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Weniger kardiovaskulare Ereignisse
durch duale Plattchenhemmung

Die Ergebnisse der CHARISMA-Studie wurden auf dem ACC in Atlanta

vorgestellt

Auch die CHARISMA-Studie
bestatigt, dass sich die Rate
kardiovaskuldrer Ereignisse
bei Patienten mit symptoma-
tischen atherothrombotischen
Erkrankungen gegeniiber
einer ASS-Monotherapie
signifikant reduzieren ldsst.
Zur Primdrpravention kann
die Kombinationstherapie
allerdings nicht empfohlen
werden, wie die Studien-
verantwortlichen bei der
Vorstellung der aktuellen
CHARISMA-Daten bei der

55. Jahrestagung des
American College of
Cardiology im Marz 2006

in Atlanta betonten.
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Atherothrombose - weit ver-
breitet und haufig todlich

Die Atherothrombose ist eine lange Zeit
asymptomatisch verlaufende diffuse Ge-
fasserkrankung, die sich in koronaren,
zerebralen und peripheren Strombahnen
manifestiert und akute lebensbedrohli-
che ischdamische Ereignisse auslosen
kann. Die thrombotischen Gerinnsel, die
nach Rupturen atherosklerotischer Pla-
ques entstehen, konnen den teilweisen

des REACH (Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health)-Registers,
die der Kardiologe Professor Philippe G.
Steg, Paris, bei der 55. Jahrestagung des
American College of Cardiology (ACC)
im Marz 2006 in Atlanta vorstellte. Dem-
nach haben auch Patienten mit stabiler
Atherothrombose ein selbst fiir die Stu-
dienleiter iiberraschend hohes Risiko fiir
schwere kardiovaskuldre Ereignisse mit
Todesfolge. Innerhalb eines Jahres stirbt
einer von acht Patienten, erleidet einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall oder wird
wegen akuter atherothrombotischer Kom-

«Die Atherothrombose muss als

systemische Erkrankung angesehen werden!»

Professor Philippe G. Steg

oder vollstandigen Verschluss arterieller
Gefdsse zur Folge haben und zu Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder zu einem
akuten Beinarterienverschluss fiihren.
Aufgrund des systemischen Charakters
der Atherothrombose sollten koronare,
zerebrale oder periphere Gefdsserkran-
kungen und ihre Komplikationen jedoch
nie isoliert betrachtet werden. Viele
Patienten weisen gleichzeitig Verande-
rungen in mehreren arteriellen Gefdssen
auf - das Risiko fiir weitere athero-
thrombotische Ereignisse erhoht sich da-
durch um ein Mehrfaches.

Die Atherothrombose im
Fokus des REACH-Registers

Erneut bestdtigt wurde das Gefdhrdungs-
potenzial atherothrombotischer Gefdss-
erkrankungen durch die Einjahresdaten

plikationen hospitalisiert. Patienten, bei
denen mehrere Gefdssregionen betroffen
sind, haben ein entsprechend hoheres
Risikopotenzial (sieche Abbildung).
Nach der einjahrigen Follow-up-Periode
verzeichneten die Studienleiter in der ge-
samten Patientenpopulation schwer wie-
gende Kkardiovaskuldre Ereignisse mit
einer Haufigkeit von 13 Prozent. Dabei
zeigte sich, dass Patienten mit periphe-
ren Durchblutungsstdrungen (pAVK) bei
einer Ereignisrate von 22 Prozent ein we-
sentlich hoheres kardiovaskuldres Risiko
tragen als Patienten mit bekannter
Atherothrombose der Koronar- oder
Zerebralgefdsse (13%). Patienten, die
zwar noch keine klinisch manifeste
Atherothrombose, aber mehr als drei
Risikofaktoren aufweisen (Diabetes, Blut-
hochdruck, hohes LDL bei niedrigen
HDL-Werten und Rauchen), haben
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Abbildung: 1-Jahres-Ereignisraten in Abhangigkeit von der Anzahl betroffener Geféssregionen

immer noch ein 5-prozentiges Risiko.
Steg halt diese Ereignisraten bei Patien-
ten mit stabiler Atherothrombose, die
zudem nach herkommlichen Therapie-
kriterien behandelt werden, fiir relativ
hoch. Die wichtigste Schlussfolgerung
aus den REACH-Daten sieht Steg jedoch
in der Erkenntnis, dass «die Athero-
thrombose nie als isoliertes kardiales,
neurologisches oder vaskuldres Gesche-
hen interpretiert werden darf, sondern
als eine globale systemische Erkrankung
angesehen werden muss»!

Das REACH-Register umfasst derzeit
Daten von mehr als 68 000 Patienten aus
5473 Hausarztpraxen in 44 Landern.
Damit handelt es sich hier um die bis
anhin grosste globale und geografisch
umfassendste Datenerhebung zu Risiko-
profil und Haufigkeit
botischer Erkrankungen bei ambulanten,
mehrheitlich allgemeinmedizinisch ver-
sorgten Patienten.

