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Plättchenhemmung durch
Thienopyridine beim akuten
Koronarsyndrom und nach per-
kutaner koronarer Intervention
– praktische Empfehlungen 

Summary

Thienopyridine platelet antagonists 
in acute coronary syndrome and after PCI �
practical recommendations

The acute coronary syndrome comprises the
clinical spectrum of unstable angina and myo-
cardial infarction which may be associated
with arrhythmia, heart failure, or even death.
The pathophysiological background of the
acute coronary syndrome is generally a coro-
nary plaque rupture or erosion with throm-
bosis and subsequent subtotal or total vessel
occlusion. The in-hospital management de-
pends on the risk for associated morbidity 
and mortality. Clinical features (symptoms,
cardiovascular risk factors, age, previous in-
farction or revascularisation, and Killip class)
as well as troponin I/T tests and electrocardio-
graphy (ECG) are used for risk stratification.
A low-risk patient (angina resolved, normal
ECG and repeatedly negative troponin tests)
may undergo non-invasive stress testing
during the initial hospitalization to exclude
myocardial ischaemia. In presence of an acute
coronary syndrome with ST-segment depres-
sion or T-wave inversion, clopidogrel can be
given (300 mg immediately, followed by 75 mg
once daily) in addition to acetylsalicylic acid
(75�325 mg once daily), based on the results of
the CURE-study. When used with acetyl-
salicylic acid, clopidogrel reduced the risk of
subsequent coronary events, stroke or death in
patients with acute coronary syndromes. The
drug�s benefits emerge within hours of admi-
nistration and continue for at least 1 year
when patients are treated daily after hospital
discharge. Bed rest, oxygen, anti-thrombins
(heparin, low-molecular or unfractioned),
nitrates, and beta-blockers remain the basic
therapy of acute coronary syndromes. Statins
should be initiated early as an important part
of secondary prevention of atherosclerotic
vascular disease. In case of previous statin
therapy, statins should not be withdrawn. In

high-risk patients such as those with a posi-
tive troponin-test or refractory angina, an in-
vasive approach with percutaneous coronary
intervention (PCI) is indicated, if indicated
with the use of a GP IIb/IIIa antagonist.
Clopidogrel may cause increased bleeding, if
surgical revascularization becomes required.
Thus, clopidogrel should be stopped as a rule
at least 5 days prior to elective surgery. The
long-term continuation of clopidogrel (up to 12
months) after an acute coronary syndrome is
of benefit if the patient is treated conserva-
tively and even greater when the patient un-
dergoes a PCI. In the CREDO-trial, a loading
dose of clopidogrel given at least 6 hours before
coronary intervention reduced the combined
end-points (death, myocardial infarction and
urgent traget vessel revascularization). In
classical myocardial infarction associated with
ST-segment elevation or new left-bundle
brunch block the use of clopidogrel is currently
evaluated in clinical studies.

Zusammenfassung

Als akutes Koronarsyndrom bezeichnet man
das klinische Spektrum pektanginöser Thorax-
schmerzen, das von der instabilen Angina pec-
toris bis zum Myokardinfarkt reicht. Akute
Koronarsyndrome entstehen meist aufgrund
einer Thrombose auf dem Boden einer ruptu-
rierten oder erodierten atherosklerotischen
Plaque. Durch den nachfolgenden subtotalen
oder totalen Verschluss einer Koronararterie
kommt es zu klinischen Auswirkungen, die
von der stummen Ischämie zur instabilen An-
gina pectoris bis zum akuten Myokardinfarkt
mit Arrhythmien, Herzinsuffizienz oder sogar
Tod reichen können. Die Therapie des akuten
Koronarsyndroms erfolgt unter Hospitalisa-
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tionsbedingungen und richtet sich nach dem
vorliegenden Risiko. Die Risikostratifizierung
beruht auf der Anamnese (kardiovaskuläre Ri-
sikofaktoren, Alter, erlittener Myokardinfarkt
oder frühere Revaskularisation), der aktuel-
len Klinik (Schmerzanamnese, Killip-Klasse),
dem EKG und Troponin-Test. Ein Patient mit
geringem Risiko (sistierter Thoraxschmerz
mit normalem EKG und wiederholt negativem
Troponin) kann noch während der Hospitali-
sation einem nicht-invasiven Stress-Test zum
Ausschluss einer myokardialen Ischämie un-
terzogen und gegebenenfalls ambulant be-
treut werden. Beim akuten Koronarsyndrom
mit ST-Strecken-Senkung oder T-Wellen-
Inversion im EKG oder erhöhtem Troponin
(hohes Risiko) sollte aufgrund der CURE-Stu-
die Clopidogrel eingesetzt werden (Aufsätti-
gungsdosis 300 mg per os, dann 75 mg/d, zu-
sätzlich zu Azetylsalizylsäure, initial 250�500
mg i.v., dann 100 mg/d). In Kombination mit
Azetylsalizylsäure reduziert Clopidogrel das
Risiko für koronare Ereignisse, Schlaganfälle
und Tod bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom. Der Nutzen der Clopidogrel-Be-
handlung ist innerhalb von Stunden nach-
weisbar und hält mindestens ein Jahr an,
wenn die Patienten nach der Hospitalisation
weiterbehandelt werden. Daneben bilden
Bettruhe, Sauerstoff, Antithrombine (Heparin
oder niedermolekulares Heparin), Nitrate und
Betablocker die Basistherapie. Statine sollten
ebenfalls früh verabreicht werden; eine bereits

bestehende Statin-Therapie sollte nicht ge-
stoppt werden. Bei hohem Risiko oder refrak-
tärer Ischämie ist ein invasives Vorgehen mit
perkutaner koronarer Intervention, wenn in-
diziert unter dem Schutz eines Glykoprotein-
IIb/IIIa-Inhibitors, angezeigt. In der CURE-
Studie war dabei eine Clopidogrel-Vorbehand-
lung von Vorteil. Vor einer elektiven aorto-
koronaren Bypass-Operation sollte Clopido-
grel in der Regel 5 Tage vorher gestoppt wer-
den, um Blutungskomplikationen zu vermin-
dern. Eine Langzeitbehandlung mit Clopido-
grel (3�12 Monate) nach einem akuten Koro-
narsyndrom hat bei der konservativen als
auch bei der interventionellen Behandlung
einen Nutzen. In der CREDO-Studie war die
Gabe einer Ladungsdosis (6�24 Stunden vor
der interventionellen Behandlung) von Vorteil
mit einer signifikanten Reduktion der kombi-
nierten Endpunkte (Mortalität, Herzinfarkt,
notfallmässige Revaskularisation). Beim klas-
sischen Infarkt mit ST-Hebung oder neu auf-
getretenem Linksschenkelblock im EKG ist
der Nutzen von Clopidogrel unbelegt und wird
gegenwärtig in klinischen Studien untersucht. 

Einleitung

Akute Koronarsyndrome entstehen aufgrund
einer Thrombose auf dem Boden einer ruptu-
rierten oder erodierten atherosklerotischen
Plaque. Durch die nachfolgende subtotale oder
totale Okklusion der Koronararterie kommt es
zu klinischen Folgeerscheinungen, die von der
stummen Ischämie zur instabilen Angina pec-
toris bis zum akuten Myokardinfarkt reichen
können [1, 2]. Je nach Lokalisation und Schwe-
regrad der Thrombose kommt es zur Stabili-
sierung und muralen Thrombus-Organisa-
tion, die einen wesentlichen Schritt in der Pro-
gredienz der Atherothrombose darstellt, oder
zur Nekrose der versorgten Herzmuskelzellen
mit Arrhythmien, Herzinsuffizienz oder sogar
Tod. Therapeutische Strategien der Thrombo-
sehemmung stehen deshalb im Mittelpunkt
der erfolgreichen Behandlung akuter Koro-
narsyndrome (Abb. 1).

