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Zusammenfassung
Hintergrund: Versorgungs- und pharmakoepidemiologische Studien zum Ge-
brauch von Clopidogrel in der hausärztlichen Praxis liegen bisher nicht vor.
Deshalb wurden in der vorliegenden Beobachtungsstudie 8430 mit Clopidogrel
behandelte Patienten von 1991 niedergelassenen Ärzten (praktische Ärzte, All-
gemeinärzte und Internisten in der hausärztlichen Versorgung) dokumentiert.
Methodik: Die Ärzte erfassten ausgewählte soziodemographische Daten der
Patienten, die aktuelle Manifestation der Atherothrombose (Herzinfarkt
[KHK], Schlaganfall [CVD] oder periphere arterielle Verschlusskrankheit
[AVK]), frühere Manifestationen der Atherothrombose und die aktuellen und
früheren diagnostischen Maßnahmen.
Ergebnisse: Die relativen Anteile von KHK, CVD und AVK entsprachen in der
Größenordnung denjenigen aus anderen Studien (aktuelles Ereignis: 51,0 %
Herzinfarkt, 36,9 % Schlaganfall, 18,6 % AVK). Ein Drittel der Patienten hatte
gleichzeitig zwei oder drei Manifestationen der Atherosklerose. Der Anteil der
Frauen war insgesamt (35 %) und in jeder Altersgruppe niedriger als der der
Männer. Clopidogrel wurde vor allem bei Patienten mit einem atherothrombo-
tischen Zweitereignis verwendet (95 %). In der Hälfte der Fälle (53 %) wurde
es als duale Therapie in Kombination mit Acetylsalicylsäure verabreicht und im
Mittel über 20,4 Monate gegeben.
Schlussfolgerung: Die klinischen Manifestationen der Atherothrombose über-
lappen bei einem großen Teil der Patienten. Clopidogrel wird häufig mit ASS
kombiniert, jedoch nur bei einem Viertel der Patienten entsprechend dem chro-
nischen Verlauf der Atherothrombose länger als 2 Jahre eingesetzt.

Schlüsselwörter: Clopidogrel, ASS, hausärztliche Versorgung, Atherothrombose,
koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Risikofaktoren, Sekundärprophylaxe, Komorbidität,
Pharmakoepidemiologie

