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Differenzialtherapie des akuten Koronarsyndroms

Clopidogrel gehort zum

Als ,,akutes Koronarsyndrom* werden die instabile Angina
pectoris, der Non-O-Wave-Infarkt und der transmurale
Infarkt zusammengefasst. Wahrend bei der Behandlung des
transmuralen Infarkts die moglichst rasche Rekanalisation
mittels Thrombolyse oder Ballondilatation im Vordergrund
steht, erfordern Patienten mit einer instabilen Angina
pectoris oder einem Non-Q-Wave-Infarkt primar eine maxi-

Standard

male medikamentose Therapie. Diese sollte nach den
neuesten Empfehlungen der amerikanischen kardiologi-
schen Gesellschaften AHA und ACC in jedem Fall Clopidogrel
als Bestandteil der Standardtherapie umfassen.

Die Atherothrombose mit ihren
schwer wiegenden Komplikatio-
nen ist die haufigste Erkrankung und
zugleich Todesursache unserer Zeit.
Entscheidend fiir die Pathogenese die-
ser atherothrombotischen Komplika-
tionen sind, so Prof. Ludovic Drouet*,
Paris, Rupturen weicher instabiler Pla-
ques. Die Plaqueruptur fuhrt zur Ad-
hésion und Aggregation von Thrombo-
zyten und somit zu einer Thrombusbil-
dung, welche das Gefal? mehr oder
weniger komplett verschlieRt.

An den HerzkranzgefaRen fiihrt
eine solche dynamische, inkomplette
Thrombusbildung zum Bild der insta-
bilen Angina pectoris, beim komplet-
ten thrombotischen Verschluss ent-
steht dagegen ein transmuraler Myo-
kardinfarkt. Dariiber hinaus kommt es
aber auch zu Abschilferungen von

—* 2. International Summit on Athero-
thrombosis, Prag, 20.-21.4.2002;
Veranstalter: Sanofi-Synthelabo GmbH,
Berlin, und Bristol-Myers Squibb GmbH,
Miinchen.

Thrombusmaterial im Sinne einer Mik-
roembolisierung. Dies fuhrt zum Ver-
schluss kleinerer peripherer Koronar-
aste, was die Prognose von Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom
(AKS) verschlechtert. Eine solche

ATHEROTHROMBOSE-

PATIENTEN BENOTIGEN
CLOPIDOGREL

Nun ist es auch von internationalen
kardiologischen Gesellschaften aner-
kannt worden: Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ohne ST-Strecken-
hebungen) benétigen akut und min-
destens neun Monate lang Clopido-
grel als Bestandteil der Standardthe-
rapie (inkl. ASS). Uberhaupt ist Clopi-
dogrel aus der Sekundarpravention
nach atherothrombotischen Erkran-
kungen wie

» Herzinfarkt (s.S.2),

» Schlaganfall (s.S.3) und

» AVK (s.S. 4) nicht wegzudenken.
Insbesondere dann, wenn sich — wie
so haufig — die Risiken addieren, etwa
bei Diabetes, Hyperlipoproteinamie
oder aortokoronarem Bypass in der
Anamnese. (Red.)

Thrombozytenaggregation und Thrombus-
bildung bestimmen das Schicksal des Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom.

Mikroembolisierung mit Mikroinfarzie-
rungen kann, so Drouet, mittels Tropo-
nintest nachgewiesen werden. Ein po-
sitiver Troponintest gilt deshalb heute
bei Patienten mit AKS als sehr ungiins-
tiger Risikoindikator, sodass bei diesen
Patienten eine maximale antithrombo-
zytare Therapie mit Clopidogrel, ASS
und Glykoprotein-llb/llla-Inhibitoren
eingeleitet werden sollte.

Positiver Troponintest
hei’t Infarkt

Fruher wurde zwischen einer instabilen
Angina pectoris, einem subendokardia-
len und einem transmuralen Myokard-
infarkt unterschieden, so Prof. Sigmund
Silber, Miinchen. Durch die Einflihrung
des Troponintests als wichtigem Risiko-
indikator hat sich in den letzten Jahren
ein neues Einteilungsschema fir das
akute Koronarsyndrom etabliert:

So wird jetzt unterschieden zwi-
schen einem ST-Hebungs-Infarkt
(STEMI) und einem Infarkt ohne ST-
Streckenhebungen (NSTEMI), bei dem
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Abb. 1: Das therapeutische Management des akuten Koronarsyndroms
(AKS). Bei AKS ohne ST-Hebungen sollte die medikamentése Therapie -
auch nach den neuen Empfehlungen der amerikanischen kardiologischen
Gesellschaften AHA und ACC - die Gabe von Clopidogrel iiber mindestens

neun Monate beinhalten.

aber der Troponintest positiv ist. Pati-
enten mit einem positiven Troponintest
ohne ST-Hebungen haben ebenfalls ei-
ne schlechte Prognose, erlauterte Sil-
ber. Bei fehlenden ST-Streckenhebun-
gen und negativem Troponintest liegt
eine instabile Angina pectoris vor.

