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Akutes Herzinfarktrisiko bei
mangelnder Clopidogrelgabe nach
koronarer Stentimplantation

Sigmund Silber, Michael Bohm, Martin Gottwik, Martin Borggrefe, Rainer Dietz

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die akute Stentthrombose nach Stentimplanta-
tion ist eine lebensbedrohende Komplikation, der durch
eine duale Plattchenhemmung (ASS plus Clopidogrel)
vorgebeugt werden kann. Clopidogrel ist aber bei einer
Stentimplantation nicht zugelassen (,,off-label use®).
Methoden: Diskussion von ausgewabhlter Literatur, Leitlinien
und Therapiehinweisen der Kassenérztlichen Vereinigungen.
Ergebnisse: Therapiehinweise haben Patienten nach
koronarer Stentimplantation potenziell gefahrdet. Bei
alleiniger ASS-Gabe nach Stentimplantation besteht ein
um 3,1 Prozentpunkte erhdhtes Risiko einer Stentthrombo-
se (also fiir einen von 32 gestenteten Patienten).
Diskussion: Entsprechend den PCI-Leitlinien der Europa-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) muss die duale
Plattchenhemmung bei unbeschichteten Koronarstents fiir
einen Monat und nach Medikamente freisetzenden Stents
fiir mindestens sechs Monate und in Abhéngigkeit von der
Koronaranatomie oft fiir mindestens zwdlf Monate verab-
reicht werden.
Schliisselworter: koronare Herzkrankheit, Clopidogrel,
Angioplastie, Thrombose, 0ff-label-Therapie

SUMMARY

RISK OF MYOCARDIAL INFARCTION FOLLOWING
CORONARY STENT IMPLANTATION WITHOUT
ADEQUATE CLOPIDOGREL TREATMENT

Introduction: The most dreaded complication following stent
implantation is acute stent thrombosis, which can be avoided
in most cases by dual platelet inhibition (ASA and clopi-
dogrel). In Germany, however, clopidogrel is not approved for
this indication (off-label use). Methods: Selective literature
search, guidelines and treatment recommendations
produced by health insurance funds. Results: Several recent
recommendations have endangered patients undergoing
coronary stent implantation in the post procedure period.
ASA monotherapy resulted in an increased absolute risk of
3.1 per cent for stent thrombosis (i.e. for one out of 32 stented
patients). Discussion: According to the PCI Guidelines of the
European Society of Cardiology, dual platelet inhibitors

must be administered for one month after implantation of a
bare metal coronary stent. For drug-eluting stents this must
be extended to at least six months and often for at least
twelve months, depending on the coronary anatomy.
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D ie perkutane Koronarintervention (PCl, PTCA)
schliefit heute in der Regel eine Stentimplan-
tation ein: In Deutschland erfol gt eine Stentimpl antation
bei etwa 80 Prozent aller Koronarinterventionen (el). In
den PCI-Leitlinien der Européischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) ist die Stentimplantation sowohl in
nativen Koronararterien als auch in ventsen Bypassge-
falken fur De-novo-Stenosen oder Verschlilsse jeweils
mit dem hdchsten Empfehlungsgrad (IA) versehen ().

Koronarstents bestehen meist entweder aus reinem
oder beschichtetem Edelstahl oder Kobalt-Chrom-Le-
gierungen und stellen somit bei der Implantation einen
thrombogenen Fremdkorper dar, der erst nach seiner
vollstdndigen Endothelialisierung nicht mehr thrombo-
genist. Die am meisten gefiirchtete Komplikation nach
Stentimplantation ist die akute, subakute oder spéte
Stentthrombose (Abbildung), die — vor allem wenn sie
nach der Entlassung auftritt — héufig zum Tode fuhrt.

Zur Uberbriickung der Einheilungsphase, das heif3t
zur Vermeidung eines plotzlich auftretenden, thrombo-
tischen Stentverschlusses mit daraus resultierendem
Herzinfarkt, steht die antithrombotische Therapie im
Vordergrund der Nachbehandlung. Bei einer Basisthera-
piemit Acetylsalicylséure (ASS) erwiessich die zusdtz-
liche Gabe von Antikoagulantien (Heparin, Marcumar)
as nicht ausreichend wirksam (2), sodass zunéchst
Koronarstents nur in Notfallsituationen (Dissekat mit
drohendem, akuten Gefél3verschluss) eingesetzt wur-
den. Erst die duale Plattchenhemmung, das heif} die
Kombination von ASS mit einem Thienopyridinderivat
(Ticlopidin oder Clopidogrel) konnte hier den Durch-
bruch erzielen, sodass heute Koronarstents zur Verbes-
serung desAkut- und Langzeitergebnisses, das heil3t zur
sofortigen Stabilisierung und zur Vermeidung einer
»Schrumpfung” des Koronargeféai3es, verbreitet einge-
setzt werden kdnnen.