Summary
Background: There are no pharmacoepidemiologic studies available as yet on
the use of clopidogrel in primary care. Therefore, in an observational study
8,430 patients of 1,991 primary care practices (general practitioners and specia-
lists of internal medicine in primary care) treated with clopidogrel were docu-
mented.
Methods: Participating physicians collected a defined set of sociodemographic
data, the actual manifestation of atherothrombosis (myocardial infarction
[CHD]), stroke [CVD], or peripheral arterial occlusive disease [PAOD], pre-
vious manifestations of atherothrombosis, as well as actual and former diagnos-
tic measures.
Results: The prevalence of CHD (51 %), CVD (36.9 %), and PAOD (18.6 %)
was similar to prevalences reported by other studies. One out of three patients
had two or three atherosclerotic manifestations in parallel. The proportion of
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Die Atherothrombose als generali-
sierte und chronisch progressive Er-
krankung führt mit ihren Hauptmani-
festationen Herzinfarkt, Schlaganfall
und periphere arterielle Verschluss-
krankheit (AVK) die Morbiditäts-
und Mortalitätsstatistiken an [1, 2, 3].
Patienten nach einem kardiovas-
kulären (KHK) oder zerebrovas-
kulären (CVD) Ereignis gelten bei
der Abschätzung ihrer Prognose in je-
dem Fall als Hochrisikopatienten [4].
Als Konsequenz ist die Prävention
weiterer Ereignisse (früher »Sekun-
därprävention« genannt) bei diesen
Patienten von größter Bedeutung [5,
6, 7].
Thrombozytenfunktionshemmer
(TFH) wie ASS und Clopidogrel spie-
len eine zentrale Rolle in der Sekun-
därprophylaxe dieser Patienten [8].
Die Antiplatelet Trialists’ Collabora-
tion berichtete auf der Grundlage ei-
ner Metaanalyse von 287 Studien mit
135.000 Patienten, dass bei Behand-
lung mit TFH die Zahl der schwerwie-
genden Ereignisse um 36 pro 1000 be-
handelten Patienten nach Herzinfarkt,
um 9 pro 1000 behandelten Schlagan-
fallpatienten und um 22 pro 1000 be-
handelten anderen Hochrisikopatien-
ten (u. a. mit AVK und Vorhofflim-
mern) abnahm [9]. In dieser gepool-
ten Analyse hatte Clopidogrel im Ver-
gleich zu ASS eine stärkere protektive
Wirkung [9]. Obwohl diese Ergebnis-
se eindrucksvoll sind, werden sie in
der Praxis nur eingeschränkt umge-
setzt – es gibt nach wie vor deutliche
Behandlungsdefizite bei Patienten mit
Atherothrombose, insbesondere bei
denjenigen mit AVK [10, 11].
Versorgungsepidemiologische wie
auch pharmakoepidemiologische Da-
ten aus dem Hausarztbereich sind hilf-
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Interesse war hierbei, ob bei Vorlie-
gen einer Manifestationsform der
Atherothrombose auch nach den wei-
teren Formen gescreent wurde. Alle
Diagnosen wurden durch den behan-
delnden Arzt genannt, sind jedoch in
vielen Fällen Diagnosen, die von Kli-
nikärzten vergeben wurden.
Entsprechend dem vorliegenden Ana-
lyseplan wurde die statistische Aus-
wertung deskriptiv durchgeführt und
explorativ beurteilt. Eine Berichter-
stattung der unerwünschten Wirkun-
gen war nicht vorgesehen, da aus-
schließlich die Charakteristika der mit
Clopidogrel behandelten Patienten
dokumentiert werden sollten, nicht
aber die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit der Behandlung. Da ein hoher
Prozentsatz der Patienten in mehre-
ren Gruppen (z. B. zwei Manifestatio-
nen der Atherothrombose gleichzei-
tig) vertreten war, wurden keine sta-
tistischen Zwischengruppenvergleiche
durchgeführt. Die Analyse der Daten
wurde mit Star® Version 19.01-11
durchgeführt.

Ergebnisse

Beschreibung der Stichprobe

Es wurden 5491 Männer (65 %) und
2939 Frauen dokumentiert (35 %).
Das mittlere Alter lag bei 65,5 Jahren
(Männer: 64,3, Frauen: 67,7). Als ak-

reich, um die Behandlungssituation
der betroffenen Patienten zu analysie-
ren und Optimierungsstrategien abzu-
leiten. Obwohl Clopidogrel zuneh-
mend in der Sekundärprophylaxe der
Atherothrombose eingesetzt wird, lie-
gen dazu keine entsprechenden Daten
aus dem hausärztlichen Sektor vor.
Die vorliegende Studie untersuchte
deshalb die folgenden Fragestellun-
gen:
1. Wie häufig sind die einzelnen Mani-

festationen bzw. Kombinationen
der Atherothrombose und mit wel-
chen Risikofaktoren sind diese Ma-
nifestationen assoziiert?

2. Welche Charakteristika haben die-
jenigen Patienten, die von den nie-
dergelassenen Hausärzten mit Clo-
pidogrel behandelt werden (drug
utilization)?

