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Zusammenfassung

Clopidogrel: an ADP antagonist

Clopidogrel, an ADP antagonist, is more ef-
fective than aspirin (NNT 42 vs 53) for the sec-
ondary prophylaxis of cardiovascular events
and has fewer side effects than ticlopidin but it
is more expensive than aspirin: the costs per
treatment year are sFr 1400.—. Treatment with
clopidogrel instead of aspirin causes costs of
approximately SFr 20000 per year of life
saved.

Documented indications include the second-
ary prevention of cardiovascular events and
the treatment after coronary stent placement
in combination with aspirin for 2-4 weeks.
Studies are underway to analyse the effects
of the combinations as long-term prophy-
laxis.

Keywords: platelets; platelet aggregation; pla-
telet aggregation inhibitors; coronary angio-
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‘

Clopidogrel ist ein Plittchenhemmer vom Typ
des ADP-Rezeptor-Antagonisten. Er ist wirk-
samer als Aspirin (NNT 42 vs. 53) in der
Sekundarprophylaxe kardiovaskuldrer Ereig-
nisse, im Vergleich zu Ticlopidin deutlich ne-
benwirkungsarmer, aber wesentlich teurer als
Aspirin (Jahreskosten fiir Clopidogrel etwa
Fr. 1400. Durch die Therapie mit Clopidogrel
anstelle von Aspirin fallen Kosten von ca.
20000 SFr pro gewonnenes Lebensjahr an.
Die Indikation ist nebst der Sekundirpri-

vention kardiovaskuldrer Ereignisse gegeben
fir die Kombination mit Aspirin fiir 2—4
Wochen nach koronarer Stentimplantation
(CLASSICS-Studie). Fir die Langzeitanwen-
dung als Monotherapie bestehen positive
Daten fiir 3 Jahre. Fiir die Langzeittherapie in
Kombination mit Aspirin laufen mehrere Stu-
dien, deren Daten zum jetzigen Zeitpunkt noch
ausstehen.
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Die Sekundirpriavention mit Aspirin vermag

die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse um

etwa Y4 zu senken. Eine weitere Verbesserung
dieser Wirkung ist klinisch wiinschenswert.

Hierzu stehen uns zum jetzigen Zeitpunkt fol-

gende Alternativen im klinischen Alltag (d.h.

als etablierte, nicht experimentelle Therapien)

zur Verfugung:

a) Die Kombination von Aspirin mit Dipyrida-
mol (Asasantin®), deren Wirksamkeit in der
ESPS-II-Studie beziiglich der Sekundarpra-
vention des Hirnschlags aufgezeigt wurde
[1] und deren Resultate in die Zusammenstel-
lung der «Antiplatelet Trialist’s Collabora-
tion» (APC) aufgenommen wurden. Dieselbe
Fragestellung wird derzeit in der sogenann-
ten ESPRIT-Studie erneut evaluiert.

b) Die Thienopyridine (Ticlopidin und Clopi-
dogrel), welche das Thema dieser Ubersicht
sind.

c) Die Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten, die
zurzeit ausschliesslich fiir die i.v.-Applika-
tion bei akuten koronaren Syndromen (in
der Schweiz gegenwirtig Abciximab,
Tirofiban, Integrelin) zugelassen sind. Per-

Struktur und Wirkungsmechanismus
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Abbildung 1

Strukturformeln.
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Abbildung 1 zeigt die chemische Struktur von
Ticlopidin und Clopidogrel, die sehr dhnlich
ist. Bei beiden Substanzen handelt es sich um
pharmakologisch inaktive Prodrugs (Vor-
stufe), welche zunichst metabolisiert werden
miissen. Durch die hepatische Oxydation und
Hydrolyse (Cytochrom P450 2B6 und 3A4)
entsteht der biologisch aktive Metabolit, ein
Thiol-Derivat, welches im Plasma nicht nach-
gewiesen werden kann [11] und das sich irre-
versibel an die Plittchen bindet.

Interaktionen mit Tolbutamid und Phenytoin,
welche beide iiber das Cytochrom 2C9 metabo-
lisiert werden, sind moglich und diese Kombi-
nationen sind nicht empfehlenswert ([6]: Clo-
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orale Formen werden derzeit in klinischen
Studien geprift.

d) Da Thrombin einer der potentesten Platt-
chenagonisten ist, sind die Antithrombine
(Heparin, LMW-Heparin, Hirudine) als
zugelassene Pharmaka mit eindeutigen anti-
thrombozytiren Eigenschaften grundsitz-
lich erwahnenswert.

e¢) Kombinationen der oben erwihnten Sub-
stanzen werden ebenfalls bereits breit ange-
wandt (Aspirin in Kombination mit allen
erwihnten Substanzen) und im folgenden
soweit diskutiert, als sie die Thienopyridine
betreffen. Das Wirkprinzip der Synergismen
ist wichtig, basiert es doch auf der Eigen-
schaft der Plittchen, sowohl auf Kombina-
tionen von Agonisten als auch von Antago-
nisten synergistisch zu reagieren.

