufigsten wird
Acetylsalicylséure in einer Tagesdosis von 75 bis 375 mg verwendet. Inwieweit Dipyridamol in Kombination mit Acetylsalicylsaure eine weitere Verbesserung
der Prophylaxe darstellt, ist umstritten; auch der Stellenwert der Kombination anderer Thrombozytenfunktionshemmer ist derzeit unklar. Unterschiedlich
beurteilt wird auch, ob die Uberlegenheit von Clopidogrel, einem Nachfolgepréparat von Ticlopidin, (iber Acetylsalicylsdure so gut belegt und so groB8
ist, dal8 sein Einsatz als Thrombozytenfunktionshemmer der ersten Wahl trotz des grolen Preisunterschiedes generell gerechtfertigt ist.

A multitude of randomised studies have documented beyond any doubt the value of platelet inhibitors in the secondary prevention of
atherothrombotic events. Their definite establishment as a standard measure in the treatment of arteriosclerotic diseases was brought about by the
meta-analysis of the Antiplatelet Trialists’ Collaboration published in 1988 and 1994, which analysed the results of 191 studies involving more than
170,000 patients. In this analysis antiplatelet therapy proved definitely to be protective in patients with acute myocardial infarction, with a past history
of myocardial infarction, with a past history of stroke or transient ischaemic attack and in patients with other manifestations of atherosclerotic disease
such as unstable and stable angina, peripheral vascular disease, vascular surgery, angioplasty or a high risk profile for atherosclerotic disease. Taking
all high risk patients together, vascular mortality and non-fatal vascular events (myocardial infarction and stroke) were reduced about one quarter and
were so statistically significant in middle age and old aged, in men and women, in hypertensive and normotensive patients, and in diabetic and non-
diabetic patients. There was no evidence that non-vascular deaths were increased, so total mortality was also significantly reduced. Studies published
more recently showed that aspirin is also protective when given during the acute phase of stroke.

The most widely used antiplatelet regimen is “medium dose” (75-325 mg/day) aspirin. Doses throughout this range seem similarly effective, and
there is no appreciable evidence that a higher aspirin dose is more effective than medium dose aspirin in preventing vascular events. The Antiplatelet
Trialists’ Collaboration found no significant difference between the effects of aspirin alone as compared to a combination of aspirin with dipyridamole; in
contrast to this the ESPS 2 Study involving 6,602 patients found that 50 mg/day aspirin in combination with 400 mg/day dipyridamole given to patients
who had suffered stroke or transient ischaemic attacks was significantly more effective in reducing the number of subsequent strokes than either substance
given alone. The results of this study have not gained unanimous acclaim, however, mainly because an aspirin dosage was used that is judged suboptimal
by many. Clopidogrel — a thienopyridine derivative similar to ticlopidine — was tested in the CAPRIE study, which assessed the relative efficacy of 75 mg/d
clopidogrel and 325 mg/d aspirin given for a mean of 1.91 years to 19,185 patients with arteriosclerotic vascular disease manifested as either recent
ischaemic stroke, recent myocardial infarction, or symptomatic peripheral arterial disease. An intention-to-treat analysis showed that patients treated
with clopidogrel had an annual 5.32 % risk of ischaemic stroke, myocardial infarction, or vascular death compared to 5.83 % with aspirin (p = 0.043);
despite this positive result and despite its favourable safety profile, clopidogrel, an expensive drug, could not supersede aspirin up to now.

Thus, while there can be no doubt about the value of platelet inhibiting therapy in the secondary prevention of atherothrombotic events, many
details about its optimal implementation remain unsettled at the moment. This concerns mainly the relative value of aspirin, dipyridamole, and
clopidogrel, their optimal dosage, and the sense of combining several of these agents. J Kardiol 2001; 8: 493-6.