3. Welche diagnostischen Maßnahmen
wurden bei den betroffenen Patien-
ten durchgeführt?

Methoden

Die vorliegende Untersuchung war
eine Beobachtungsstudie im hausärzt-
lichen Bereich. 1991 niedergelassene
Ärzte (sog. API Sample) im gesamten
Bundesgebiet – eine Stichprobe aus
allen Segmenten des Instituts für me-
dizinische Statistik – erfassten im
Zeitraum von 01.03. bis 15.11.2003
insgesamt 8430 Patienten, die sie mit
Clopidogrel (Plavix®; Hersteller: Sa-
nofi-Synthelabo, Berlin) behandelten.
Im Patientenbogen wurden das Ge-
schlecht und das Alter der Patienten
dokumentiert, das aktuell behandelte
atherothrombotische Ereignis (Herz-
infarkt, Schlaganfall, AVK) sowie
frühere Manifestationen der Athero-

thrombose bzw. Interventionen
(Items: Herzinfarkt, stabile Angina
pectoris, akutes Koronarsyndrom [in-
stabile Angina pectoris], ischämischer
Schlaganfall, AVK, Bypass-Operati-
on, perkutane transluminale koronare
Angioplastie [PTCA, mit oder ohne
Stent]). Die Diagnostik wurde anhand
der folgenden Items erfasst: Creatin-
kinase (CK), Troponin, Computerto-
mographie, Positronenemissionstomo-
graphie (PET), EKG, Magnetreso-
nanztomographie (MRT), Duplexso-
nographie und Knöchel-Arm-Index
(Ankle Brachial Index, ABI; definiert
als Quotient aus den systolischen
Blutdruckwerten, gemessen an
Knöchel und Arm). Von besonderem
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female patients was 35 % in all age groups combined and there were consistently
fewer female than male patients in all age groups. Clopidgrel was predominant-
ly used by patients with at least two atherothrombotic events (95 %). Every se-
cond patient on clopidogrel (53 %) took aspirin as well with a mean medication
time of 20.4 months.
Conclusion: There are more than one manifestation of atherothrombosis in a
relevant proportion of patients. Clopidogrel is often prescribed in combination
with aspirin. It is used, however, for more than two years only in one of four 
patients with respect to the chronic course of atherothrombosis.

Keywords: clopidogrel, aspirin, primary care, atherothrombosis, coronary artery
disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial occlusive disease, risk 
factors, secondary prevention, co-morbidity, pharmacoepidemiology

Tabelle 1: Charakteristika der mit Clopidogrel behandelten Patienten

Aktuelles Ereignis/Behandlungsgrund
Alle* KHK CVD AVK

Variable n % n % n % n %

Geschlecht 8430 100 4082 100 3109 100 1575 100
Männlich 5491 065 2956 072 1730 056 1052 067
Weiblich 2939 035 1126 028 1379 044 0523 033

Alter, Mittel ± SD
(Jahre) 0066 0064 0068 0066

Bandbreite (Jahre)
<40 Jahre 0105 001 0060 001 0031 001 0016 001

40–49 Jahre 0561 007 0338 008 0126 004 0088 006
50–59 Jahre 1652 020 0949 023 0421 014 0301 019
60–69 Jahre 3003 036 1513 037 1063 034 0536 034
70–79 Jahre 2359 028 0982 024 1064 034 0493 031
≥80 Jahre 0750 009 0240 006 0404 013 0141 009

Risikofaktoren
Hypertonie 6132 076 3009 076 2322 078 1132 074

Rauchen 2973 037 1543 039 0879 030 0719 047
Hypercholesterinämie 5633 070 2891 073 1979 066 1066 070

Diabetes mellitus 2731 034 1200 030 1110 037 0647 043
Andere Risikofaktoren 0294 004 0150 004 0098 003 0064 004

Atherothrombose in
Anamnese

Nein (Neufall) 0397 005 0216 005 0108 003 0058 004
Ja** 8033 095 3866 095 3001 097 1517 096

