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Wirkungsmechanismen Thrombozyteninhibitoren
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A CS-Behandlungsalgorithmus der ESC

Korperliche Untersuchung, EKG-Uberwachung, Blutproben

Keine anhaltende

ST-Streckenhebung

Heparin (NMH oder UFH), ASS,
Clopidogrel*, Betablocker, Nitrate

v
Hohes Risiko Geringes Risiko
1 Zweite Troponlnmessung

- Zwelmal negativ

Belastungstest
Koronarangiographie

* Sofern keine Bypass-OP innerhalb von 5 Tagen geplant ist
NMH=Niedermolekulares Heparin, UFH=Unfraktioniertes Heparin



ASS-Langzeitwirkung auf die MACE-Rate nach ACS
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Wallentin LC et al JACC 1991;18:1587—159¢



Wirksamkeit der Thrombozytenfunktionshemmer:
Antiplatelet Trialists’ Collaboration

MI, Schlaganfall,
vaskularer Tod

Odds Ratio und
Konfidenzintervall

(Thrombozyten- % Odds-
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Antiplatelet Trialists’ Collaboration BMJ 1994,;308:81—10¢



Todliche und nicht-todl. Infarkte

CAPR'E Studie bei allen Patienten (n= 19,185)
Ereignisrate ASS 19.294*
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*ITT Analyse: Gent M. Circulation . 1997; 96 (8 Suppl): 1-467 Abstrakt.



Die CAPRIE-Studie
Nutzen fir jeden einzelnen Endpunkt’

Ischamischer )
Schlaganfall
Myokardinfarkt *p < 0,008 19,27
Vaskular

asku 76

bedingter Tod

8,7* *p < 0,043

Alle Ereignisse?
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Relative Risikoreduktion (%)
ASS besser Clopidogrel besser

' Rupprecht HJ, Eur Heart J 1998; 19 (Suppl): P 484
2 Die CAPRIE-Studie: CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348 (9038): 1329-1339

« Ziel: Wirksamkeitsvergleich von Clopidogrel gegeniber ASS
« EinschluBkriterien: Patienten mit Herzinfarkt, ischamischem Schlaganfall, nachgewiesener PAVK als Gesamtkollektiv

» Endpunkt: Patienten mit Herzinfarkt, Schlaganfall, vaskular bedingtem Tod als Gesamtkollektiv



Die CAPRIE-Studie
Subgruppenanalyse nach qualifizierendem Ereignis’

Patienten nach 73
Schlaganfall (n=6.431) i
Patienten nach 3.7
Myokardinfarkt (n=6.302) ’
Patienten . *
mit PAVK (n=6.452) P <0,0028 23,8
Alle Patienten’ x *1 < 0.043
(n=19.185) Sl =5
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1 Die CAPRIE-Studie: CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348 (9038): 1329-1339

« Ziel: Wirksamkeitsvergleich von Clopidogrel gegenliiber ASS
* EinschluBkriterien: Patienten mit Herzinfarkt, ischamischem Schlaganfall, nachgewiesener PAVK als Gesamtkollektiv

» Endpunkt: Patienten mit Herzinfarkt, Schlaganfall, vaskular bedingtem Tod als Gesamtkollektiv



Zusatzliche Analysen der CAPRIE Studie
[ retrospektiv |

Wirksamkeit von Clopidogrel (75 mg/d) im Vergleich zu ASS 325 mg/d
bei Atherothrombose Patienten

NNT
Caprie gesamt 0,5 % 200
Lipidsenker
behandlung NN 37
Diabetes
mellitus 2,1 % 47
macvs [ ¢+ 0 15

0 R) 6
Absolute Risikoreduktion

NNT = numbers needed to treat Bhatt et al, 2000
Hacke et al., 2000



Wirkung von Clopidogrel allein oder mit ASS auf
die Thrombusbildung (Tiermodell)
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Herbert JM et al Thromb Haemost 1998;80:512—-51¢




CURE — Design

ASS 75— ASS 75— Clopidogrel
325 mg 325 mg 75 mg 1xtgl.
+ + +
Clopidogrel-Auf- Clopidogre] == == == == == ASS 75-325mg
sattigung 300mg 75mg (~6250 Patienten)
Patienten mit ACS .
Tag 1 Tag 2 Max. Therapiedauer
12 Monate
Instabiler Angina pectoris
oder NQMI
2 n=12.500
28 Lander
Plazebo-Aufsat-
tigungsdosis Plazebo Plazebo
I + 1 Thl. 1xtgl.
+
ASS 75— ASS 75—
_ - ASS 75-325mg
R=Randomisierung 325 mg 325 mg (~6250 Patienten)

CURE Study Investigators Eur Heart J 2000,21:2033-204115




CURE - Hauptergebnisse zur Wirksamkaeit
Primarer Endpunkt

% der Patienten mit einem rezidivierenden ischamischen Ereignis®
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5 —— Clopidogrel + Standardtherapie*
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tincl. ASS The CURE Investigators. N Eng J Med August 2001
*kardiovaskularer Tod, Ml oder Schlaganfall Datenarchiv



CURE: Early Efficacy With Clopidogrel
Loading Dose'

Event rate (primary endpoint¥) within first 24 hours after randomization
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*On top of standard therapy (including ASA) severe ischemia