Behandlung des Infarkts
mit ST-Hebung

Das therapeutische Vorgehen bei Pati-
enten mit akut einsetzenden Thorax-
schmerzen basiert primar auf dem kli-
nischen Bild und dem Ruhe-EKG. Bei
typischer ST-Streckenhebung liegt ein
STEMI vor. Ein solcher erfordert immer
die moglichst rasche Rekanalisation
mittels Thrombolyse und/oder Koro-
narintervention (Abb. 1).

Eine sofortige interventionelle
Therapie sollte immer dann angestrebt
werden, wenn sie innerhalb von 90 Mi-
nuten nach Beginn der Symptomatik
durchgefiihrt werden kann. Gleiches
gilt fir Patienten mit Kontraindikatio-
nen fur eine Thrombolyse oder einem
kardiogenen Schock.

Nach erfolgreicher Initialtherapie
erfordern Postinfarktpatienten in je-
dem Fall eine Sekundarpravention. Da-
zu gehort heute neben einem Beta-
blocker, einem Statin und einem ACE-

Hemmer sowie ASS auch die langerfris-
tige Gabe von Clopidogrel.

Analysen der CAPRIE-Studie ha-
ben gezeigt, dass inshesondere Risiko-
gruppen, d. h. Patienten mit Hyperli-
poproteindmie, einem Diabetes melli-
tus oder Zustand nach aortokoronarer
Bypassoperation von Clopidogrel noch
sehr viel starker profitieren als von ASS
(s. Abb. 3). Deshalb empfiehlt sich ge-
rade bei diesen Patienten die Gabe von
Clopidogrel.

Akutes Koronarsyndrom:
Clopidogrel neuer Standard

Bei akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Streckenhebungen gilt ein anderes Be-

handlungskonzept. Die Thrombolyse ist
hier nicht indiziert, da sie in entspre-
chenden Studien die Prognose nicht
verbesserte. Es sollte immer sofort ein
Troponintest durchgefiihrt werden.
Wenn die erste (negative) Bestimmung
innerhalb der ersten sechs Stunden
nach Beginn der Symptomatik erfolg-
te, empfiehlt sich eine Kontrolle (s.
Abb. 1).

Ein positiver Troponintest signali-
siert stets ein erhodhtes Risiko, sodass
solche Patienten mdglichst rasch einer
invasiven Diagnostik und evtl. inter-
ventionellen Therapie zugefiihrt wer-
den sollten. Dagegen kénnen Patienten
mit negativem Troponintest zun&chst
medikamentds behandelt werden.

Unabh&ngig vom Ergebnis des
Troponintests erfordern jedoch alle Pa-
tienten mit einem akuten Koronarsyn-
drom ohne ST-Streckenhebungen
primdr eine maximale medikamentdse
Therapie. Dazu gehdren heute insbe-
sondere auch die Thrombozytenfunk-
tionshemmer.

In der CURE-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass durch die Gabe
von 75 mg Clopidogrel téglich zu-
satzlich zur Standardtherapie (inklu-
sive ASS) die Prognose beim akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Hebungen
deutlich verbessert werden kann
(Abb. 2). Zu Beginn erhielten die Pa-
tienten eine Loading-Dosis von 300 mg
Clopidogrel.

Clopidogrel senkte in dieser Studie
das relative Risiko fur den kombinierten
Endpunkt (kardiovaskulérer Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) signifikant
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Abb. 2: In der CURE-Studie sank das Risiko des kombinierten Endpunkts
(kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) unter Clopidogrel
um 20% (RRR = relative Risikoreduktion).



von 11,4% auf 9,3%, das heiftt um 20%.
»Nur 48 Patienten mussen ein Jahr lang
mit Clopidogrel zusétzlich zur Stan-
dardtherapie (inkl. ASS) behandelt wer-
den, um einen Herzinfarkt, Schlaganfall
oder vaskular bedingten Todesfall zu
verhindern“, so der Studienleiter Prof.
Salim Yusuf, Ontario. Dieser Benefit er-
gab sich auch fir Patienten, die frih-
zeitig interventionell behandelt wurden.
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Neue Therapieleitlinien

Nach diesen Uberzeugenden Ergebnis-
sen der CURE-Studie haben die Ameri-
can Heart Association (AHA) und das
American College of Cardiology (ACC)
die Leitlinien fir die Behandlung von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Hebungen aktualisiert: Als ei-
ne Klasse-l-Empfehlung wird die Gabe

von Clopidogrel Giber neun Monate be-
wertet. ,,Die empfohlene Therapiedauer
von neun Monaten ergibt sich aus dem
Studiendesign, da in der CURE-Studie
die Patienten maximal Uber zwolf, im
Mittel neun Monate behandelt wurden.
Es fallt jedoch schwer, Clopidogrel nach
neun Monaten wieder abzusetzen,
wenn der Patient damit erfolgreich ein-
gestellt war, betonte Silber.