ie Vorstellung, mit Thrombozytenfunktionshemmern

das Fortschreiten arteriosklerotischer Veranderungen
und atherothrombotischer Komplikationen verhindern zu
konnen, reicht etwa ein halbes Jahrhundert zurtick. So be-
richtete Craven in den Jahren 1950 bis 1956 wiederholt,
dal’ er bei Gber 8.000 Mannern 325 bis 650 mg/d Ace-
tylsalicylsdure fir 1 bis 10 Jahre gegeben hatte und bei
denen, die diese Behandlung regelméaBig praktiziert hat-
ten, nie koronare oder zerebrale Durchblutungsstorungen
beobachtet hatte [1]. Rationale fur die Gabe von Acetyl-
salicylsdure war die Erkenntnis, daf8 diese Substanz &hn-
lich, aber in geringerem Ausmal3, die Synthese von Fakto-
ren des Prothrombinkomplexes reduzierte wie orale
Antikoagulantien; die Wirkung von Acetylsalicylsaure auf
Thrombozyten wurde erst spater geklart. Aus der gleichen
Zeit stammt die Beobachtung, daf Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen, die mit Acetylsalicylsdure behandelt
wurden, seltener an Herzinfarkt starben als andere Perso-
nen [2]; dhnlich beschrieb die Boston Collaborative Drug
Surveillance Group [3], daBB bei 10.542 befragten Pa-
tienten Herzinfarkte bei jenen halb so hiufig beobachtet
wurden, die regelmaRig Acetylsalicylsdure einnahmen. In
den 60er Jahren wurde beobachtet, daR die erhohte
Thrombozytenadhasivitdt nach Herzinfarkt durch Gabe
von Dipyridamol reduziert werden konnte. Blakely und

Gent [4] berichteten 1975, dal8 sie in einer prospektiven,
randomisierten Studie durch Gabe von Sulfinpyrazon bei
Patienten nach durchgemachtem Herzinfarkt oder Schlag-
anfall die Haufigkeit vaskularer Todesfdlle senken konn-
ten.

In den folgenden zehn Jahren wurde dann eine Viel-
zahl placebokontrollierter, prospektiver, randomisierter
Studien mit verschiedenen Thrombozytenfunktionshem-
mern bei der Sekundarprophylaxe arteriosklerotischer Er-
krankungen durchgefiihrt, die Giberwiegend positive, meist
fur sich allein genommen jedoch nicht statistisch signifi-
kante Vorteile fur die Thrombozytenfunktionshemmer er-
brachten. Die Fiille der Daten wurde schlieflich durch die
Arbeitsgruppe der ,Antiplatelet Trialist’s Collaboration” in
Form einer grolen Metaanalyse zundchst 1988 [5] und
dann, unter Einschluf weiterer Daten, 1994 [6] aufgear-
beitet, wobei 191 randomisierte Studien zur Primir- und
Sekundarprophylaxe atherothrombotischer Erkrankungen
mit Thrombozytenfunktionshemmern bei insgesamt 110.590
Patienten ausgewertet wurden. Diese Daten, die den end-
glltigen Beleg fur die Wirksamkeit von Thrombozyten-
funktionshemmern in der Sekundarprophylaxe athero-
thrombotischer Erkrankungen erbrachten, bedeuteten den
endgtltigen Durchbruch dieser Substanzgruppe.
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Sekundirprophylaxe bei koronarer
HerZKrankheit

Sowohl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wie
auch bei solchen mit langer zuriickliegendem Herzinfarkt
konnte durch Thrombozytenfunktionshemmer die Summe
neuer Herzinfarkte, Schlaganfélle oder vaskuladr bedingter
Todesfalle um 29 bzw. 25 Relativprozent reduziert werden
(Abb. 1). Bei Einzelanalyse fand sich bei akutem Myo-

Mi, STROKE,OR
No of VASCULAR DEATH 0Odds ratio and % odds
Category trials Anti- Adjusted confidence interval reduction
of trial with data  platelet controls (Antiplatelet : Control) (SD)

:

Prior Ml 11 1331/9877  1693/9914 = 25% (4)
(13.5%) (17.1%) H
i

Acute Mi 9 992/9388  1348/9385 = 29% (4)
(10.6%) (14.4%) :

Prior stroke/TIA 18  1076/5837  1301/5870 = 22% (4)
(18.4%) (22.2%) '

Other highrisk 104  784/11434 1058/11 542 = 32% (4)
(6.9%) (9.2%) :
|
i

ALLHIGHRISK 142 4183/36 536 5400/36 711 OI 27% (2)
(four main categorles) (11.4%) (14.7%) !
i
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Abbildung 1: Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshemmern
bei akutem Myokardinfarkt, nach langer zurtickliegendem Myokardin-
farkt, nach Schlaganfall und bei Patienten mit Hochrisikoprofil fiir Arte-
riosklerose senkt das Risko erneuter Herzinfarkte, von Schlaganfallen und
vaskuldr bedingten Todesfdllen. Metaanalyse randomisierter Studien.
Madifiziert nach Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994 [6].