Biologie akuter 
Koronarsyndrome

An der Entstehung einer Thrombose auf einer
rupturierten koronaren Plaque sind eine Viel-
zahl von Faktoren beteiligt [2]. Eine grosse
Rolle spielt die chronische Schädigung des Ge-
fässendothels durch kardiovaskuläre Risiko-
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Abbildung 1
Wirkungsweise verschiedener antithrombotischer Substanzen. Die Wirkung von 
Clopidogrel beruht auf dem Antagonismus des ADP-Rezeptors auf Thrombozyten.
ADP = Adenosindiphosphat; GP-IIb/IIIa = Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor; 
vWF = von Willebrand Faktor
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faktoren wie Hypercholesterinämie, Diabetes
mellitus, Rauchen und Hypertonie, die das
Gleichgewicht biologisch aktiver Substanzen
stören und so die verwundbare Grundlage für
ein akutes Koronarereignis schaffen. Beson-
ders empfindlich sind Plaques mit einer dün-
nen fibrotischen Kappe, einem grossen lipid-
haltigen Kern und hohem Gehalt an inflam-
matorischen Zellen. Die akute Plaque-Ruptur
ist nicht ein rein mechanisches Geschehen,
sondern wird durch entzündliche Vorgänge
mitverursacht.

Klinik akuter Koronarsyndrome

Als akutes Koronarsyndrom bezeichnet man
das klinische Spektrum pektanginöser Tho-
raxschmerzen, das von der instabilen Angina
pectoris bis zum Myokardinfarkt reicht (Abb.

2) [3, 4]. Die instabile Angina pectoris wird
durch neu aufgetretene, stärkere oder in Ruhe
auftretende pektanginöse Thoraxschmerzen
mit oder ohne EKG-Veränderungen (T-Wellen-
Inversion, ST-Strecken-Senkung) charakteri-
siert. Die Abgrenzung zum Myokardinfarkt
erfolgt durch biochemische Marker der Myo-
kardschädigung (Kreatinkinase >2mal oberer
Normwert mit assoziiertem CK-MB-Anstieg
oder Troponin über Normwert: Mikronekrose).
Beim Myokardinfarkt wird zwischen Nicht-
ST-Hebungs- und ST-Hebungs-Infarkt unter-
schieden (Abb. 2) [4]. 

Risikostratifizierung

Bei einem beträchtlichen Teil von Patienten
mit akutem Thoraxschmerz kann ein akutes
Koronarsyndrom ausgeschlossen werden. Die
Prognose eines ischämischen Thoraxschmer-
zes hängt von verschiedenen diagnostischen
Kriterien ab (Tab. 1 und 2).

Clopidogrel bei atherothrombotischen
Erkrankungen

Clopidogrel ist ein Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, der, wie Azetylsalizylsäure, die
Inzidenz atherothrombotischer Komplikatio-
nen reduziert. Da diese beiden Plättchenhem-
mer unterschiedliche Wirkmechanismen auf-
weisen, entsteht durch die Kombination von
Clopidogrel mit Azetylsalizylsäure ein addi-
tiver Effekt.

Pharmakologie

Clopidogrel, wie sein Vorläufer Ticlopidin ein
Thienopyridin, hemmt selektiv die Bindung
von Adenosindiphosphat (ADP) an den Throm-
bozytenrezeptor P2Y12. Dadurch wird die
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Das klinische Spektrum des
akuten Koronarsyndroms.
Modifiziert nach The Joint
European Society of Cardi-
ology/American College 
of Cardiology Committee
for the redefinition of 
myocardial infarction [4].

Tabelle 1
Risikostratifizierung beim
akuten Koronarsyndrom.

Merkmal hohes Risiko mittleres Risiko geringes Risiko
Anamnese Alter >75 Jahre Alter >70 Jahre bland

hohes Risikoprofil früherer Myokard-
infarkt, Schlaganfall, 
Bypass-Operation; PAVK

Thoraxschmerz AP in den letzten 48 Stunden AP >20 Minuten, de novo AP (in den 
anhaltende AP aktuell nicht vorhanden letzten 2 Wochen)
Ruhe-AP
Dauer >20 Minuten

Klinik Herzinsuffizienz-Zeichen,
Hypotonie, Tachykardie

EKG dynamische ST-Senkung/ T-Wellen-Inversion, normal oder unver-
-Hebung Schenkelblock, Q-Zacke ändert während 
Kammertachykardie Thoraxschmerz

Troponin erhöht grenzwertig normal
AP = Angina pectoris; PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
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ADP-vermittelte Aktivierung des GP-IIb/IIIa-
Rezeptorkomplexes verhindert und so die
Thrombozytenaggregation gehemmt (Abb. 1)
[5]. 

Bei Einnahme von 75 mg Clopidogrel pro
Tag kommt es nach 3�7 Tagen zu einem
Steady-State mit einer durchschnittlichen
Hemmung der Thrombozytenaggregation von
55%. Mit einer Ladedosis von 300 mg wird
diese Hemmung nach 6 Stunden erreicht und
durch eine Erhaltungsdosis von 75 mg täglich
aufrechterhalten. Eine Ladedosis von 300 mg
3�24 Stunden vor Stent-Implantation hemmt
die Plättchen zum Zeitpunkt der Stent-
Implantation und reduziert die nach Stent-
Implantation erhöhte Plättchenaktivität wir-
kungsvoller als eine Dosis von 75 mg, welche
zur Zeit der Intervention gegeben wird [6].
Eine 5-Tage-dauernde Behandlung mit Clopi-

dogrel reduziert die Expression von Glykopro-
tein(GP) Ib, von Plättchen- und endothelialen
Adhäsionsmolekülen (PECAM-1) sowie an-
dere für die Plättchenaktivierung wichtige
Zellrezeptoren (CD 170a, CD 151) [6]. 

Diese Wirkung von Clopidogrel (ähnlich
wie bei Azetylsalizylsäure) hält während der
ganzen Lebensdauer der Thrombozyten an;
eine Normalisierung der Thrombozytenfunk-
tion und Blutungszeit tritt entsprechend 
der Neubildungsrate von Thrombozyten etwa
7 Tage nach Absetzen des Medikaments ein
(Tab. 3). 

Die Häufigkeit unerwünschter Wirkungen
von Clopidogrel (75 mg/d) ist mit derjenigen
von Azetylsalizylsäure (325 mg/d) vergleich-
bar. Gastrointestinale Blutungen traten in der
CAPRIE-Studie mit einer Inzidenz von 2,0%
auf, bei Azetylsalizylsäure lag die Inzidenz bei
2,7% [7]. Die Inzidenz intrakranieller Blutun-
gen betrug bei Patienten unter Clopidogrel
0,4% gegenüber 0,5% unter Azetylsalizyl-
säure. Blutbild-Veränderungen sind unter
Clopidogrel wesentlich seltener als unter der
Vorläufer-Substanz Ticlopidin. Bei 0,04% der
Patienten unter Clopidogrel und bei 0,02% der
Patienten unter Azetylsalizylsäure trat eine
schwere Neutropenie auf. Die Inzidenz schwe-
rer Thrombozytopenien betrug unter Clopido-
grel 0,2% und unter Azetylsalizylsäure 0,1%.
Die Inzidenz von Magen- oder Duodenalulzera
betrug bei Clopidogrel 0,7% und bei Azetyl-
salizylsäure 1,2%. 

Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Heparin
hat keine Wirkung auf die Clopidogrel-indu-
zierte Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion. Clopidogrel verändert den Einfluss von
Heparin auf die Blutgerinnung gemessen an
der Thrombinzeit nicht [5]. Clopidogrel führt
zu einer Potenzierung der Wirkung von Azetyl-
salizylsäure auf die Thrombozytenaggrega-
tion. In ähnlicher Weise kann Clopidogrel die
Wirkung von GP-IIb/IIIa-Antagonisten poten-
zieren und somit eine positive Interaktion dar-
stellen. Bei beiden Medikamenten ist eine pro-
tektive Wirkung bei ACS gut dokumentiert,
deren optimale Kombination jedoch noch nicht
umfassend geklärt ist.

Eine mögliche Interaktion zwischen Clo-
pidogrel und Statinen wurde in einer ex vivo-
Studie beobachtet [8]. Clopidogrel als Prodrug
wird durch Zytochrom P450 (CYP) 3A4 akti-
viert; Atorvastatin inhibiert CYP 3A4. Dabei
kann es potentiell zu einer Aufhebung der in-

Risiko- EKG Troponin I** Risiko*
kate-
gorie
Tief normal negativ <0,5%

nicht dia- negativ <0,5%
gnostisch***
T-Inversion negativ 0,5%
ST-Senkung negativ 1,4%
normal ? 1�2%

Mittel T-Inversion ? 5%
Hoch ST-Senkung ? 10%

normal positiv 15%
ST-Senkung positiv 15%
? ? bis 20%
nicht dia- positiv 27%
gnostisch***
T-Inversion positiv 33%

* 30-Tage-Risiko für Myokardinfarkt oder
Tod bei instabiler Angina pectoris (Braunwald-
Klasse IIIB) [45, 46].
** Schwellenwert für Troponin I <0,1 ng/ml bei 
2 Troponin-Bestimmungen 2 bzw. 6 Stunden
nach Schmerzbeginn.
*** Pacemaker-Rhythmus oder Schenkelblock.
Zum Vergleich: das 1-Jahres-Risiko für einen
60jährigen Raucher mit Hypercholesterinämie
(LDL 175 mg/dl bzw. 4,5 mmol/l) und positiver
Familienanamnese beträgt 2,2% 
(basierend auf der PROCAM-Studie, 
Website: http://www.chd-taskforce.com/).

Tabelle 2
Prognose nach Risiko-
stratifikation bei instabiler
Angina pectoris.

Eingriff Wirkung auf Plättchen Zeitfenster
Clopidogrel 75 mg/d 55prozentige Hemmung nach 3�7 Tagen
Clopidogrel 300 mg 1� 55prozentige Hemmung nach 6 Stunden
Absetzen des Clopidogrels Normalisierung der nach 7 Tagen

Plättchenfunktion

Tabelle 3
Pharmakologische Eigenschaften von Clopidogrel.
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hibitorischen Wirkung von Clopidogrel auf die
ADP-induzierte Plättchenaggregation kom-
men. Eine solche Interaktion würde potentiell
die Wirkung von Clopidogrel reduzieren und
damit die Gefahr von thrombotischen Kompli-
kationen erhöhen. 

Eine zweite Studie allerdings ergab, dass
die Vorbehandlung mit einem lipophilen Sta-
tin (Atorvastatin, Simvastatin) die inhibito-
rische Wirkung von Clopidogrel auf die ADP-
induzierte Plättchenaggregation (Stimulation
nach 10 µmol/l ADP) nach der Ladedosis in
einem viel geringeren Masse reduzierte (rela-
tive Reduktion nach 5 Stunden: 29,3%) und zu
einem noch geringeren Grad während der
Erhaltungsdosis (relative Reduktion nach 48
Stunden: 16,6%) [9]. Die Statin-bedingte Ver-
minderung der Thrombozytenaggregations-
hemmung durch Clopidogrel war sowohl bei
höherem Plättchenaggregationsstimulus (100
µmol/l ADP) als auch bei tieferem Stimulus 
(1 µmol/l ADP) praktisch nicht nachweisbar. 

Eine interindividuelle Variabilität der
Wirkung von Clopidogrel wurde auch be-
schrieben [10]. Patienten, die eine Plättchen-
aggregationshemmung von <10% aufweisen,
werden als «Non-Responders» definiert. Eine
Prävalenz von Non-Responders von ca. 5�11%
wurde beschrieben. Die so genannten «Semi-
Responders» mit einer Aggregationshemmung
von 10�29% haben eine Prävalenz von 9�26%.
Patienten mit einer Aggregationshemmung
von >30% nach 5�20 µmol/l ADP werden als
«Normal-Responders» definiert [10]. 

Diese Beobachtungen fanden jedoch bis
jetzt kein klinisches Korrelat in der täglichen

klinischen Praxis. In einer Analyse von mehr
als 15 000 mit Clopidogrel-behandelten Pa-
tienten wurde bei gleichzeitiger Statin-Thera-
pie kein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse gefunden (Tab. 4). Eine retrospek-
tive Studie (Plavix Reduction Of New Throm-
bus Occurrence: PRONTO) verglich die inhibi-
torische Wirkung von Clopidogrel bei 100 Pa-
tienten unter Statin-Therapie nach perku-
taner koronarer Intervention (PCI) [11]. Es
ergab sich keine Evidenz einer spezifischen
negativen Interaktion zwischen Statinen und
Clopidogrel bezüglich Plättchenaktivität. Vier
von 25 Patienten in der Atorvastatin-Gruppe
zeigten keine anhaltende Plättcheninhibition
am Tag 2 und 5 nach Behandlung mit Clopi-
dogrel und Azetylsalizylsäure. Ein ähnliches
Phänomen wurde bei 2 von 9 mit Fluvastatin-
behandelten Patienten und in 1 von 6 mit Pra-
vastatin-behandelten Patienten beobachtet,
obwohl weder Fluvastatin noch Pravastatin
durch CYP 3A4 metabolisiert werden. Auch 
12 von 75 Patienten ohne Statin-Behandlung
wiesen eine verminderte Plättcheninhibition
auf. Insgesamt zeigten rund 20% der Patien-
ten eine abgeschwächte Plättcheninhibition
unter Clopidogrel.

Die INTERACTION-Studie wurde konzi-
piert, um klinisch relevante Interaktionen
zwischen Atorvastatin und Clopidogrel zu do-
kumentieren [12]. Serielle Untersuchungen
der Plättchenfunktionen wurden mit ver-
schiedenen Methoden vorgenommen (Aggre-
gometrie mit verschiedenen Agonisten und
Rezeptorexpression mittels Fluss-Zytome-
trie). 75 Patienten wurden mit Azetylsalizyl-
säure (325 mg/d für mindestens eine Woche)
und 300 mg Clopidogrel kurz vor der PCI mit
Stent-Implantation behandelt. Die Patienten
wurden zu einer Behandlung mit Atorvasta-
tin, einem anderen Statin oder zu keinem Sta-
tin randomisiert (Beginn 30 Tage vor Stent-
Implantation). Plättchenfunktionstests wur-
den unmittelbar vor Einnahme der Clopido-
grel-Ladedosis und 4 bzw. 24 Stunden nach der
Intervention durchgeführt. Vor der Interven-
tion waren die Plättchen in beiden Statin-
Gruppen weniger aktiviert (dokumentiert mit
ADP-abhängiger Aggregometrie und SPAN-12
Rezeptorexpression). Vier und 24 Stunden
nach Gabe von Clopidogrel gab es keine signi-
fikanten Unterschiede der Plättchenfunktion
zwischen den Gruppen. Diese Daten zeigen
keine Interaktion zwischen Clopidogrel und
Statinen in vivo. Statine haben sogar eine
hemmende Wirkung auf die Plättchenfunk-
tion [12]. 

