
Summary

Platelet inhibition in coronary artery disease
Acetylsalicylic acid has been used for over 100 years
but its potential to inhibit platelets has only been taken
advantage of for about 30 years. For about 10 years the
thienopyridines (initially ticlopidine and then clopido-
grel) have been used as alternatives or complements
(in particular in the context of coronary artery stents).
Thienopyridines block the ADP receptor of the platelet
which stimulates the GP IIb/IIIa receptors (subreceptor
P2Y12) to appear at the platelet surface and to perma-
nently ligate to a fibrinogen molecule. Each fibrinogen
molecule can attach to 2 GP IIb/IIIa receptors. If they
belong to two individual platelets, the two are aggre-
gated irreversibly. Recently a second thienopyridine
(prasugrel) has come to market. It is a prodrug like
clopidogrel but activated faster and more reliably. In
the examined doses it has proved to be more efficacious
but also more bleed prone than clopidogrel. Soon to
come is another oral ADP antagonist (ticagrelor) which
is ingested in the active form and binds to the receptor
reversibly. This entails that it be given twice a day.
Clinical results so far show enhanced efficacy compared
with clopidogrel without a significant increase of bleed-
ing risk. Future clinical use will show whether we will
continue to use all three modern platelet inhibitiors in
addition to acetylsalicylic acid, narrow it down to one or
two of them, or perhaps drop acetylsalicylic acid. The
quest to find an oral direct inhibitor of the GP IIb/IIIa
receptor goes on as does the search for other indirect
platelet inhibitors acting for instance on the thrombin
receptor, the thromboxane A2 receptor (also the target
of acetylsalicylic acid), the epinephrine receptor, the
serotonin receptor, or the collagen receptors.
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Allgemeines

Obwohl Azetylsalizylsäure schon seit 100 Jahren im
Gebrauch ist, wurde seine blutplättchenhemmende

Wirkung erst spät erkannt und z.B.
bei der weltweit ersten Koronardi-
latation (38-jähriger Patient in Zü-
rich am 16. September 1977) noch
nicht eingesetzt. Heute werden Ko-

ronarpatienten generell mit Azetylsalizylsäure behan-
delt. Ein zunehmender Prozentsatz erhält zusätzlich
ein Thienopyridin (derzeit zumeist Clopidogrel), vor
allem, wenn eine kathetergestützte Intervention er-
folgt ist. Solche Interventionen beinhalten heute re-
gelhaft eine Stent-Implantation. Meistens handelt es
sich um medikamenteabgebende Stents. Die lebens-
lange Verschreibung von Azetylsalizylsäure ist unbe-
stritten, die Dauer der Verschreibung zusätzlicher
Blutplättchenhemmer hingegen kontrovers. Während
für das erste Jahr nach Stent-Implantation der Nutzen
der doppelten Blutplättchenhemmung nachgewiesen
ist, sind die Daten für die Zeit danach weniger klar. In
der grossen CHARISMA-Studie hat sich der Zusatz
von Clopidogrel zu Azetylsalizylsäure zwar für die
Primärprävention als wirkungslos, für die Sekundär-
prävention aber als signifikant nützlich erwiesen [1].
Blutungsprobleme sind häufiger bei doppelter Blut-
plättchenhemmung. Sie treten indes typischerweise in
den ersten Monaten auf. Hat ein Patient doppelte Blut-
plättchenhemmung im ersten Jahr gut ertragen, ist
das verbleibende Risiko einer Blutung kein Grund, die
Therapie aufAzetylsalizylsäure allein zurückzufahren.
Prasugrel, ein Thienopyridin, das sich effizienter und
schneller in den aktiven Metaboliten umwandelt als
Clopidogrel, wurde kürzlich im Schweizer Markt ein-
geführt [2]. Ticagrelor, ein reversibler und direkt akti-
ver Inhibitor des ADP-Blutplättchenrezeptors, erfüllt
ebenfalls die Bedingungen zur Markteinführung [3].
Durch diese beiden Medikamente werden die teuren
und nur intravenös verabreichten Glykoprotein-(GP-)
IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten (Abciximab, Eptifiba-
tid, Tirofiban) selbst in der Spitalmedizin zu Nischen-
produkten werden.
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Möglichkeiten der Blutplättchenhemmung