M|, STROKE,OR
No of VASCULAR DEATH Odds ratlo and % odds
Category trials Anti- Adjusted confidence interval reduction
of trlal with data platelet controls (Antipiatelet : Control) (SD)

Perlpheral vascular disease:

Intermittent 22 160/1646 195/1649
claudication

Peripheral grafts 9 6577 69/768

Peripheral 2 5/194 8/195
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Abbildung 2: Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshemmern
bei Patienten mit peripherer arterieller VerschluBkrankheit reduziert ten-
denziell das Risko erneuter Herzinfarkte, Schlaganfille und vaskular be-
dingter Todesfalle; der Unterschied zu Placebo erreicht jedoch nicht stati-
stische Signifikanz. Metaanalyse randomisierter Studien. Modifiziert nach
Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994 [6].

Tabelle 1: Sekundarprophylaxe bei akutem ischdmischem Schlaganfall mit
160 mg/d (CAST) [7] oder 300 mg/d (IST) [8] Acetylsalicylsaure: Haufigkeit
von Komplikationen innerhalb der ersten 4 Wochen (CAST) bzw. 14 Tage
(IST) im Vergleich zu Placebo. ASS = Acetylsalicylsdaure, CAST = Chinese
Acute Stroke Trial [7], IST = International Stroke Trial [8]

CAST [7] IST [8]
ASS  Plac. 2p ASS  Plac. 2p
Mortalitat (%) 3,3 39 0,04 9,0 9,4 0,04
Ischam. Apoplex (%) 1,6 2,1 0,01 2,8 3,9 <0,001
Hamorrhag. Apoplex (%) 1,1 0,9 >0,10 0,9 0,8 —
Tod oder Apoplex (%) 53 59 0,03 1,3 12,4 <0,05

kardinfarkt eine Reduktion der Haufigkeit erneuter Myo-
kardinfarkte um 54 Relativprozent, nichttodlicher Schlag-
anfalle um 40 Relativprozent und vaskuldr bedingter To-
desfdlle um 22 Relativprozent; fur Patienten mit langer
zurlickliegendem Herzinfarkt waren die entsprechenden
Zahlen 31, 39 und 15 Relativprozent.

Sekundarprophylaxe bei zerebrovaskularen
Erkrankungen

Fur Patienten nach transitorischer ischamischer Attak-
ke oder mit langer zuriickliegendem Schlaganfall wurde
durch Thrombozytenfunktionshemmer die Summe nachfol-
gender Herzinfarkte, Schlaganfdlle und vaskular bedingter
Todesfalle um 22 Relativprozent gesenkt (Abb. 1); bei
Einzelanalyse ergab sich fir nichttodlichen Myokardin-
farkt eine Reduktion um 36 Relativprozent, fir nichttod-
lichen Schlaganfall um 23 Relativprozent und fir vaskular
bedingten Tod um 14 Relativprozent.

Zur Bedeutung von Thrombozytenfunktionshemmern
in der akuten Schlaganfallphase, die bis vor kurzem noch
unklar war, erschienen 1997 zwei grofSe Studien, in de-
nen der Effekt von 160 mg/d Acetylsalicylsdure [7] bzw.
300 mg/d Acetylsalicylsaure [8] mit Placebo verglichen
wurden. Zusammengenommen zeigen die beiden Studien,
dal} in der Tendenz zwar eine leichte Zunahme hamorrha-
gischer Schlaganfalle zu beobachten ist, die jedoch durch
eine statistisch signifikante Reduktion nachfolgender
ischamischer Schlaganfille und Todesfalle mehr als aufge-
wogen wird (Tabelle 1).