In einer retrospektiven (post hoc) Analyse

Clopidogrel Plazebo Hazard Ratio
(n = 6259) (n = 6303) (95% CI)

Azetylsalizylsäure
Nein 134 (6,9%) 171 (7,9%) 0,87 (0,70�1,07)
Ja 439 (10,5%) 548 (13,3%)
Statine
Nein, n = 4461 10,9% 13,1% 0,83 (NA)
Ja, n = 8101 8,4% 10,5% 0,80 (NA)
Heparin
Nein 154 (8,9%) 175 (10,3%) 0,86 (0,70�1,06)
Ja 428 (9,5%) 544 (11,8%) 0,80 (0,75�1,02)
ACE-Inhibitor
Nein 316 (8,1%) 419 (10,5%) 0,77 (0,67�0,89)
Ja 266 (11,3%) 300 (13,0%) 0,87 (0,75�1,02)
Betablocker
Nein 229 (8,9%) 280 (10,7%) 0,83 (0,70�0,98)
Ja 353 (9,6%) 439 (11,9%) 0,81 (0,71�0,92)
Adaptiert von FDA-Applikation für Clopidogrel für ACS (Center for drug 
evaluation and research approval package for application number
20�839/SE1�019).

Tabelle 4
Inzidenz von kardiovas-
kulärem Tod, Myokard-
infarkt und Stroke bei
konkomitanter Verwendung
von Medikamenten.
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der bis jetzt grössten klinischen rando-
misierten Studie, durchgeführt mit 2116 Pa-
tienten mit symptomatischer koronarer Herz-
krankheit (siehe CREDO-Studie), wurde keine
klinisch relevante Interaktion mit Statinen
registriert [13]. 

Bei fehlender Dokumentation relevanter
klinischer Interaktionen sollten Patienten
weiterhin mit Clopidogrel in Kombination mit
einem Statin behandelt werden [14]. 

Sekundärprävention athero-
thrombotischer Erkrankungen

Eine plättchenhemmende Monotherapie mit
Azetylsalizylsäure bei atherosklerotischen
Erkrankungen reduziert die Inzidenz von
Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovas-
kulärem Todensfall um ca. ein Drittel [15].

In der CAPRIE-Studie (Clopidogrel versus
Azetylsalicylsäure in Patients at Risk for
Ischaemic Events) wurde die Wirkung von
Clopidogrel auf die Inzidenz ischämischer Er-
eignisse mit Azetylsalizylsäure verglichen [7].
19 185 Patienten mit erlittenem Myokardin-
farkt, Schlaganfall oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit wurden entweder mit
Clopidogrel (75 mg/d) oder Azetylsalizylsäure
(325 mg/d) behandelt. Der kombinierte
primäre Endpunkt bestand aus Schlaganfall,
Myokardinfarkt und kardiovaskulären Tod.
Der Beobachtungszeitraum betrug bis zu 
3 Jahre (im Mittel 1,9 Jahre). Die relative Ri-
siko-Reduktion durch Clopidogrel gegenüber
Azetylsalizylsäure betrug 8,7%. In gewissen
Subgruppen war der Nutzen von Clopidogrel
höher (Hypercholesterinämie, Diabetes melli-
tus und Patienten mit koronarer Revaskulari-
sation), in anderen jedoch nicht vorhanden
(Patienten nach Myokardinfarkt) [16]. Die In-
zidenz unerwünschter Wirkungen unter-
schied sich nicht in den beiden Gruppen. Clo-
pidogrel ist demnach leicht besser als Azetyl-
salizylsäure in der Sekundärprävention athe-
rothrombotischer Erkrankungen, dies zu
einem allerdings teureren Preis [17]. 

Clopidogrel beim akuten 
Koronarsyndrom

Die additive Wirkung von Clopidogrel zusätz-
lich zu Azetylsalizylsäure beim akuten Koro-
narsyndrom wurde in der CURE-Studie (Clo-
pidogrel in Unstable Angina to Prevent Re-
current Events) untersucht, die 12562 Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-He-

bung im EKG einschloss [18]. Die Patienten
wurden doppelblind und randomisiert einer
Behandlung mit Azetylsalizylsäure (75�325
mg/d) plus Clopidogrel (300 mg Ladedosis,
dann 75 mg/d) bzw. Azetylsalizylsäure plus
Plazebo zugeführt. Nach 3000 eingeschlosse-
nen Patienten wurden die Einschlusskriterien
verschärft, indem nur noch Patienten mit ST-
Strecken-Veränderungen im EKG oder posi-
tiven biochemischen Markern der Myokard-
schädigung randomisiert wurden. Es wurden
also vorwiegend Patienten mit mittlerem und
hohem Risiko in der CURE-Studie untersucht.
Ausschlusskriterien waren schwere Herzin-
suffizienz, eine bestehende orale Antikoagula-
tion und eine koronare Revaskularisation in
den letzten drei Monaten. Die beiden primären
Endpunkte bestanden aus einer Kombination
von Tod kardiovaskulärer Ursache, Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall (bzw. zusätzlich
refraktäre Ischämie), der sekundäre End-
punkt beinhaltete schwere Ischämie, Herzin-
suffizienz und Revaskularisation. Unter dem
Aspekt der Sicherheit wurden Blutungskom-
plikationen untersucht und in lebensbedroh-
lich, schwer (Transfusionsbedarf ≥2 Einheiten
Blut) und leicht eingeteilt. Die Follow-up-Rate
während der Studie (3�12 Monate, im Mittel 
9 Monate) betrug 99,9%.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen
Patienten betrug 64 Jahre, 39% waren
Frauen. Ein Drittel der Patienten hatte be-
reits früher einen Myokardinfarkt erlitten,
18% hatten sich einer koronaren Revaskulari-
sation unterzogen (perkutane koronare Inter-
vention oder aortokoronarer Bypass) und fast
ein Viertel der Patienten waren Diabetiker.
Das EKG zeigte bei 42% der Patienten eine ST-
Strecken-Senkung und bei 36% eine T-Wellen-
Inversion; bei 94% war es abnormal. Die be-
gleitende Medikation bei Einschluss bestand
aus Azetylsalizylsäure (66%), Heparin (73%,
unfraktioniert oder niedermolekular), intra-
venösen Nitraten (45%), Betablockern (59%),
ACE-Hemmern (37%), Kalziumantagonisten
(28%) und Lipidsenkern (25%).

Der primäre Endpunkt (Tod kardiovas-
kulärer Ursache, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall) trat bei 9,3% der Patienten in der Clo-
pidogrel plus Azetylsalizylsäure-Gruppe auf
und bei 11,4% der Patienten, die mit Azetyl-
salizylsäure alleine behandelt worden waren.
Dies entspricht einer relativen Risiko-Reduk-
tion von 20% (Abb. 3). Dieser Nutzen zeigte
sich schon nach wenigen Stunden und hielt bis
zum Ende der Studie (nach 12 Monaten) an.
Schwere Blutungskomplikationen ergaben
sich bei 3,7% der Clopidogrel/Azetylsalizyl-
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säure-Gruppe und bei 2,7% der Azetylsalizyl-
säure-Patienten. Die Inzidenz lebensbedroh-
licher Blutungen und Hirnblutungen unter-
schied sich nicht in signifikanter Weise. Eine
Subgruppen-Analyse zeigte eine homogene
Verteilung der Risikoreduktion durch Clopi-
dogrel. Der positive Effekt war besonders aus-
geprägt bei Patienten mit früherer koronarer
Revaskularisation. Das Vorliegen positiver
biochemischer Marker einer Myokardschädi-
gung hatte keinen Einfluss auf den Behand-
lungseffekt, ebenso wenig das Vorhandensein
von ST-Strecken-Veränderungen im EKG.