Clopidogrel ist aber fir die Vor- und Nachbehand-
lung einer Stentimplantation nicht zugelassen (e2), zu-
mal eine Zulassung fir diese Indikation auch nicht be-
antragt wurde. Die zugelassenen und in der Fachinfor-
mation empfohlenen Indikationen fir Clopidogrel leiten
sich vor allem aus der CAPRIE-Studie (3) ab. Die An-
wendung ist zugelassen flr Patienten nach einem Herz-
infarkt, der wenige bis zu 35 Tage zurtickliegt, nach ei-
nem ischamischem Schlaganfall, der sich vor sieben Ta-
gen bis sechs Monaten ereignete oder bei nachgewiese-
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Abbildung
Koronarangio-
graphisches Bild
einer akut aufge-
tretenen, spéten
Stentthrombose der
proximalen rechten
Koronararterie.
Nach einem aus-
warts durchgefiihr-
ten Thrombolyse-
versuch erkennt
man noch die be-
stehende, unregel-
maBige Kontrast-
mittelaussparung
im Stentbereich,
bedingt durch die
Thromben im Stent.
Der Sirolimus frei-
setzende Stent (oh-
ne Polymer) wurde
acht Monate zuvor
implantiert. Eine
Woche nach dem
dann erfolgten Ab-
setzen von Clopido-
grel ereignete sich
der akute
Hinterwandinfarkt
aufgrund der plétzli-
chen Stentthrom-
bose.

A 2864

ner peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Zusétz-
lich erfolgte die Zulassung fur Clopidogrel aufgrund der
CURE-Studie (4) fur Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom ohne ST-Streckenhebung (instabile Angina pecto-
ris oder ,non-Q-wave*-Myokardinfarkt, Myokardin-
farkt ohne ST-Streckenhebung [NSTEMI]) in Kombina-
tion mit ASS — unabhéngig von einer eventuellen Stent-
implantation (5). Ferner untersuchte man Clopidogrel
bei Patienten mit kurz zurtickliegendem ischémischen
Schlaganfall oder TIA (MATCH-Studie [6]). Weitere
wichtige Daten zur Verhinderung atherothrombotischer
Ereignisse hat die CHARISMA-Studie geliefert (7).

In Bezug auf Indikationen und Therapiedauer fur
Clopidogrel besteht grof3e Unsicherheit. Vor dem Hin-
tergrund des zunehmenden Kostendrucks im Gesund-
heitswesen teilten die Kassenarztlichen Vereinigungen
den Vertragsérzten mit, dass Clopidogrel ,, nach Schlag-
anfall, Herzinfarkt und bel KHK* nicht signifikant bes-
ser sel alSASS (e3). Auch bei gastrointestinaler Unver-
tréglichkeit von ASS empfehlen die Kassenérztlichen
Vereinigungen, nicht auf Clopidogrel zu wechseln, son-
dern einen Protonenpumpeninhibitor zusétzlich zu ASS
zu verordnen (e4). Clopidogrel solltelediglich bei ASS-
induziertem Asthma bronchiale oder ASS-Allergien
verschrieben werden (€3). Dies hat bei den Vertragsérz-
ten, die an die Arzneimittelrichtlinien und somit an die
Wirtschaftlichkeit einer Arzneitherapie gebunden und
der Moglichkeit von Regressforderungen ausgesetzt
sind, zu Missverstandnissen gefiihrt. Das Ergebnis ist
ein erhéhtes Risiko einer fehlenden oder ungeniigenden
Nachbehandlung mit Clopidogrel nach koronarer Stent-
implantation.

Die vorliegende Arbeit behandelt ausdriicklich nicht
die Nutzenbewertung von Clopidogrel versus ASS in
der Sekundérprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen und
auch nicht die Nutzenbewertung der K ombinationsthe-
rapie von ASS plus Clopidogrel versus Monotherapie

mit ASS beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-He-
bungsmyokardinfarkt (e5—e7). Die Autoren diskutieren
ausschliefflich die Bedeutung von Clopidogrel nach
koronarer Stentimplantation. Die Literatursuche erfolg-
te Uber Medline (Suchbegriff: Clopidogrel und Stent-
thrombose) fir den Zeitraum der vergangenen zehn Jah-
re mit selektiver Aufarbeitung der Literatur durch die
Autoren.

Pharmakologie

Der Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel
ist ein Adenosindiphosphat(ADP)-Antagonist aus der
Klasse der Thienopyridine. Die zuerst verwendete Sub-
stanz aus dieser Klasse, Ticlopidin, wird wegen auftre-
tender Leuko- und Thrombopenien nur noch aus-
nahmsweise verordnet. Thienopyridine blockieren se-
lektiv die Bindung von ADP an seine Rezeptoren auf
Thrombozyten und verhindern somit die ADP-indu-
zierte Vernetzung der Thrombozyten tber den Glyko-
protein (GP)-l1b/I11a-Rezeptorkomplex. Die Eliminati-
onshal bwertzeit von Clopidogrel betrégt circa8 h. Auf-
grund einer irreversiblen Bindung an den Rezeptor dau-
ert escircafunf bissieben Tage nach Absetzen von Clo-
pidogrel, bis sich die Thrombozytenfunktion wieder
normalisiert. Zur Erzielung eines raschen Wirkungs-
eintrittes wird eine einmalige I nitialdosis von 300 oder
600 mg empfohlen (Tabelle). Die Erhaltungsdosis be-
trégt 75 mg téglich (1 Tablette téglich). Clopidogrel
wirkt mit ASS (einem Cyclooxygenasehemmer) syner-
gistisch (Grafik).