Die Abbildungen 1 und 2 geben die Möglichkeiten der
Blutplättchenhemmung wieder. Verschiedene Mecha-
nismen führen zur Aktivierung der einzelnen Rezepto-
ren und bieten sich zur indirekten Plättchenhemmung
an. Jedes Blutplättchen verfügt über ungefähr 100000
GP-IIb/IIIa-Rezeptoren, welche nur bei aktivierten
Blutplättchen an der Oberfläche sind.

Die naheliegendste Blutplättchenhemmung erfolgt
sinngemäss durch die direkte Blockierung der GP-
IIb/IIIa-Rezeptoren. Hiefür gibt es bis anhin indes le-
diglich intravenöse und relativ teure Medikamente.

Die Thromboxan-A2-Hemmung ist mit der Azetyl-
salizylsäure möglich. Von den ADP-Rezeptoren wird
der P2Y12-Rezeptor durch die beiden Thienopyridine
Clopidogrel und Prasugrel irreversibel, durch das
Zyklopentyl-Triazolopyrimidin Ticagrelor reversibel

gehemmt. Die Hemmung derAdre-
nalin- und Serotonin-Rezeptoren
haben sich wegen Nebenwirkungen
entsprechender Medikamente
nicht bewährt. Die Hemmung der
Thrombin-Rezeptoren wird gegen-
wärtig klinisch mittels direktem
Thrombin-Rezeptor-Hemmer un-
tersucht. Die Kollagen-Rezeptoren
werden indirekt durch Endothel-
Stabilisierung durch die Statine ge-
hemmt.

Zur Langzeittherapie stehen
derzeit in Europa Azetylsalizyl-
säure und Clopidogrel im Vorder-
grund. Prasugrel wird derzeit ein-
geführt und Ticagrelor kann 2010
erwartet werden.

Zusätzlich werden vorwiegend
inAsien Cilostazol (Phosphodieste-
rase-Hemmer) und in den USA
Dipyridamol (Adenosin-Wiederauf-
nahmehemmer) verwendet. Wäh-
rend Dipyridamol nur im Doppel-
pack mit Azetylsalizylsäure gute
klinische Daten hat, hat Cilostazol
nach Koronarstenting sogar zu-
sätzlich zu Azetylsalizylsäure und
Clopidogrel einen Nutzen bewiesen
[4, 5].

Azetylsalizylsäure hat sich in
fast allen Studien in der Sekundär-
prävention als wirksam erwiesen.
Bei der Primärprävention gibt es
negative Studien bzw. Teilerfolge.
So scheint es bei Männern gegen
Herzinfarkte, bei Frauen gegen
Hirnschläge zu wirken. Eine neue
Studie, welche keinen Effekt zeigte
bei Gesunden mit einem pathologi-
schen ABI (Ankle Brachial Index)
ist kontrovers. Die kurze Verlaufs-
zeit bei Gesunden (der ABI ist nur
ein sehr indirekter Hinweis auf
Atherosklerose bzw. Risikoerhö-
hung) liess keinen Wirkungsnach-
weis erwarten. Bezüglich Dosie-
rung haben sich eindeutig niedrige
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Abbildung 1
Der Glykoprotein (GP)-IIb/IIIa-Rezeptor ist der eigentliche Koppelungsrezeptor (ca. 100000 pro Blutplätt-
chen), der durch die Aktivierung der Rezeptoren links an die Oberfläche gebracht und aktiviert wird.

Abbildung 2
Die derzeit möglichen klinisch benutzten Angriffspunkte zur Verhinderung der Aktivation/Aggregation
sind eingezeichnet. Die Markennamen sind in Klammern angegeben.
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Dosierungen mit gleicher Wirksamkeit und geringerem
Blutungsrisiko sowie besserer Magenverträglichkeit
durchgesetzt. In Europa sind dies in der Regel 100 mg,
in den USA80 mg (¼ der ursprünglichen 5 Körner, wel-
che 324 mg wiegen) [6].