** Aktuelle Diagnose. Alle Diagnosen und Risikofaktoren nach Arztangabe.
** Bereits früheres Ereignis/Intervention.
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tueller Behandlungsgrund war in
51,0 % ein Herzinfarkt genannt (da-
von Männer 72 %, Frauen 28 %), in
36,9 % ein Schlaganfall (davon Män-
ner 56 %, Frauen 44 %) und in 18,6 %
AVK (davon Männer 67 %, Frauen
33 %). Tabelle 1 zeigt die Charakteris-
tika der Patienten insgesamt und auf-
geteilt nach den drei aktuellen Mani-
festationen der Atherothrombose.
95 % der Patienten hatten bereits ein
atherothrombotisches Ereignis in der
Vorgeschichte und nur bei 5 % han-
delte es sich um einen Neufall.
Patienten mit CVD waren im Mittel
älter (68 Jahre) als diejenigen mit
KHK (64 Jahre) und AVK (66 Jahre).
Nahezu zwei Drittel aller Patienten
(64 %) waren im Alter zwischen 60
und 79 Jahren. Insgesamt 9 % der mit
Clopidogrel behandelten Patienten
waren 80 Jahre oder älter.

Koinzidenz atherothrombotischer 
Erkrankungen

Abbildung 1 zeigt, dass bei Berück-
sichtigung der früheren Ereignisse
Überlappungen zwischen den ver-
schiedenen Manifestationen der Athe-
rothrombose häufig sind. Bei den
Männern hatten 33 % zwei oder mehr
Manifestationen, bei den Frauen
31 %. KHK, sowohl alleine auftretend
also auch in Kombination mit anderen
Manifestationen, trat bei Männern im
Vergleich zu CVD und AVK häufiger
auf, CVD wiederum häufiger bei
Frauen.

Risikofaktorenprofil und -häufigkeit

In der Analyse der Häufigkeiten der
Risikofaktoren wurden vor allem Hy-
pertonie (76 %) und Hypercholeste-
rinämie (70 %) genannt. Es gab Un-
terschiede in der Häufigkeit der ein-
zelnen Risikofaktoren bei den einzel-
nen Manifestationen, beispielsweise
wurden Diabetes mellitus bzw. Rau-
chen häufiger bei AVK angegeben als
bei den anderen Manifestationen
(Abb. 2). Nur 4 % der Patienten hat-
ten keinerlei Risikofaktoren.

Diagnostik

Hinsichtlich der diagnostischen Maß-
nahmen wurden mit abnehmender
Häufigkeit die folgenden Untersu-
chungen genannt:
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Abbildung 1: Koinzidenz der verschiedenen Manifestationen der Atherothrombose (aktuel-
le und frühere Ereignisse) bei Männern und Frauen

KHK
Stabile oder instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Revaskularisation

AVK

Stabile oder instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Revaskularisation

KHK

AVK

TIA, Schlaganfall
CVD

TIA, Schlaganfall
CVD

44%16%

6%

Männer (n=5479)

11%

6%

12%

32%31%

6%

Frauen (n=2924)

4%

7% 7%

12%

5%

Abbildung 2: Häufigkeit von Risikofaktoren bei den drei Hauptmanifestationen der 
Atherothrombose (aktuelles Ereignis)
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– EKG (M: 63 %, F: 55 %)
– Angiographie (M: 57 %, F: 45 %)
– Duplexsonographie (M: 36 %, F:

39 %)
– CK/Troponin (M: 26 %, F: 21 %)
– CT (M: 21 %, F: 29 %)
– PET (M: 2 %, F: 1 %)
– MRT (M: 13 %, F: 17 %)
– ABI-Bestimmung (M: 5 %, F: 5 %).

Dauer und Art der Clopidogrel-Gabe

Die mittlere (geplante) Dauer der
Clopidogrel-Anwendung lag bei 20,4
Monaten (Männer: 19,8, Frauen: 21,7
Monate). Nur bei 12 % war die Gabe
unter 6 Monaten geplant, bei 32 % bis
zu 1 Jahr, bei 32 % für 1–2 Jahre, beim
Rest länger. Bei 53 % wurde Clopido-
grel in Kombination mit ASS gegeben
(Männer: 56 %, Frauen: 48 %).