PCI-CURE -

Long-term Efficacy of Clopidogrel

Composite of CV-death or MI from randomization to end of follow-up+
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a = median time from randomization to PCI (10 days)
b = 30 days after median time of PCI
Fup to 12 months fon top of standard therapy including ASA

p=0.002
n=2658

The CURE Investigators. Lancet August 2001



CURE - Sicherheit

Blutungskomplikationen

Clopidogrel + Standardtherapie
Standardtherapie allein einschlieBlich
incl. ASS (%) ASS (%)
Schwer 3,7 2,7
lebensbedrohlich 2,2 1,8 (NS)
nicht lebensbedrohlich 1,5 0,9**
Transfusion 2,8 2,2%**

*p=0,001; **p=0,002; ***p=0,02

The CURE Investigators. N Eng J Med August 2001
DETC ET]LY



ESC-Leitlinien ACS-Management 2002

Task Force Report 2002
M. Bertrand (Lille), ESC-Guideline-Session, 03. Sept. 2002, Berlin

> _Level of Evidence® verschiedener Therapeutika:
Thienopyridines: Evidenz-Level B

> V.a. ACS (Anamnese, EKG, Labor) - Soforttherapie:
- Heparin (LMWH od. UFH)
- ASS
- Clopidogrel (ausser wenn CABG innerhalb der nachsten 5 Tage)
- B-Blocker
- Nitrate
high risk*: GPIIb/llla + Angio  low risk: Ergo, ggf. Angio

* rec. Ischemia, dyn. ST-segment-changes, early post-infarction UA, Trop +, Diabetes, hemodynamic
instability, major arrhythmias (VF, VT)



ESC-Leitlinien ACS-Management 2002

> Langfristige Therapie:

- ASS (75mg-100mg) + Clopidogrel (9 Mo, moglichst 12 Mo)
- Betablocker

- HMG-CoA Reduktase Inhibitoren

- ACE-Hemmer

- Risikofaktormodifikation




ACC/AHA Leitlinien - Akutes Koronarsyndrom*

Therapie mit Clopidogrel

Klasse I-Empfehlung fur Akut- und Langzeittherapie

Bei konservativer oder interventioneller Therapie

Gabe von Clopidogrel bis zu 9 Monaten
zusatzlich zur Standardtherapie

* www.acc.org oder www.americanheart.org (Marz 2002)



ACC/AHA Leitlinien - Akutes Koronarsyndrom*
Klasse I-Empfehlung fur die Langzeittherapie

ASS 75 - 325 mg/d
+
Clopidogrel 75 mg/d (fur 9 Monate)
+
B-Blocker
+
Lipidsenker

+
ACE-Hemmer

* www.acc.org oder www.americanheart.org (Marz 2002)



So viel zur Theorie !

Wie sieht es aus in der Praxis ?




GRACE-Register

Global Registry of Acute Coronary Events (N = 11.388)
Klinische Ereignisse und prastationare Verordnung von ASS

11.388 Patienten mit ACS

PN

4.974 KHK 6.414 ohne KHK
73 % ASS 19.4 % ASS
N Y STEMI

OR 0,52 (0,44-0,61) OR 0,35 (0,30-0,40)

Tod Tod
OR 0,69 (0,50-0,95) OR 0,77 (0,55-1,07)

Spencer FA et al., AJC 2002



.
MITRA- und MIR-Register

Maximal Individual Therapy of Acute Myocardial Infarction
Myocardial Infarction Registry

Verordnung versus Nicht-Verordnung von ASS (1994-1998)

22.572 Patienten mit STEMI

— T

1767 ohne ASS <48 h 20.805 mit ASS <48 h

=7.8% =922 %
KH-Letalitit 27,2 % 11,1 %
Griinde fiir Nicht-ASS: Kontraindikationen - GI-Ulcus OR 4,9
- Niereninsuffizienz OR 1,4
Klin. Zustand - kardiogener Schock OR 1,5
- Zn Reanimation OR 1,8

Frilling...Gitt...Senges, AHJ 2001



Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Prastationare Gabe

% 40 -
35-
30 -
25 -
20 -

15-
43,2 4,3 31,2 0,5
107 | % 7 % %

0 £ | : | ! L :
ASS Clopi. Heparin LMWH

Fehlende Angaben: 9,8 %



Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

stationdre Verordnungshaufigkeit [%]
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ASS Clopidogrel Heparin LMWH

Fehlende Angaben: 0,3 %



Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Verordnungshaufigkeit bei Entlassung [%]
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Fehlende Angaben: 13,4 %



Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Prastationare Gabe (Datenzuveriassigkeit ?)
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Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Stationare Verordnung
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Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Stationare Verordnung
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Berliner Herzinfarktregister
Erhebungsperiode 1/2001 - 9/2003 (N=1979)

Verordnung bei Entlassung
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Thrombozytenaggregationshemmer in der Postinfarktphase:
Studien und Registerdaten

Register erlauben die Beurteilung der Umsetzung neuer
wissenschaftlicher Ergebnisse und Leitlinien in die Versorgungswirklichkeit

Die zeitliche Latenzzeit bis zur Umsetzung neuer Leitlinien 1st erheblich

Der Grad der Umsetzung von Leitlinien wird wesentlich
durch nicht-medizinische Faktoren bestimmt

(Cash beats Science)

Die zeitnahe Erfassung der Versorgungsdaten gibt die Moglichkeit
eine mangelhafte Umsetzung der Leitlinien aufzudecken und mit
Aufklarungskampagnen oder 6konomischen MaBBnahmen zu reagieren