Clopidogrel hat das an sich etwas wirksamere Ti-
clopidin vollständig ersetzt, weil letzteres 2 × täglich
verabreicht werden musste und in einigen Prozenten
zur Myelodepression führte, was regelmässige Blut-
bildkontrollen erforderte. Clopidogrel wird gegen-
wärtig 1 × täglich mit 75 mg dosiert. Die bessere
Wirksamkeit des Prasugrels hat indes die Tendenz zu
höherer Clopidogrel-Dosierung verstärkt. Beide Thie-
nopyridine sind inaktive Vorformen und in vitro gleich
aktiv, wenn man die aktiven Metaboliten identisch do-
siert [7, 8]. Clopidogrel hat indessen einen langsame-
ren und komplizierterenAktivierungsmechanismus als
Prasugrel [9, 10]. Sowohl im Darm als auch in der
Leber sind verschiedene Enzyme notwendig, darunter
2-mal das Allel CYP2C19 des Zytochroms P450. Die
Tatsache, dass diese Zytochrome von Statinen und Pro-
tonenpumpen-Inhibitoren ebenfalls beansprucht wer-
den, hat zu Laboruntersuchungen geführt, die zeigten,
dass die Aktivierung des Clopidogrels durch die bei
Koronarikern häufig gleichzeitig verwendeten Lipid-
senker und Säurehemmer gehemmt werden. Die dies-
bezüglichen klinischen Untersuchungen waren indes

durchwegs negativ und eine beeinträchtigte Wirksam-
keit des Clopidogrels wurde nicht gefunden [11, 12].
Dem Clopidogrel haftet der Nachteil des relativ lang-
samen Wirkungseintritts, der schlechten Aktivierung
bei über 20% der Bevölkerung (partielle Resistenz)
sowie der irreversiblen Hemmung der Blutplättchen
an. Um den Wirkungseintritt beim akuten Koronar-
syndrom zu beschleunigen, werden heute mindestens
600 mg oder gar 900 mg orale Ladedosis Clopidogrel
empfohlen [13]. Auch Coumadin soll im Labor die Clo-
pidogrel-Aktivität vermindern. Dies würde wohl selbst,
wenn es klinisch relevant wäre, durch die zusätzliche
blutverdünnende Wirkung des Coumadins überdeckt.
Um eine Wirkung auch bei schlechten Aktivierern zu
erreichen, kann die Clopidogrel-Dosis verdoppelt wer-
den, was kürzlich eine klinisch verbesserte Wirkung
gezeigt hat (CURRENT-Studie) [14]. Die irreversible
Wirkung bedingt, dass eine normale Blutplättchen-
funktion erst nach einigen Tagen wieder erreicht wird.
Clopidogrel bewirkt eine etwa 60prozentige Blutplätt-
chenhemmung. Geht man davon aus, dass pro Tag 10%
der Blutplättchen erneuert werden, sind nach 4 Tagen
nur noch 20% der Blutplättchen gehemmt, was bei
Zahneingriffen oder Operationen keine signifikante
Blutungserhöhung verursachen sollte.

Prasugrel ist wie das Clopidogrel ein Thienopyri-
din, muss in der Leber aktiviert werden und hemmt