Diskussion

Patienten mit abgelaufenen athero-
thrombotischen Ereignissen haben ein
hohes Risiko, weitere Ereignisse, auch
in anderen Gefäßregionen, zu erlei-
den. Der Sekundärprophylaxe weite-
rer Manifestationen der Athero-
thrombose kommt also große Bedeu-
tung zu und wird in internationalen
und deutschen Leitlinien empfohlen
[12–17]. Pathophysiologisch steht da-
bei die Thrombozytenaggregation im
Vordergrund [18], was den frühzeiti-
gen Einsatz von Thrombozytenfunkti-
onshemmern (TFH) wie Acetylsalicyl-
säure (ASS) oder Clopidogrel nahe
legt [19]. Die Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Clopidogrel in der Se-
kundärprophylaxe wurden in einer
Reihe von Endpunktstudien doku-
mentiert, z. B. im Vergleich zu ASS
nach Herzinfarkt, Schlaganfall und
peripherem vaskulärem Ereignis [8],
wobei Patienten mit hohem Risiko
wie Diabetiker [20] und Patienten
nach koronarchirurgischen Eingriffen
[21] besonders von der Therapie pro-
fitierten. Eine Kombination von Clo-
pidogrel mit ASS verbessert im Ver-
gleich zur ASS-Monotherapie die Er-
gebnisse nach Koronarinterventionen
(CREDO) [22] und beim akuten
Koronarsyndrom (CURE) [23, 24].
Bei der Anwendung der genannten
Studienergebnisse ist zu beachten,
dass die Patienten in der täglichen
Praxis oftmals morbider sind als dieje-
nigen in randomisierten kontrollierten

Studien. Deshalb dürfte der Therapie-
nutzen im Alltag größer sein [25].

Manifestation der Atherothrombose

Die relativen Anteile der drei Athero-
thrombosemanifestationen in der vor-
liegenden Erhebung (KHK > CVD >
AVK) entsprachen in der Reihenfolge
den anamnestischen Manifestationen
aus der CAPRIE-Studie [26]. Es zeigt
sich jedoch in aktuellen epidemiologi-
schen Studien wie PARTNERS [10]
in den USA oder getABI in Deutsch-
land [27], in denen die Prävalenz der
AVK mittels Doppler-sonographisch
gemessenen ABI untersucht wurde,
dass die AVK vielfach unterdiagnosti-
ziert wird.
Herzinfarktpatienten waren tendenzi-
ell die jüngsten (im Mittel 63 Jahre)
und Schlaganfallpatienten die ältesten
(im Mittel 66 Jahre), ebenfalls ein Be-
fund, der sich mit der CAPRIE-Studi-
enpopulation deckt (KHK: 58,6 Jahre,
AVK: 64,2 Jahre, CVD: 64,5 Jahre)
[26].

Drug Utilisation

Hinsichtlich der Anwendungsmuster
von Clopidogrel fällt auf, dass die
überwiegende Mehrheit der Patienten
bereits zwei Ereignisse erlitten hatte
(mindestens eines in der Anamnese
sowie ein aktuelles) und nur 5 % an-
lässlich eines erstmaligen Ereignisses
behandelt wurden. Die Substanz wur-
de somit vorzugsweise bei fortge-
schrittener Erkrankung eingesetzt.
Diese Beobachtung wird auch da-
durch gestützt, dass in der Hälfte der
Fälle eine duale Therapie aus Clopi-
dogrel und ASS eingesetzt wurde. Die
vorteilhaften Ergebnisse zur dualen
Therapie werden also bereits breit-
flächig in der Praxis umgesetzt [22,
28]. Clopidogrel wurde nur bei einem
Viertel der Patienten länger als zwei
Jahre angewendet, was vor dem Hin-
tergrund des chronischen und pro-
gressiven Verlaufs der Grunderkran-
kung fragwürdig erscheint. Auch sehr
alte Patienten (≥80 Jahre), insbeson-
dere solche mit CVD, wurden mit
Clopidogrel behandelt. Der Anteil der
Frauen lag in der Gesamtstichprobe
bei nur einem Drittel (35 %), wobei
die Bandbreite von nur 28 % bei KHK
über 33 % bei AVK bis zu 44 % bei
CVD reichte. Da das Risiko von Frau-
en, ein kardiovaskuläres Ereignis zu

erleiden, in jeder Altersgruppe gerin-
ger ist als das der Männer, lassen sich
hieraus keine Hinweise für eine etwai-
ge Unterversorgung ableiten.