atherothrom-

Pliattchenhemmer - wirk-
samstes Therapieprinzip fiir
Gefdasskranke

Bei Patienten mit Herzinfarkt, Schlag-
anfall und arterieller Verschlusskrank-
heit in den Beinen ist es notwendig,
durch Einnahme von Thrombozytenag-
gregationshemmern zur Sekundarpra-
vention weiteren kardiovaskuldren Er-

eignissen entgegenzuwirken. Neben
ASS hat sich fiir diese Indikation in den
letzten Jahren auch der Einsatz von Clo-
pidogrel bewdhrt, fiir das eine umfang-
reiche evidenzbasierte Datenlage exis-
tiert. So zeigte Clopidogrel zum Beispiel
in der CAPRIE-Studie (1997) - im direk-
ten Vergleich mit ASS - einen statistisch
signifikanten Behandlungsvorteil (RRR
=8,7%; p=0,043) bei der Reduktion
sekunddrer kardiovaskuldrer Ereignisse,
wie ischdmischer Schlaganfall, Herz-
infarkt oder vaskuldr bedingter Tod. Da-
riiber hinaus zeigte die 2002 publizierte
CURE-Studie, in der erstmals die Effi-
zienz einer dualen Plattchenhemmung
mit ASS plus Clopidogrel gegen ASS plus
Plazebo bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom untersucht wurde, eine
iiberlegene, statistisch signifikante Risi-
koreduktion durch die Kombinations-
behandlung (RRR =20%; p < 0,001) gegen-
iiber der ASS-Monotherapie. Vergleichbar
positive Daten zeigte die Kombination
auch bei perkutaner Koronarinterven-
tion mit Stent-Implantation.

CHARISMA: Fehlende
Signifikanz beim primaren
Kkombinierten Endpunkt

Ziel der CHARISMA-Studie (Clopidogrel

for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management and

Avoidance) war es, den Nutzen einer du-
alen Plattchenhemmung mit Clopidogrel
und ASS bei einer breiten Patienten-
population mit hohem Kkardiovaskuld-
rem Risiko zu untersuchen. In die inter-
nationale randomisierte Doppelblind-
studie wurden iiber 15000 Patienten
eingeschlossen. Der grosste Teil dieser
Patienten (n=12 153) hatte bereits Kkli-
nisch manifeste atherothrombotische
Gefdsserkrankungen (dokumentierte ze-
rebrovaskuldre  Ereignisse, Koronar-
erkrankungen bzw. symptomatische
PAVK); die iibrigen 3284 Patienten hat-
ten dagegen erst multiple kardiovasku-
lare Risikofaktoren ohne klinische Sym-
ptomatik. Die Patienten erhielten rando-
misiert entweder eine antithrombotische
Kombitherapie mit Clopidogrel (75 mg/
Tag) und niedrigdosiertem ASS (75 bis
162 mg/Tag) oder ASS plus Plazebo. Als
primdrer kombinierter Endpunkt wurde
das Auftreten von Myokardinfarkt,
Schlaganféllen oder kardiovaskuldren
Todesfdllen definiert.
Deepak Bhatt von der Cleveland Clinic
Foundation berichtete, trat nach etwa 28
Monaten bei 7,3 Prozent der ausschliess-
lich mit ASS behandelten Patienten-
gruppe eines dieser Ereignisse auf. Der
Anteil kardiovaskuldrer Komplikationen

Wie Professor

nahm dagegen im Clopidogrel-Arm mit
6,8 Prozent nur geringfiigig ab (der
Unterschied erreichte nicht das Signifi-
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kanzniveau); gleichzeitig zeigte sich in
der Verumgruppe ein Anstieg schwerer
Blutungen (1,7 % versus 1,3%). Beim se-
kunddren Endpunkt, der das zusatzliche
Kriterium der Hospitalisierung beinhal-
tete, reduzierte sich allerdings die Rate
der Patienten, die wegen akuter kardio-
vaskuldrer Komplikationen stationdr be-
handelt werden mussten, in der kombi-
niert behandelten Gruppe signifikant
von 17,9 auf 16,7 Prozent (RRR=0,92;
p=0,04).

Positive Effekte der
Kombinationstherapie in der
Sekunddrpravention

Wie Bhatt bemerkte, lohnt sich in die-
sem Falle ein genauer Blick auf die Sub-
gruppenanalyse. Werden nur die 12 153
symptomatischen Patienten mit klinisch
manifesten Gefdsserkrankungen in die
Auswertung einbezogen, so zeigt sich
eine deutliche Uberlegenheit der Kombi-
nationstherapie: Die zusatzliche Gabe

von Clopidogrel reduzierte die Rate der
kardiovaskuldren Todesfdlle, Myokard-
infarkte oder Schlaganfdlle signifikant
von 7,9 Prozent (in der Plazebogruppe)
auf 6,9 Prozent (RRR=0,88; p=0,046).
Werden bei der Auswertung dagegen nur
die 3284 asymptomatischen Patienten
berticksichtigt, so ldsst sich unter der
Kombinationstherapie bei diesem Kol-
lektiv sogar ein Anstieg kardiovaskuldrer
Ereignisse beobachten.

Duale Plittchentherapie
nicht zur Primdrpravention
geeignet

Wiéhrend die duale Pliattchenhemmung
mit Clopidogrel und ASS nach Myokard-
infarkten, Schlaganfall oder bestehender
peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit sowie bei Herzkatheterkomplikatio-
nen fest etabliert und weiterhin sinnvoll
sei, so Bhatt, solle dagegen auf die breite
langfristige Anwendung dieser Kombi-
nationstherapie in der Primdrpraven-

tion, also bei Patienten ohne klinisch
manifeste Gefdsserkrankung, verzichtet
werden. Weitere Untersuchungen wer-
den erforderlich sein, um die physiologi-
schen Hintergriinde dieses Phdnomens
zu verstehen. [
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