Sekundarprophylaxe bei peripherer arterieller
VerschluRkrankheit

Die Datenlage bei peripherer arterieller VerschluB-
krankheit ist bei weitem nicht so klar wie bei der koro-
naren Herzkrankheit und bei zerebrovaskuldren Erkran-
kungen. In der Tendenz zeigt jedoch auch hier die Meta-
analyse [6] eine Reduzierung des kombinierten Endpunk-
tes von Myokardinfarkt, Schlaganfall und vaskularen To-
desféllen bei Patienten mit Claudicatio intermittens und
nach peripherer Bypassoperation oder perkutaner trans-
luminaler Angioplastie (Abb. 2). Statistisch signifikant zeigt
sich, dalb die Haufigkeit von peripheren Gefaliverschlis-
sen bei Patienten mit Claudicatio intermittens und nach
peripherer Bypassoperation durch die Gabe von Thrombo-
zytenfunktionshemmern gesenkt werden kann [9]; eine
analoge Tendenz findet sich nach perkutaner translumi-
naler Angioplastie [9]; faBt man diese Patientengruppen
zusammen, so ergibt sich eine Reduktion von Gefal-
verschlissen durch Thrombozytenfunktionshemmer um
43 Relativprozent (Abb. 3). In einer erst kiirzlich publizier-
ten prospektiven randomisierten Untersuchung wurde die
Wirksamkeit oraler Antikoagulantien im Vergleich zu
Acetylsalicylsdure bei der Verhinderung von Bypassver-
schlissen nach infrainguinalem Bypass untersucht [10]:
Bei der Gesamtheit der Patienten ergab sich dabei kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied; in einer Untergruppen-
analyse fand sich fur die Gruppe der Venenbypasse eine
bessere Quote mit oralen Antikoagulantien.

Analyse von Untergrupﬁen (Alter, Geschlecht,
Blutdruck, Diabetes mellitus)

Der in den vorangehenden Abschnitten geschilderte
Nutzen der Thrombozytenfunktionshemmer war sowohl bei
Patienten nachzuweisen, die jinger wie auch élter als 65



Jahre waren, deren diastolischer Blutdruck unter oder tiber
90 mmHg lag und die an einem Diabetes mellitus litten
oder nicht [6]. Er war auch gleichermalen bei Mannern
und bei Frauen nachweisbar [6].

Primarprophylaxe

Die Metaanalyse der Studienergebnisse von mehr als
29.000 anfanglich gefaBgesunden Probanden ergab zwar
eine statistisch signifikante Senkung nichttédlicher Myo-
kardinfarkte durch Acetylsalicylsaure, der aber eine grenz-
wertig statistisch signifikante Erhohung hamorrhagischer
Schlaganfille gegentiberstand [6]. Bei den vaskularen
Todesfdllen und bei der Gesamtmortalitdt fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Dementsprechend
ldlkt sich eine generelle Primarprophylaxe Gefaligesunder
mit Thrombozytenfunktionshemmern derzeit nicht befir-
worten.

Acetylsalicylsdure

Am ausfuhrlichsten untersucht ist Acetylsalicylsdure.
Wihrend die friihen Untersuchungen mit Tagesdosen von
ca. 500 bis 1.500 mg durchgefiihrt wurden, sind heute
deutlich niedrigere Dosierungen tblich. Die optimale Do-
sierung zur Sekundarprophylaxe atherothrombotischer Er-
krankungen ist aber weiterhin umstritten. Die Analyse der
LAntiplatelet Trialist'’s Collaboration” [6] belegt, dal® mitt-
lere Tagesdosen von 160 bis 325 mg mindestens so gut
sind wie hohere Tagesdosen von 500 bis 1.500 mg. Auch
niedrigere Tagesdosen von ca. 75 bis 150 mg waren in die-
ser Metaanalyse dhnlich gut wirksam, bei allerdings nicht
ganz so sicherer Datenlage wie bei Dosierungen von
160 mg/d aufwérts (Abb. 4). Auch neuere Daten sprechen
fur eine gleich gute Wirksamkeit solch niedrigerer Dosen
[11]. GeméaR dieser Datenlage werden heute meist Tages-
dosen von 75 bis 325 mg gegeben, wobei von kardiolo-
gischer Seite her die niedrigeren Dosierungen bevorzugt
werden, wédhrend von angiologischer und neurologischer
Seite noch in gleichem Malle hohere Tagesdosen von etwa
300 mg verwendet werden.

Nach den Ergebnissen der ,Antiplatelet Trialist’s Colla-
boration” [6] zeigte sich fur Ticlopidin keine nachweisba-
re Uberlegenheit gegeniiber Aspirin, Sulfinpyrazon ergab
tendenziell eher ungtinstigere Ergebnisse. Die zusatzliche
Gabe von Dipyridamol zu Acetylsalicylsdaure bewirkte in
dieser Analyse keinen zusétzlichen positiven Effekt (siehe
aber auch Abschnitt Dipyridamol!). Angesichts dieser Er-
gebnisse und des giinstigen Preises ist Acetylsalicylsdure
weiterhin unverdndert die weltweit am meisten verwendete
Substanz zur Sekundarprophylaxe atherothrombotischer Er-
eignisse.