Die CURE-Studie bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom zeigt, dass eine synergi-
stische Plättchenhemmung mit Clopidogrel
und Azetylsalizylsäure das Risiko für kardio-
vaskulären Tod, Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall reduziert [19]. Diese Resultate wurden
in der CREDO-Studie bei perkutanen korona-
ren Interventionen bestätigt [20]. Weniger Pa-
tienten mussten sich wegen refraktärer Isch-
ämie einer invasiven Therapie (Revaskulari-
sation) unterziehen und es wurden weniger
Thrombolytika und GP-IIb/IIIa-Antagonisten
benötigt. Interessanterweise wurde auch die
Herzinsuffizienz-Inzidenz reduziert. Diese
günstigen Effekte wurden mit häufigeren Blu-
tungskomplikationen erkauft. Von 1000 Pa-
tienten, die mit Clopidogrel und Azetylsali-
zylsäure behandelt wurden, benötigten 6 eine
Transfusion, während 21 Ereignisse verhin-
dert wurden. Ein relativ grosser Teil der Pa-
tienten sistierte die Therapie mit Clopidogrel
während der Studie (21%). Dies galt aber auch
für die Plazebo-Gruppe (19%) als möglicher
Ausdruck davon, dass Patienten mit Athero-
thrombose heutzutage eine grosse Anzahl von
Medikamenten einnehmen müssen.

Vergleicht man die Anzahl der Patienten,
die während einem Jahr mit Clopidogrel zu-
sätzlich zur Azetylsalizylsäure behandelt

werden müssen, um einen kardiovaskulären
Todesfall, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
zu verhindern, mit anderen Therapien, so liegt
diese Zahl durchaus im Bereich etablierter
Strategien (Tab. 5). Mit Rücksicht auf die re-
lativ hohen Kosten erscheint es sinnvoll, die
Langzeittherapie mit Clopidogrel in Kombi-
nation mit Azetylsalizylsäure auf Hochrisiko-
patienten zu beschränken.

Akutes Koronarsyndrom 
mit invasiver Therapie
Im akuten Koronarsyndrom ist die Gerinnung
aktiviert. Dies erhöht die Gefahr einer Stent-
Thrombose. Eine maximale antithromboti-
sche Therapie ist daher nötig, um die lebens-
bedrohliche Komplikation einer subakuten
Stent-Thrombose nach der perkutanen Revas-
kularisation zu verhindern. Eine duale Anti-
plättchentherapie mit Azetylsalizylsäure und
Thienopyridinen hat sich nach Stent-Implan-
tation einer oralen Antikoagulation im Hin-
blick auf das Auftreten einer Stent-Thrombose
als überlegen erwiesen. Die Kombination von
Azetylsalizylsäure mit Ticlopidin (wie Clopi-
dogrel ein Plättchenhemmer der Thienopyri-
din-Klasse) reduzierte das Auftreten von Tod,
Myokardinfarkt, Stent-Thrombose oder Re-
vaskularisationsbedarf innerhalb 30 Tage
nach Stent-Implantation von 3,6% auf 0,5%
[21]. Die Therapie mit Ticlopidin ist jedoch mit
einer erhöhten Rate von hämatologischen
Komplikationen assoziiert. Die CLASSICS-
Studie verglich deshalb Ticlopidin mit Clopi-
dogrel (zusätzlich zu Azetylsalizylsäure) bei
Patienten nach Stent-Implantation und fand
eine wesentlich tiefere Inzidenz unerwünsch-
ter Wirkungen bei vergleichbarer Effizienz
[22]. Die Gabe von Clopidogrel (75 mg/d) für 
28 Tage war Standard nach Implantation un-
beschichteter Stents (bare metal stents) bis
vor 1 Jahr. Neue Daten (siehe CURE-PCI und
CREDO-Studien) zeigen, dass die Patienten
nach Stent-Implantation von der längeren Be-
handlungsdauer profitieren. Ebenso ist in al-
len Studien mit medikamentös beschichteten
Stents die Kombination Azetylsalizylsäure
und Clopidogrel für mehrere Monate gegeben
worden. 

PCI-CURE
Die PCI-CURE(Percutaneous Coronary Inter-
vention)-Studie untersuchte die Wirkung ei-
ner Clopidogrel/Azetylsalizylsäure-Kombina-
tion bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom, die sich einer perkutanen koronaren
Intervention unterzogen [23]. In dieser Sub-
gruppen-Analyse wurden 2658 Patienten (die
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Die Gabe von Clopidogrel
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Schlaganfall beim akuten
Koronarsyndrom um 20%.
Modifiziert nach CURE [18].
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bereits im Rahmen der CURE-Studie einer
randomisierten Behandlung mit Clopidogrel
plus Azetylsalizylsäure oder Azetylsalizyl-
säure alleine zugeführt worden waren) unter-
sucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien ent-
sprachen denjenigen der CURE-Hauptstudie
(ischämische EKG-Veränderungen oder er-
höhte biochemische Marker der Myokardschä-
digung). Nach einer mittleren Dauer von 10
Tagen nach Randomisation erfolgte die Koro-
narangioplastie. In über 80% der Fälle wurde
ein koronarer Stent implantiert. In den 2�4
Wochen nach Stent-Implantation erhielten
alle Patienten zusätzlich zur Azetylsalizyl-
säure auch Clopidogrel, danach wurde wieder
die doppelblinde Studienmedikation einge-
nommen. Die Patienten in der Plazebo-Gruppe
erhielten nach der Stent-Implantation keine
Sättigungsdosis. Der Follow-up betrug 3�12
Monate (im Mittel 8 Monate). Der primäre
Endpunkt � bestehend aus kardiovaskulärem
Tod oder Myokardinfarkt � trat bei 8,6% der
mit Clopidogrel/Azetylsalizylsäure vorbehan-
delten Patienten und bei 12,6% der mit Aze-
tylsalizylsäure alleine behandelten Patienten
auf (relative Risikoreduktion 32%; Abb. 4). Die
einjährige Behandlung mit Clopidogrel zeigte
einen gewissen Vorteil gegenüber der einmo-
natigen Behandlung. Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten wurden in der Clopi-
dogrel/Azetylsalizylsäure-Gruppe signifikant
weniger häufig verabreicht (20,9% vs. 26,6%).
Die Inzidenz schwerer Blutungskomplikatio-
nen unterschied sich nicht zwischen den bei-

den Gruppen (2,7% vs. 2,5% im Zeitraum von
der Koronarangiographie bis zum Studien-
ende). Bei Clopidogrel/Azetylsalizylsäure-Pa-
tienten, die zusätzlich einen GP-IIb/IIIa-Re-
zeptor-Antagonisten erhielten, stieg die Blu-
tungsrate gegenüber der Azetylsalizylsäure-
Gruppe nicht an (2,2% in beiden Gruppen). 