die Blutplättchen irreversibel. Die
Aktivierung erfolgt indes schnel-
ler und in einfacheren Schritten.
Das kompetitiv von den Protonen-
pumpen-Inhibitoren verwendete
CYP2C19 spielt dabei eine wesent-
lich geringere Rolle als beim Clopi-
dogrel. In der TRITON-Studie [2]
wurde bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom auf dem Hinter-
grund von Azetylsalizylsäure mit
60 mg Ladedosis und 10 mg oraler
Erhaltungsdosis von Prasugrel
eine bessere Wirkung bezüglich
Prävention von Herzinfarkt und
Hirninfarkt bewirkt als mit Clopi-
dogrel (300 mg Ladedosis und
75 mg Erhaltungsdosis). Allerdings
war das Blutungsrisiko unter Pra-
sugrel erhöht, weshalb bei der
Markteinführung bei Patienten
unter 60 kg eine kleinere Dosis
Prasugrel empfohlen wird sowie
vom Prasugrel-Einsatz bei Patien-
ten über 75 Jahren und solchen
mit vorangegangenem Hirninfarkt
eher abgeraten wird. Zudem steht
noch die Sorge einer etwas erhöh-
ten Tumoranfälligkeit unter Prasu-
grel-Einnahme im Raum, welche
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Abbildung 3
Metabolismus und Wirkungsweg der klinisch getesteten P2Y12-Blutplättchenhemmer. Die Markennamen
sind in Klammern angegeben.
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offenbar nicht ausschliesslich dadurch bedingt ist, dass
Magen-Darm-Tumoren oft durch blutverdünnende
Mittel nur aufgedeckt und nicht verursacht werden.

Ticagrelor hat in der PLATO-Studie [3] vor einem
Hintergrund mit Azetylsalizylsäure mit einer Lade-
dosis von 180 mg gefolgt von 2 × täglich 90 mg oraler
Erhaltensdosis gegenüber Clopidogrel mit einer Lade-
dosis von 300 bis 600 mg und 75 mg Erhaltungsdosis
sogar einen Überlebensvorteil gezeigt. Die Studie war
riesig mit fast 20000 Patienten und einem Jahr Ver-
laufsbeobachtung. Im Gegensatz zu Prasugrel wurde
dieser Vorteil ohne erhöhtes Blutungsrisiko erreicht.
Allerdings traten bei etwa 10% der Patienten unter
Ticagrelor Atembeschwerden auf. Das Ticagrelor hat
den Vorteil, ohne Metabolisierung aktiv zu sein. Damit
wirkt es unabhängig von anderen Medikamenten. Aus-
serdem hemmt es die Blutplättchen reversibel, was
einerseits eine rasche Neutralisierung der Wirkung
ermöglicht, anderseits aber 2 × tägliche Verabreichung
erfordert.

Die wesentlichen Merkmale der drei modernen
oralen Blutplättchenhemmer sind in Abbildung 3 zu-
sammengefasst.

Zusammenfassung

Seit bekannt ist, dass sowohl Herzinfarkt wie auch
Hirnschlag auf einer Endothel-Ruptur mit initial vor-
wiegend blutplättchenbedingtem Thrombus basieren,
liegt die Blutplättchenhemmung im Präventivfokus.
Azetylsalizylsäure, der erste Blutplättchenhemmer der
Geschichte, hat ihren Platz behauptet. Andere Blut-
plättchenhemmer wie Anturan, Dipyridamol oder Ci-
lostazol sind entweder wieder verschwunden oder wer-
den nur noch für einzelne Indikationen bzw. in weni-
gen Ländern verwendet. Clopidogrel hat seit zehn
Jahren einen gesicherten Platz bei der Behandlung der
Koronaren Herzkrankheit, vor allem im Zusammen-
hang mit kathetergestützten Eingriffen (Stenting). Es
sieht sich der zunehmenden Konkurrenz von ähnlichen
Medikamenten (Prasugrel, Ticagrelor) ausgesetzt, wel-
che sowohl theoretisch als auch in klinischen Verglei-
chen Vorteile aufweisen. Die neuen Medikamente
haben indes auch spezifische Nachteile, so dass wir von
einer willkommenen Ergänzung des Therapiespek-
trums, nicht aber von einer Ablösung des Clopidogrels
sprechen. Für die Sekundärprävention der Koronaren
Herzkrankheit ist ein Blutplättchenhemmer obligato-

risch und zwei sind empfehlenswert. Bei der Primär-
prävention ist die Datenlage unsicher und höchstens
eine niedrige Dosis von Azetylsalizylsäure angezeigt.
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