Dipyridamol

Nach den Ergebnissen friherer Untersuchungen wurde
die alleinige Wirkung von Dipyridamol auf die Throm-
bozytenfunktion als fir klinische Zwecke zu gering ein-
geschatzt, so dalt die grollen Studien Dipyridamol immer
in Kombination mit Acetylsalicylsaure priften. Da nach
der Metaanalyse der Antiplatelet Trialist’s Collaboration
[6] diese Kombination keine nachweisbare Uberlegenheit
gegenuber der alleinigen Gabe von Acetylsalicylsdure er-
gab, wurde diese friher haufig verabreichte Kombina-
tionstherapie weitgehend verlassen. Erneutes Interesse in
Dipyridamol wurde geweckt durch die 1996 publizierte
ESPS-2-Studie [12], bei der 6.602 Patienten, die einen

Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke
durchgemacht hatten, taglich 50 mg Acetylsalicylsaure
oder 400 mg Dipyridamol oder beide Substanzen oder nur
Placebo erhielten. Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, war
sowohl durch Acetylsalicylsdure allein wie auch durch
Dipyridamol allein eine statistisch signifikante Senkung
der Schlaganfallhdufigkeit in den nachfolgenden zwei Jah-
ren zu erzielen, die in etwa gleich stark ausgepragt war.
Die Kombination von Acetylsalicylsdure und Dipyridamol
bewirkte eine weitere, etwa doppelt so stark ausgepragte
Senkung der Schlaganfallhdufigkeit im Vergleich zur iso-

No of OCCLUSION 0Odds ratio and % odds
Category trials Antl- Adjusted Interval ducti
of trial with data  platelet controls (Antiplatelet : Control) (sD)
H
Peripheral artery:
Intermittent 1 39/200 78/200 —T 64% (18)
claudication (19.5%) (39.0%)
Perlpheral grafts 11 193/1219  288/1218 —F— 38% (9)
(15.8%) (23.6%)
Perlpheral 2 21/194 36/195 47% (25)
angloplasty (10.8%) (18.5%)
ALL PERIPHERAL 14 253/1613  402/1613 <> 43% (8)
(15.7%)  (24.9%)
[} 05 10 15 20
Antiplatelet Antiplatelet
therapy therapy
better worse

Abbildung 3: Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshemmern
bei Patienten mit peripherer arterieller VerschluBkrankheit reduziert die
Haufigkeit von GefaB- und Bypassverschliissen. Metaanalyse randomi-
sierter Studien. Modifiziert nach Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994
[9].

MI, STROKE,OR
No of VASCULAR DEATH
Antiplatelet trials Antl- .—-,: 5
regimen with data _ platelet controls

0Odds ratio and
interval
(Antiplatelet : Control)

% odds

i
Aspirin alone (mg daily): i

Aspirin (500-1500) 30 1243/9223  1514/9248 21%
28%

26%

Asplrin (160-325) 12 1303/11808 1740/11862

Aspirin (<160)
[mostly 75-150]

7 129/1440 168/1438

Subtotal: Aspirin 46 2675/22 471 3422/22 548 25%

(11.9%) (15.2%)

. s s
0 05 1-0 15 2:0
Antiplatelet

therapy
better

Treatment effect 2P<0-00001

Antiplatelet
therapy
worse

Abbildung 4: Die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure bei der Rezidiv-
prophylaxe atherothrombotischer Komplikationen weist tiber einen gro-
Ren Dosisbereich keine erkennbaren Unterschiede auf. Modifiziert nach
Antiplatelet Trialists’ Collaboration 1994 [6].

Tabelle 2: Sekundarprophylaxe mit 50 mg/d Acetylsalicylsdure und/oder
400 mg/d Dipyridamol bei Patienten mit Anamnese eines Schlaganfalles
oder einer transitorischen ischamischen Attacke im Vergleich zu Placebo
wahrend einer 2jahrigen Nachbeobachtungsphase (ESPS 2) [12]. n =
Patientenzahl, RR vs. Plac. = Risikoreduktion im Vergleich zu Placebo

n Apoplex RR p
in2]). vs. Plac.  vs. Plac.
Placebo 1.649 15,2 %
Acetylsalicylsdure 1.649 12,5% 18 % 0,013
Dipyridamol 1.654 12,8 % 16 % 0,039
g?ety!sa"cylsa”re T 1650 9,5 % 37 % <0,001
ipyridamol
Gesamt 6.602 12,5 %