Die Inzidenz schwerer Blutungen nach
aortokoronarer Bypass-Operation stieg durch
Clopidogrel nicht signifikant an, da bei den
meisten Patienten das Medikament 5 Tage vor
dem Eingriff gestoppt wurde. Diese Gruppe
wies kein erhöhtes Blutungsrisiko auf (4,4%
vs. 5,3% schwere Blutungen, statistisch nicht
signifikant) im Gegensatz zu den Patienten,
die Clopidogrel weniger als 5 Tage vor der Ope-
ration gestoppt hatten (6,3% vs. 9,6%). Ein Si-
stieren von Clopidogrel weniger als 5 Tage vor
der Operation führte retrospektiv zu einem
statistisch nicht-signifikanten Trend zu häu-
figeren Blutungskomplikationen. Clopidogrel
wurde im Mittel 11 Tage nach der Bypass-Ope-
ration wieder eingenommen. Das temporäre
Sistieren von Clopidogrel für eine Bypass-
Operation ist demnach wichtig zur Vermei-
dung von Blutungskomplikationen während
und nach dem Eingriff. Die neuen ACS-Richt-
linien empfehlen nicht nur das «temporäre
Sistieren» von Clopidogrel, sondern auch die
«Nicht-Gabe» bei Patienten, für die in den
nächsten Tagen eine Bypass-Operation not-
wendig werden könnte. 

Krankheit/Risikofaktor Therapie Endpunkt NNT
Akutes Koronarsyndrom Clopidogrel plus Tod kardiovaskulärer Ursache, 48

Azetylsalizylsäure (CURE) Myokardinfarkt oder Schlaganfall
Schlaganfall, Myokard- Clopidogrel anstatt Azetyl- Tod kardiovaskulärer Ursache, 196
infarkt oder PAVK salizylsäure (CAPRIE) Myokardinfarkt oder Schlaganfall
Diabetes mellitus Clopidogrel anstatt Azetyl- Tod kardiovaskulärer Ursache, 48

salizylsäure (CAPRIE) Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
sowie Hospitalisation wegen 
Blutungskomplikation

Patienten nach Clopidogrel anstatt Azetyl- vaskulärer Tod, Myokardinfarkt, 16
Bypass-Operation salizylsäure (CAPRIE) Schlaganfall oder Rehospitalisation 

wegen ischämischem Ereignis, 
TIA oder Extremitäten-Ischämie

Patienten nach elektiver Clopidogrel anstatt Tod, Myokardinfarkt, notfallmässige 34
perkutaner Behandlung Plazebo (CREDO) Revaskularisation
Myokardinfarkt Azetylsalizylsäure Myokardinfarkt, Schlaganfall oder 28

(Metaanalyse) Tod kardiovaskulärer Ursache
Schlaganfall / TIA Azetylsalizylsäure Myokardinfarkt, Schlaganfall oder 26

(Metaanalyse) Tod kardiovaskulärer Ursache
Akuter Myokardinfarkt* Streptokinase plus Azetyl- Tod kardiovaskulärer Ursache 19

salizylsäure (ISIS-2)
NNT bezeichnet die Anzahl von Patienten, die behandelt werden müssen, um ein klinisches Ereignis 
zu verhindern. Daten aus [7, 16, 18, 47].
PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA = transiente ischämische Attacke
* Beobachtungszeit 5 Wochen

Tabelle 5
Numbers-needed-to-treat
(NNT) für verschiedene 
Therapie-Strategien.
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CREDO
In der CREDO-Studie (Clopidogrel for Reduc-
tion of Events During Observation) wurde die
Wirkung einer Ladedosis und kombinierten
Langzeitbehandlung mit Clopidogrel und
Azetylsalicylsäure mit der von Azetylsalicyl-
säure alleine bei perkutaner koronarer Inter-
vention verglichen [20]. Diese doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Studie wurde bei 2116

Patienten mit elektiver interventioneller Be-
handlung durchgeführt. Die Patienten wur-
den zu einer Ladedosis Clopidogrel (300 mg
per os 3�24 Stunden vor dem Eingriff, n =
1053) oder zu Plazebo (n = 1063) randomisiert.
Nach dem Eingriff wurden alle Patienten für
28 Tage mit 75 mg Clopidogrel pro Tag behan-
delt. Danach (vom Tag 29 bis zum 12. Monat)
wurden die Patienten, welche die Ladedosis
erhielten, mit 75 mg Clopidogrel pro Tag be-
handelt und die Kontrollgruppe erhielt ein
Plazebo. Nach 12 Monaten war bei der Lang-
zeitbehandlung mit Clopidogrel eine signifi-
kante Reduktion des kombinierten Endpunkts
(Tod, Herzinfarkt oder notfallmässige Revas-
kularisation) zu beobachten. Die relative Risi-
koreduktion mit Clopidogrel für die End-
punkte betrug 26,9% (95% CI 3,9�44,4%; p =
0,02; 3% absolute Risikoreduktion; Abb. 5). Die
Vorbehandlung mit einer Ladedosis von 300
mg Clopidogrel zeigte nur bei den Patienten,
welche die Ladedosis mindestens 6 Stunden
vor der Intervention erhielten, eine Reduktion
des Endpunktes nach 28 Tagen. Diese Sub-
gruppe von Patienten zeigte eine relative
Risikoreduktion von 38,6% (95% CI �1,6�,9%;
p = 0,051; Abb. 5). Nach 12 Monaten Behand-
lung ergab sich keine statistisch signifikant
erhöhte Inzidenz schwerer Blutungen (8,8%
unter Clopidogrel vs. 6,7% unter Plazebo; p =
0,07). Die positive Wirkung einer Ladedosis
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
wurde schon in der CURE-Studie nachgewie-
sen und trat schon in den ersten 24 Stunden
ein (Abb. 6) [24]. Diese Resultate unterstrei-
chen die Wichtigkeit eines frühen Einsatzes
von Clopidogrel bei Patienten mit interventio-
neller koronarer Behandlung.

Die CREDO-Studie zeigt, dass bei inter-
ventioneller Behandlung eine Langzeitthera-
pie über 12 Monate mit Clopidogrel die Inzi-
denz ischämischer Ereignisse reduziert. Die
Ladedosis von 300 mg Clopidogrel � gegeben
mindesten 6 Stunden vor dem Eingriff � spielt
dabei eine Rolle. 

Studien-Limitationen 

CURE
Das Patientenkollektiv ist nicht homogen. Die
ersten 3000 Patienten wurden aufgrund eines
abnormen EKG�s eingeschlossen, danach wur-
den die Einschlusskriterien verschärft (um
eine höhere Ereignisrate in einer höheren Ri-
sikopopulation zu erreichen). Die Einschluss-
kriterien waren ST-Veränderungen oder posi-
tives Troponin. Dazu hat ein relativ grosser
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Abbildung 4
Kaplan-Meier-Kurve für das Risiko für Tod kardiovaskulärer Ursache oder für Myokardinfarkt
beim akuten Koronarsyndrom. Die Gabe von Clopidogrel zusätzlich zu Azetylsalizylsäure
führte zu einer deutlichen Risikoreduktion. Modifiziert nach PCI-CURE [23]. 
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Abbildung 5
Die Gabe von Clopidogrel zusätzlich zu Azetylsalizylsäure senkt das Risiko für Tod kardiovas-
kulärer Ursache, Myokardinfarkt oder Schlaganfall beim Patienten behandelt mit perkutaner
Revaskularisation um 27%. Modifiziert nach CREDO [20]. 
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Teil der Patienten die Therapie mit Clopido-
grel während der Studie (21%) sistiert.

PCI-CURE
Alle Patienten erhielten die Behandlung für
2�4 Wochen nach der Intervention, allerdings
erhielten die Patienten in der Plazebo-Gruppe
keine Sättigungsdosis. Deswegen gibt diese
Studie wichtige Informationen nur über die
Langzeitbehandlung. Die akute positive Wir-
kung der Clopidogrel-Behandlung (und vor al-
lem der Ladedosis) kann aber nicht beurteilt
werden. Es besteht keine frühzeitige Tren-
nung der Ereigniskurven zwischen den zwei
Gruppen in dieser Substudie (CURE-PCI; 
Abb. 4) im Gegensatz zur gesamten Studien-
population (CURE; Abb. 3).