Die Thienopyridine sind als Substanzklasse

und als wirksame Plattchenhemmer schon seit

vielen Jahren bekannt [2], waren jedoch durch
den relativ hohen Preis (im Vergleich mit Aspi-
rin) und die Nebenwirkungsproblematik des

Ticlopidins in der breiten und langfristigen An-

wendung (als Sekundarprophylaxe) limitiert.

pidogrel kann die Aktivitit des Cytochroms

P450 CYP 2CP hemmen) und Phenytoin-Into-

xikationen nach zusitzlicher Applikation von

Clopidogrel sind beschrieben.

Daraus ergeben sich drei klinisch relevante

Konsequenzen:

a) Eine intravenose Applikation von Clopido-
grel existiert zurzeit nicht.

b) Die biologische Wirksamkeit ist nicht im-
mediat (wie beispielsweise beim Aspirin, wo
10 Minuten nach der peroralen Gabe einer
nicht retardierten Dosis von mindestens
250 mg eine vollstindige Hemmung der
Zyklooxygenase beobachtet werden kann),
sondern es dauert bei einer tiglichen Gabe
von 75 mg Clopidogrel 5-7 Tage, bis ein
Steady state der Plittchenhemmung erreicht
wird [3]. Mit einer Ladedosis von 4 Tablet-
ten Clopidogrel 2 75 mg (= 300 mg) wird
dieses Gleichgewicht wesentlich rascher er-
reicht [4], nimlich innert 12-24 Stunden. In
der CLASSICS-Studie wurde diese Kombi-
nation von Clopidogrel und Aspirin bei Pa-
tienten, die wegen einer koronaren Herz-
krankheit einen Stent erhielten, verwendet.
Beziiglich Nebenwirkungen war Clopido-
grel dem Ticlopidin iiberlegen und beziiglich



Effektivitat (Stentthrombose) vergleichbar
[7]. Die Clopidogrel-Gabe 3-5 Tage vor
einer (elektiven) Risiko-Stentimplantation
wird daher heute bereits eingesetzt. Alterna-
tiv konnen am Tag des Eingriffs 300 mg ver-
abreicht werden. Die Wirkdauer betrigt
7-10 Tage nach Therapieende, entsprechend
der Plattchenlebensdauer, so dass vermut-
lich eine irreversible Rezeptorblockade vor-
liegt.

¢) Die Interaktion mit anderen Medikamenten
ist bei denjenigen zu erwarten, welche tiber

Klinische Indikationen fiir Clopidogrel

Clopidogrel hat in der CAPRIE-Studie [8] ge-
zeigt, dass es in der kardiovaskuldren Sekun-
ddrpravention bezuglich des kombinierten
Endpunkts Myokardinfarkt, Hirnschlag oder
vaskuldrem Tod besser als Aspirin abschneidet.
Der NNT («number needed to treat» bzw. die
Zahl der Patienten, die mit Clopidogrel
wahrend eines Jahres behandelt werden mis-
sen, damit ein Ereignis verhindert wird, betragt
fur Clopidogrel 42 (und fur Aspirin in dersel-
ben Studie 53). Allerdings bleibt zu bedenken,
dass etwa 200 Patienten von Aspirin auf Clo-
pidogrel umgestellt werden miissten, damit 1
Patient in einem Jahr davon profitiert. Kiirz-
liche Daten (CAPRA-Studie) deuten darauf
hin, dass die vaskuldren Ereignisse ausserhalb
der CAPRIE-Studienpopulation bis doppelt so
haufig sein konnten, so dass die entsprechen-
den NNTs in der « Wirklichkeit» niedriger aus-
fallen durften. Die Gesamtmortalitit ergab
allerdings keine signifikante Differenz.
Subgruppenanalysen der CAPRIE-Studie, wel-
che einerseits auf einen besonders giinstigen Ef-
fekt in der PAVK-Gruppe hinweisen, anderseits
aber nur zeigen, dass das Auftreten von Myo-
kardinfarkten signifikant reduziert wird (nicht
aber der Hirnschlag oder der vaskuldre Tod),
sollten vorsichtig interpretiert werden, da die
Studie nicht auf solche Subgruppen-Analysen
angelegt war und in den Subgruppen oft un-
gentigende Zahlen vorhanden sind.