lierten Gabe einer einzigen dieser beiden Substanzen. Die
Studie legt nahe, dalk auch Dipyridamol allein einen kli-
nisch relevanten Nutzen hat. Von Skeptikern wird aller-
dings eingewandt, dal Acetylsalicylsdure eventuell zu
niedrig dosiert war und daB bei hoherer Dosierung von
Acetylsalicylsdure zum einen vielleicht eine Uberlegen-
heit der Acetylsalicylsdure gegentiber Dipyridamol zu be-
obachten gewesen wire und dall aulerdem bei hoherer
Acetylsalicylsauredosis vielleicht der additive Effekt der
zusatzlichen Gabe von Dipyridamol nicht mehr nachweis-
bar bzw. nicht mehr klinisch relevant gewesen ware. Aus
diesen Griinden und weil trotz positiver Wirkung auf die
Héaufigkeit von Schlaganfallen ein Effekt auf die Mortalitat
nicht nachzuweisen war, konnte sich in Deutschland das
in der Studie verwendete Dosierungsschema mit Kom-
bination von Acetylsalicylsaure und Dipyridamol bislang
nicht auf breiter Basis durchsetzen.

Ticlopidin

Bei der Metaanalyse der drei grofen Studien, die
Ticlopidin bei der Sekundarprophylaxe atherothromboti-
scher Erkrankungen mit Acetylsalicylsaure verglichen, liefs
sich eine Uberlegenheit von Ticlopidin nicht nachweisen
[6]. Aus diesem Grunde wurde diese teurere und neben-
wirkungsreichere Substanz in der Regel nur als Alternative
zu Acetylsalicylsdure bei Acetylsalicylsaureunvertraglich-
keit verwendet. Eine Ausnahme hiervon machte die zeit-
lich begrenzte, zwei- bis vierwochige kombinierte Gabe
von Ticlopidin und Acetylsalicylsdaure nach Implantation
von koronaren Stents. Seit Einflihrung der nebenwirkungs-
armeren Nachfolgesubstanz Clopidogrel wird Ticlopidin
in zunehmendem MafRe durch Clopidogrel verdrangt.

Clopidogrel

Clopidogrel — eine nebenwirkungsdrmere Weiterent-
wicklung von Ticlopidin — wurde in einer grofs angelegten
Studie bei insgesamt tiber 17.000 Patienten mit Z. n. aku-
tem Herzinfarkt, mit Z. n. Schlaganfall und mit symptoma-
tischer peripherer arterieller VerschluBkrankheit gepruft
[13]. Als Vergleichssubstanz wurden 325 mg Acetylsalicyl-
sdure/d gegeben; die Gabe von Placebo wurde zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr als ethisch vertretbar angesehen. Bei
einer Beobachtungsdauer von bis zu 36 Monaten betrug
die Summe von nachfolgendem Schlaganfall, Herzinfarkt
und vaskuldren Todesfillen mit Acetylsalicylsdure 5,83 %
pro Jahr, mit Clopidogrel 5,32 % pro Jahr (p = 0,043). An-
gesichts des eher geringen Wirkunterschiedes im Vergleich
zu Acetylsalicylsdaure bei um ein vielfach Hoheres an
Tagesbehandlungskosten wird in Deutschland Clopidogrel
bislang vor allem als Alternative zu Acetylsalicylsdure ge-
geben, wenn letztere nicht vertragen wird. AuBerdem wird
sie zum Teil bei sogenannten ,Aspirinversagern” gegeben.
Einen festen Platz hat sie inzwischen in der kurzfristigen
Gabe als Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsdure
nach Implantation koronarer Stents.

SchluBfolgerungen

Zusammenfassend [dlt sich sagen, dafl die Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern zum Standard bei der
Sekundarprophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei
manifester koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskuldren
Erkrankungen und peripherer arterieller VerschluSkrank-
heit geworden ist. Am haufigsten verwendete Substanz ist
Acetylsalicylsdure in einer Tagesdosis von 75 bis 375 mg.
Unklar bzw. umstritten bleibt derzeit, ob Dipyridamol als
Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsaure eine weitere
Verbesserung der Prophylaxe darstellt, wie tiberhaupt der
Stellenwert der Kombination mehrerer Thrombozyten-
funktionshemmer im Augenblick unklar ist. Ebenfalls um-
stritten bzw. unklar ist derzeit, inwieweit Clopidogrel der
Acetylsalicylsdure so sehr tiberlegen ist, daf es trotz deut-
lich hoherem Preis grundsatzlich als Thrombozyten-
funktionshemmer der ersten Wahl anstelle von Aspirin ver-
abreicht werden sollte.
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