Risikofaktoren

Die Zahl der Risikofaktoren gibt dem
behandelnden Arzt einen einfachen
wie auch aussagekräftigen Hinweis
auf das Ausmaß der Atherothrombo-
se. Während früher vielfach angenom-
men wurde, dass nur 50 % der Patien-
ten mit kardiovaskulären Erkrankun-
gen einen der vier wichtigsten kon-
ventionellen Risikofaktoren (Hyper-
tonie, Rauchen, Fettstoffwechsel-
störungen, Diabetes) aufweisen, sind
es nach neuen Untersuchungen sogar
80–90 % [29]. Diese Risikofaktoren
haben nicht nur bei jüngeren Patien-
ten – bei denen sie ursprünglich abge-
leitet worden waren – eine große Be-
deutung, sondern in gleicher Weise
bei den älteren [30]. Wir bestätigen
die Ergebnisse anderer Studien, dass
mit der Zahl der Faktoren die Wahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen einer
oder mehrerer Manifestationen der
Atherothrombose deutlich erhöht ist
[31, 32].

Diagnostik

Hinsichtlich der Diagnostik fiel auf,
dass diese oftmals auf den Manifes-
tationstyp der Atherosklerose be-
schränkt zu sein schein. Etwa ein Drit-
tel der Patienten in der vorliegenden
Erhebung hatten zwei oder mehrere
Manifestationen der Atherothrombo-
se. Bei Vorliegen einer Manifestation
ist es deshalb erforderlich, auch nach
weiteren Manifestationen zu suchen,
um dem systemischen Charakter der
Erkrankung gerecht zu werden, wie
CAPRIE [8], getABI [27] und auch
unsere Daten zeigen. Auch die Ame-
rican Heart Association empfiehlt ein
Screening auf andere Manifestationen
der Atherothrombose [33]. Immerhin
haben Schlaganfallpatienten auf mitt-
lere Sicht ein deutlich erhöhtes Risi-
ko, auch einen Herzinfarkt zu erlei-
den [33, 34].

Limitationen und Stärken der Studie

Die vorliegenden Ergebnisse sind im
Kontext der methodischen Besonder-
heiten zu interpretieren. Zu den Ein-



schränkungen der Studie zählt, dass
die Arztstichprobe zwar nach Zufalls-
kriterien ausgewählt wurde, aber die
Charakteristika der Ärzte, die nicht
teilnahmen, nicht dokumentiert wur-
den. Insofern ist nicht bekannt, ob ein
statistischer Bias durch die systemati-
sche Auswahl zu berücksichtigen ist
[35]. Die Patienten wiederum sind si-
cherlich stark selektiert, da üblicher-
weise ein substantieller Teil keine
TFH erhält, und der überwiegende
Teil der Patienten ASS [17, 36]. Alle
Diagnosen wurden vom behandeln-
den Arzt berichtet (allerdings zum
Teil aus Klinikberichten übernom-
men), so dass es gerade bei älteren
Diagnosen zu Unschärfen in der Klas-
sifizierung der Krankheiten kommen
kann. Allerdings findet sich diese Pro-
blematik nicht nur bei Hausarztstudi-
en, sondern auch bei klinischen Stu-
dien [37].
Zu den Vorteilen der gewählten Erhe-
bung gehören die große Teilnehmer-
zahl von Ärzten sowie die umfangrei-
che Patientenstichprobe. Gerade An-
wenderdaten aus dem Hausarztbe-
reich ergänzen in geeigneter Weise
die Daten aus klinischen Studien, die
üblicherweise Patienten mit möglichst
wenigen Begleiterkrankungen und
Begleitmedikationen einschließen –
Patienten also, die in der täglichen
Praxis eher die Ausnahme als die Re-
gel sind [32].
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