Die Nebenwirkungen des Ticlopidins verhin-
derten nebst dem wesentlich hoheren Preis im
Vergleich zu Aspirin bisher die breitere An-
wendung. Diese sind hamatologischer (Neu-
tropenie 2,4%, 0,8% schwer, TTP etwa
1:1600), [6, 7], gastroenterologischer (Hepa-
topathie 30—40%, Ubelkeit und Diarrhoe) und
kutaner Natur (Rash 3%). Nebenwirkungen
bei Clopidogrel sind ungleich seltener, Blutun-
gen sind insgesamt etwa gleich hiufig wie bei
Aspirin, es treten jedoch weniger gastrointesti-
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dasselbe Cytochrom metabolisiert werden
[6]. Im Fall von Clopidogrel und Phenytoin
trifft dies fur gewisse orale Antidiabetika zu.
Bei Patienten im Alter >75 Jahre und bei
Nieren-/Leberinsuffizienzen kann sich die
(Plasma)-Konzentration verdoppeln, ohne
dass die Blutungsneigung verstarkt wird,
d.h., mit der Dosis von 75 mg ist ein Wir-
kungsplateau der Plattchenhemmung er-
reicht. Aspirin und Antirheumatika verstir-
ken die himorrhagische Diathese.

nale Blutungen auf. Die oben beschriebenen
hamatologischen Nebenwirkungen sind nicht
haufiger als unter Aspirin. Auch gastrointesti-
nal scheint Clopidogrel vertraglicher als Ticlo-
pidin (Brechreiz oder Erbrechen 15 %, Durch-
fall 4,5%, Hautausschlige 6%, Leberfunk-
tionsstorungen 3% [8]). Da die Wirksamkeit
von Clopidogrel inzwischen gut dokumentiert
ist, sollte Ticlopidin nun durch Clopidogrel
ersetzt werden.

Der Preisunterschied fiir Clopidogrel liegt bei
Fr. 3.90 pro Tag im Vergleich zu 14 Rappen pro
Tag fur Aspirin, entsprechend Jahreskosten fiir
Clopidogrel von Fr. 1400 und fur Aspirin von
Fr. 40. Umgekehrt kostet die Verhinderung ei-
nes Ereignisses aufgrund der NNT-Werte unter
Aspirin 2000 Fr. (NNT 53), diejenige unter
Clopidogrel 60000 Fr. (NNT 42).

Die Kosten zur Verhinderung eines Ereignisses
bei einem Wechsel eines bereits unter Aspirin
stehenden Patienten auf Clopidogrel wirden
gar 280000 SFr betragen; eine andere Berech-
nungsart stutzt sich auf die Kosten, welche pro
gewonnenes Lebensjahr anfallen [12], diese be-
tragen durch die Therapie mit Clopidogrel an-
stelle von Aspirin ca. 20000 SFr pro gewonne-
nes Lebensjahr. Kosten bis 50000 $ werden im
allgemeinen als kosteneffektiv akzeptiert.

Die Kombination von Aspirin mit einem Thie-
nopyridin war ein logischer, nachster Schritt in
der Bemiihung um eine verbesserte und ver-
starkte Plittchenhemmung. Hierbei bestehen
solide Daten fiir die Kurzzeittherapie tber 28
Tage nach koronaren Stentimplantationen fur
Ticlopidin [10] und neuerdings nun auch fir
Clopidogrel [5]. Aspirin und Ticlopidin schnit-
ten hierbei deutlich besser ab als Aspirin allein
oder als Aspirin in Kombination mit der ora-
len Antikoagulation [9, 10]. Die letztere Kom-
bination war auch mit einer hoheren Blu-
tungsneigung assoziiert, so reduzierte sich die
Haufigkeit der Ereignisrate bei Tod, Myo-

115




Das neue Medikament Kardiovaskulire Medizin 2000;3: Nr 2

Tabelle 1
Studien mit Clopidogrel.
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kardinfarkt oder Revaskularisation von 6,2 %

(Coumarin und Aspirin) auf 1,6 % (Ticlopidin

und Aspirin) [10]. In der CLASSICS-Studie hat

sich die Hoffnung, mit Clopidogrel anstelle des

Ticlopidins in Kombination mit Aspirin die

Wirkung zu erhalten (Reduktion der Stentver-

schliisse ohne signifikante Differenz zwischen

Clopidogrel und Ticlopidin) und die Neben-

wirkungsrate zu senken, bestitigt. Nebenwir-

kungen (Granulopenie, Thrombopenie, TTP,
gastrointestinale Nebenwirkungen) waren mit

9,1% unter Ticlopidin deutlich haufiger als mit

Clopidogrel (4,6%). Die kardialen Ereignisse

waren mit 0,9% und 1,3% vergleichbar [5].