CREDO
Wegen fehlender Kontrollgruppe ohne Lade-
dosis, aber mit Langzeitbehandlung lässt sich
mit absoluter Sicherheit die Langzeitwirkung
von der Wirkung der Ladedosis unterscheiden.
Es besteht daher theoretisch die Möglichkeit,
dass ein Teil der positiven Langzeitwirkung
auf die Ladedosis zurückzuführen ist. In der
Tat wurden die Patienten für eine Ladedosis
Clopidogrel oder Plazebo randomisiert. Nach
dem Eingriff wurden alle Patienten für 28
Tage mit Clopidogrel behandelt. Danach wur-
den jene Patienten, die die Ladedosis erhiel-
ten, weiter mit Clopidogrel behandelt und die
Kontrollgruppe erhielt ein Plazebo. 

Eine retrospektive Analyse der CURE-
Studie (Abb. 6) hat die positive Wirkung wei-
ter charakterisiert. Die positive Wirkung einer
Ladedosis bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom wurde bestätigt. Diese trat schon
in den ersten 24 Stunden ein. Eine weitere

signifikante Trennung der Ereigniskurven
wurde aber sowohl zwischen Tag 0 und 30 wie
auch zwischen Tag 30 und 12 Monate doku-
mentiert. Aufgrund dieser Daten scheint eine
Langzeitbehandlung von Nutzen zu sein. Die
Entscheidung über die optimale Dauer der
Clopidogrel-Therapie scheint, aufgrund der
zusätzlichen Kosten dieser Behandlung, mehr
eine ökonomisch-politische als eine medizini-
sche Frage zu sein und sollte deswegen auf
Daten einer gut durchgeführten Kosten-Ana-
lyse basieren (siehe unten). 

Kosten-Analyse
Am Europäischen Kardiologie Kongress in
Wien (ESC 2003) wurde eine Analyse für ver-
schiedene Länder, die Schweiz inbegriffen,
vorgestellt. Dabei wurde die Kosten-Effizienz
einer Langzeit-Clopidogrel-Behandlung bei
Patienten der CURE-Studie in Belgien, Ita-
lien, den Niederlanden, Spanien und in der
Schweiz analysiert [25]. Die Kosten für Spi-
talaufenthalt, interventionelle Behandlung,
Medikamente und Studienmedikamente wur-
den aufgrund der verbrauchten Mittel bei mit
PCI behandelten Patienten in der CURE-Stu-
die berechnet. Die Kosten wurden individuell
für jedes Land sowohl für den Plazebo- als
auch für den Clopidogrel-Arm berechnet.

Die Kosten-Effizienz wurde einerseits als
Kosten für die Verhinderung eines kardiovas-
kulären Ereignisses, anderseits als Kosten pro
gewonnenes Lebensjahr ermittelt. Für die Ko-
stenberechnung wurde eine Behandlungs-
dauer von 8 Monaten zu Grunde gelegt. Die
Behandlung mit Clopidogrel hatte zusätzliche
Kosten von EUR 289�488 zur Folge. Das er-
gibt für ein kardiovaskuläres Ereignis Kosten
um EUR 13391�24700 und pro gewonnenes
Lebensjahr Kosten von EUR 549�4003. Diese
Zahlen liegen durchaus im Bereich anderer
sinnvoller Therapien (wie die Sekundärpro-
phylaxe mit Statinen). Für die Schweiz waren
die Kosten bei Patienten im Clopidogrel-Arm
um 1,2% höher (EUR 13770 versus EUR
13604). Somit betrugen die Kosten für die
Verhinderung eines kardiovaskulären Ereig-
nisses im Clopidogrel-Arm EUR 4732.

Die Kostenanalyse basiert auf selektio-
nerten Patienten, die an der CURE-Studie
teilgenommen haben und, obwohl repräsenta-
tiv für Patienten mit ACS, widerspiegeln sie
nicht unbedingt den tatsächlichen allgemein
kardiologischen Patienten.

Offene Fragen 
Eine gewisse Limitation der meisten rando-
misierten Studien liegt in der Selektion des
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Abbildung 6
Akute Wirkung und Lang-
zeitwirkung von Clopidogrel
auf dem kombinierten End-
Punkt (Tod, Myokardinfarkt,
notfallmässige Revaskulari-
sation). Subanalyse von 
der CURE-Studie [24].
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Patientenkollektivs. Verschiedene Patienten-
gruppen wurden von Anfang an für die Studien
nicht berücksichtigt. So können wir z.B. noch
keine definitive Antwort über die optimale
Behandlungsdauer bei Patienten mit medi-
kamentös beschichteten Stents (drug-eluting
stents) geben, welche aufgrund neuester
Daten 50�60% der Fälle in der Schweiz aus-
machen (vorgestellt an ESC 2003 bei Patrick
W. Serruys) sodann, bei Patienten welche we-
gen einer Restenose mit Brachytherapie be-
handelt werden und bei sehr alten Patienten
(>70jährig). Eine weitere offene Frage bei der
optimalen Verwendung von Clopidogrel be-
steht bei Patienten, welche mit einer Kom-
bination unterschiedlicher Plättchenaggre-
gationshemmer und Antikoagulantien (Aze-
tylsalizylsäure + Clopidogrel + Heparin oder
LMWH + GP-IIb/IIIa-Antagonisten) behandelt
werden, wie dies heutzutage bei einer akuten
PCI bei ACS Verwendung findet. 

Obwohl aufgrund der aktuellen Daten
eine Clopidogrel-Ladedosis >6 Stunden vor
PCI indiziert und streng empfohlen wird, wird
nur ein relativ kleiner Anteil der Patienten mit
ACS vorbehandelt und die meisten werden ak-
tuell «on the table» behandelt. 

Die Möglichkeit, die aktuelle antithrom-
botische Therapie weiter zu intensivieren mit
neuen, sehr effizienten Medikamenten wie
den oralen direkten Thrombin-Inhibitoren
(Ximelagatran) [26] oder neuen indirekten
Thrombin-Inhibitoren wie Pentasaccharide
(Fondaparinux) [29], werden zukünftige Stu-
dien beantworten müssen [30].

Praktische Empfehlungen

Die Therapie eines akuten Koronarsyndroms
richtet sich nach dem individuellen Risiko und
erfolgt � ausser bei Niederrisiko-Patienten �
unter Hospitalisationsbedingungen [31]. Die
Risikostratifizierung beruht auf der klini-
schen Präsentation (Schmerz nach Braun-
wald-Klassifikation [32, 33]), EKG und Tropo-
nin (welche in der CURE-Studie vorwiegend
Verwendung fanden; Tab. 1 und 2). Der 
TIMI-Risk-Score erlaubt eine noch feinere 
Risikostratifizierung, findet aber nur in spe-
zialisierten Zentren praktische Verwendung
[34]. 

Niederrisikopatient
Ein Patient mit geringem Risiko (sistierter
Thoraxschmerz mit normalem EKG und wie-
derholt negativem Troponin) kann einem
nicht-invasiven Stress-Test zum Ausschluss

einer myokardialen Ischämie unterzogen und
gegebenenfalls ambulant betreut werden. Bei
hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit für das Vor-
liegen einer koronaren Herzkrankheit, multi-
plen Risikofaktoren und typischer Anamnese
ist eine direkte invasive Abklärung (Koro-
narangiographie) kosteneffizienter.

Bei Patienten mit pektanginösen Schmer-
zen, aber unverändertem EKG und negativem
Troponin ist der Einsatz von Clopidogrel auch
aus Kostenüberlegungen nicht angezeigt.

ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
Patienten mit ST-Hebungen oder neu aufge-
tretenem Linksschenkelblock sind einer Akut-
PCI oder einer Thrombolyse zuzuführen. Auch
hier besteht heute keine Indikation für die zu-
sätzliche Verwendung von Clopidogrel, ausser
nach dem Eingriff bei denjenigen Patienten,
die einen Stent erhalten haben. Die Frage, ob
eine Vorbehandlung mit Clopidogrel zu einer
klinisch signifikanten Erhöhung des Blu-
tungsrisikos bei Thrombolyse führt, wird in ei-
ner grossen multizentrischen Studie an 40 000
Patienten (COMMIT/CS-Studie) untersucht.
Aufgrund der CURE-Daten existiert jedoch
bisher nur eine begrenzte Erfahrung bei etwa
100 Patienten mit Thrombolyse und Clopido-
grel ohne Hinweise für exzessive Blutungen
[24]. Bis zum Vorliegen der Resultate dieser
Studie wird empfohlen, in der Prä-Hospitali-
sationsphase Clopidogrel � im Gegensatz zu
Azetylsalizylsäure (ISIS-2-Studie) � nur dann
zu verabreichen, wenn ein EKG sofort durch-
geführt und ST-Hebungen oder ein neuer
Linksschenkelblock ausgeschlossen werden
können.

Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
mit EKG-Veränderungen (ST-Strecken-Sen-
kung oder T-Wellen-Inversion), für die eine
notfallmässige Bypass-Operation kaum in
Frage kommt, sollte zur initialen Behandlung
Azetylsalizylsäure in einer Dosis von 250�500
mg per os oder i.v. und Clopidogrel in einer in-
itialen peroralen Ladedosis von 300 mg, dann
75 mg täglich per os erhalten [18]. Die opti-
male Thrombozytenhemmung stellt zusam-
men mit der Gerinnungshemmung mit nie-
dermolekularem oder unfraktioniertem He-
parin die Grundtherapie bei dieser Form des
akuten Koronarsyndroms dar [31, 35�37].
Neben allgemeinen Massnahmen (Bettruhe,
Sauerstoff) soll die anti-ischämische und anal-
getische Therapie mittels Nitraten, Beta-
blocker und Morphium durchgeführt werden. 
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Bei PCI
Ein invasives Vorgehen reduziert bei Patien-
ten mit hohem Risiko die Ereignisrate [38, 39].
Eine Vorbehandlung mit Clopidogrel und
Azetylsalizylsäure ist aufgrund der CURE-
und CREDO-Studien für eine perkutane koro-
nare Intervention von Vorteil (Abb. 4) und re-
duziert das Risiko des Eingriffs ebenso wie die
postinterventionellen Komplikationen. Sta-
tine sollten ebenfalls früh verabreicht und
nachher als Langzeittherapie aufrechterhal-
ten werden [40�43]. Eine Gabe von intrave-
nösen Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten bei
mit Clopidogrel vorbehandelten Patienten ist
möglich und erhöhte das Blutungsrisiko in der
CURE-Studie nicht. Bis mehr Daten bezüglich
Sicherheit dieser Kombination vorliegen,
dürfte allerdings Vorsicht angebracht sein.
Nach der Akutbehandlung sollte Clopidogrel
(75 mg/d) in Kombination mit Azetylsalizyl-
säure (75�325 mg/d) über mehrere Monate bis
zu einem Jahr weitergeführt werden. 

Behandlungsdauer
Aufgrund der aktuellen Resultate empfehlen
wir bei ACS eine Behandlung mit Clopidogrel
für mindestens, vorzugsweise aber bis 12 Mo-
nate nach interventioneller koronarer Be-
handlung mit Stent-Implantation. Die Resul-
tate einer Subanalyse der CURE-Studie bei
mehr als 12500 Patienten zeigen, dass die
Kurven der Langzeitwirkung von Clopidogrel
bezüglich des kombinierten End-Punkts (Tod,
Myokardinfarkt, notfallmässige Revaskulari-
sation) bis zu einem Jahr nach Beginn der The-
rapie weiter auseinandergehen (Abb. 6) [24].
Die durch die prolongierte Behandlung anfal-
lenden Medikamentenkosten sind im ver-
gleichbaren Masse kosteneffizient wie eine
Statin-Therapie.

Für eine längere Dauer der Clopidogrel-
Therapie gibt es im Moment keine direkte Evi-
denz.

Chirurgische Patienten
Ein Problem bleiben Patienten, welche sich
während der Herzkatheteruntersuchung als
Kandidaten für ein chirurgisches Vorgehen er-
weisen. Die Bindung von Clopidogrel an die
Blutplättchen ist irreversibel und die Wirkung
entsprechend während 5 Tagen nachweisbar.
Mit dem chirurgischen Eingriff sollte daher
mindestens 5 Tage zugewartet werden [18].
Selbstverständlich ist die Notwendigkeit einer
Bypass-Operation «nach einem PCI-Versuch»
sehr gering. Keinesfalls aber ist die Zahl der-
jenigen Patienten zu vernachlässigen, bei de-
nen gar kein PCI-Versuch unternommen wird,

sondern die Bypass-Operation als Therapie
der Wahl angesteuert wird. Dies gilt umso
mehr, wenn komplexe Patienten abgeklärt
werden (z.B. Ältere). Die Zahl der innerhalb 
5 Tagen Bypass-operierten Patienten in ACS-
Kollektiven werden auf <15% geschätzt. Not-
falls ist die Gabe von Thrombozyten zu erwä-
gen. In über 250 Akut-Interventionen im Jahr
2002 stellte sich dieses Problem am USZ
allerdings nie. Kein Patient brauchte notfall-
mässig nach dem PCI-Versuch eine Bypass-
Operation. Wir empfehlen deswegen bei allen
Patienten mit ACS, die zur Akut-PCI hospita-
lisiert werden, die Ladedosis von 300 mg Clo-
pidogrel möglichst früh zur verabreichen, d.h.
nach Diagnosestellung eines ACS.

Nach Stent-Implantation sollte mit elek-
tiven Operationen mindestens 4 Wochen ge-
wartet werden, mit elektiven, nicht lebens-
wichtigen Operationen sogar 3�4 Monate. 
Bei Verwendung medikamentenbeschichteter
Stents (z.B. Sirolimus, Taxol usw.) sollte auf-
grund neuer pathophysiologischer Erkennt-
nisse mindestens 9 Monaten gewartet werden.
Die Mechanismen der spät auftretenden In-
Stent-Restenose bei medikamentös beschich-
teten Stents wurden vor kurzem dokumen-
tiert. Die Komposition von restenotischen Lä-
sionen wurde in 5 Patienten, die mittels Athe-
rektomie wegen schwerer In-Stent-Restenose
12 Monate nach Implantation eines Paclitaxel
beschichteten Stents behandelt wurden, ana-
lysiert [44]. Interessanterweise haben die
Läsionen einen hohen Gehalt an Fibrin und
variablen inflammatorischen Schweregrad
gezeigt. Solche pathologischen Befunde wider-
spiegeln eine verlangsamte Heilung und wer-
den normalerweise höchstens bis 3 Monate
nach Implantation eines unbeschichteten
(stainless steel) Stents beobachtet. Das nicht
auflösbare Polymer des Stents könnte für die
langdauernde Inflammation verantwortlich
sein. Diese Studie ist ein weiterer Beweis
dafür, dass eine langdauernde optimale anti-
thrombotische Therapie mit Clopidogrel plus
Azetylsalizylsäure nach Stent-Implantatio-
nen (und vor allem nach beschichteten Stents)
von Vorteil ist.
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