Als zukinftiger, nachster Schritt stellt sich die

Frage der Langzeitanwendung der Kombina-

tion Aspirin/Clopidogrel zur Sekundarpriaven-

tion, allenfalls auf Hochrisiko-Patienten be-
schriankt. Diese Frage wird zurzeit in der

CURE-Studie gepriift (Tab. 1). Sollten die Re-

sultate positiv ausfallen (was aufgrund der bis-

herigen Daten plausibel erscheint), sollten die
folgenden Fragen beantwortet werden konnen:

1. Wirksamkeit und Sicherheit der Kombi-
nation fiir «Hochrisiko-Patienten» (um die
Therapie mit einem hoheren Preis auf eine
Subgruppe mit hoher Inzidenz vaskuldrer
Ereignisse zu fokussieren).

2. Wirksamkeit und Vertriglichkeit der Kom-
bination im Langzeitversuch (entsprechend
der laufenden CURE-Studie).

3. Wirksamkeit und Sicherheit der Kombina-
tion fiir spezifische Indikationen (zerebro-
vaskulir, PAVK), um mogliche Subgrup-
pen-Differenzen nachzuweisen oder auszu-
schliessen.

4. Fiir den Patienten und Arzt gleichermassen
wiinschenswert und wichtig: der Direktver-
gleich mit den beiden zukiinftigen, mut-
masslichen Konkurrenzmedikamenten:

a) Gegen die zurzeit 3—4X billigere Konkur-
renz Aspirin + Dipyridamol (Asasantin®)
miisste die Wirksamkeit besser sein, oder es
miissten sich spezifische Indikationen her-

auskristallisieren, oder die Nebenwirkungs-
quote miisste bei gleicher Wirksamkeit nied-
riger liegen.

b) Im Vergleich zu den vermutlich teureren,
peroralen GP-IIb/Illa-Antagonisten, deren
klinische Wirksamkeit im Unterschied zur
intravenosen Form noch zu beweisen ist
(und aufgrund dreier unpublizierter Studien
wahrscheinlich nicht gegeben ist), miisste
die Wirksamkeit gleich oder unwesentlich
schlechter sein. Dass kein Monitoring des
Grades der Plittchenhemmung nétig ist,
konnte einen Vorteil fiir Clopidogrel bedeu-
ten.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

a) Mit Clopidogrel (Plavix®, Iscover®, beides
identische Produkte im Co-Marketing: die
klinische Entwicklung erfolgte durch die
Firma des ersteren Pridparats) steht ein
Pliattchenhemmer mit anderem Mechanis-
mus als Aspirin fiir die Sekundarprophylaxe
nach vaskulirem Ereignis (Hirnschlag,
Myokardinfarkt, PAVK) zur Verfugung, der
etwas wirksamer als Aspirin, aber wesent-
lich teurer ist.

b) Fiir Patienten mit Aspirin-Unvertraglichkeit
und fiir Patienten, die ein vaskulires Er-
eignis erleiden und bereits unter Aspirin ste-
hen, ist Clopidogrel (nach Ausschluss der
Indikationen fiir die orale Antikoagulation)
eine gute Alternative.

c) Durch die Therapie mit Clopidogrel anstelle
von Aspirin fallen Kosten von ca. 20000 SFr
pro gewonnenes Lebensjahr an [12]. Kosten
bis 50000 $ werden im allgemeinen als ko-
steneffektiv akzeptiert.

d) Die Kombinationstherapie fur 2—4 Wochen
nach koronarer Stenteinlage ist gut belegt
und empfehlenswert. Fir den neurovas-
kuldren und PAVK-Patienten fehlen noch die
Daten.

Fragestellung Zahl der Patienten Beobachtungs- Resultat
dauer

CAPRIE: Sekundérpravention nach 19 185 36 Monate signifikant besser als
vaskulirem Ereignis (9599 Clopidogrel, Aspirin

9586 Aspirin) NNT Aspirin: 53

NNT Clopidogrel: 42

CLASSICS: Kombination von Aspirin 1020 28 Tage kein Unterschied in der Wirkung,
mit Clopidogrel nach Stenteinlage. (340 Ticlopidin, weniger Nebenwirkungen
Zusitzlich ein Arm mit Ladedosis von 335 Clopidogrel, mit Clopidogrel
300 mg im Vergleich mit ASA + Ticlo 345 Clopidogrel

mit Ladedosis)
CURE: Clopidogrel vs. Plazebo bei 9000 12 Monate Abschluss Jahr 2000

akutem Koronarsyndrom (alle unter
Aspirin) zur Sekunddrpravention

(4500 Aspirin + Plazebo,
4500 Aspirin + Clopidogrel)
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e) Fur die langfristige Kombinationstherapie
beim vaskulidren Patienten bzw. beim Stent-
und Hochrisiko-Patienten fehlen zurzeit
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