Koronare Stentimplantation

Unbeschichtete Koronarstents

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien wurde
die Uberlegenheit der dualen Aggregationshemmung
(ASS plus Ticlopidin) im Vergleich zur ASS-Monothe-
rapie dokumentiert: So reduzierte sich nach koronarer
Stentimplantation die Rate kardiovaskulérer Ereignisse
unter der Kombinationstherapie im Vergleich zur ASS-
Monotherapie signifikant von 3,9 Prozent auf 0,8 Pro-
zent (8) beziehungsweise von 3,6 Prozent auf 0,5 Pro-
zent (2) um jeweils 3,1 Prozentpunkte (also fur einen
von 32 gestenteten Patienten). Es gibt keine randomi-
sierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien zum
Wirkungsnachweis einer ASS-Clopidogrel-Kombinati-
onstherapie nach Stentimplantation im Vergleich zu ei-
ner ASS-Monotherapie; sie wéren aufgrund des heuti-
gen Wissensstands unethisch.

Die Kombinationstherapie ASS plus Ticlopidin er-
wies sich hinsichtlich der duaen Pléatchenhemmung
der Gabe von ASS plus Marcumar in drei randomisier-
ten Studien al s Giberlegen (9-11). Die Kombination ASS
plus Ticlopidin versus ASS plus Clopidogrel wurde in
drei weiteren randomisierten Studien und mehreren Re-
gistern sowie Metaanalysen an 13 062 Patienten vergli-
chen: Zwischen beiden Kombinationstherapien ergab
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich kardio-
vaskulérer Komplikationen (0,9 bis9,1 Prozent fir ASS
plus Ticlopidin und 1,2 bis 6,2 Prozent fur ASS plus
Clopidogrel). Im Vergleich zur erstgenannten Kombina-
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tion war die Vertraglichkeit von ASS mit Clopidogrel
signifikant besser (e8-e14). Unter dualer Plattchenhem-
mung betrégt heute die Rate an Stentthrombosen bel un-
beschichteten Stents circa ein Prozent (12). Das Blu-
tungsrisiko war in STARS in der Gruppe mit ASS plus
Ticlopidin im Vergleich zur ASS-Monotherapie signifi-
kant erhoht (2), in einer anderen, kleineren Studie dage-
gen nicht (8). In einem Beobachtungszeitraum von drei
bis zwdlf Monaten war kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Blutungskomplikationen bei der dualen
Plattchenhemmung mit Clopidogrel im Vergleich zur
ASS-Monotherapie ersichtlich (5).

Medikamente freisetzende Koronarstents
Die durch eine Intimahyperplasie (,Gewebswuche-
rung“ as Ausdruck einer Fremdkorperreaktion) her-
vorgerufene In-Stent-Restenose war jahrelang das
Hauptproblem der PCI mit Stentimplantation. Sie
fhrte zu einer betréchtlichen Zahl von Wiedereingrif-
fen mit hohen Folgekosten. Eine klinisch relevante
Verbesserung erbrachte erst die intrakoronare Kurz-
zeitbestrahlung (Brachytherapie) stenosierter Stents
(13), die dann von den Medikamente freisetzenden
Koronarstents (,drug-eluting stents*, DES) abgel 0st
wurde (14). Beiden gemeinsam ist das antiprolifera-
tive Therapiekonzept, sei es durch eine kurzzeitige
intrakoronare Strahlentherapie oder durch die lokale
Freisetzung proliferationshemmender Substanzen (zum
Beispiel Sirolimus, Paclitaxel, Zotarolimus) (15). Das
antiproliferative Konzept der Medikamente freisetzen-
den Stents ist eine medizinische, potenziell Kosten
sparende Innovation, mit der stationdre Aufenthalte
vermieden werden kdnnen. Jedoch ist aufgrund der
verzégerten Endothelialisierung, in Analogie zur
Brachytherapie, eine verlangerte Gabe von Clopido-
grel notwendig (16). So besteht bei zu kurzer Nachbe-
handlung mit Clopidogrel die Ge-
fahr spét auftretender, akuter Stent-
thrombosen: Wéhrend einerseitsin
den grofien randomisierten Studi-
en, aufgrund der Ublicherweise
strengen Patientenfuhrung mit ge-
sichert verlangerter Clopidogrel ga-
be, kein vermehrtes Auftreten von
spaten Stentthrombosen beobach-
tet wurde (1, €15, €16), gab es an-
dererseits Berichte, dass unter All-
tagsbedingungen bei zu frihem
Absetzen von Clopidogrel Stent-
thrombosen ein relevantes Problem
darstellen (17, e17—€21). In Einzel-
fallen wurden auch ,sehr spéte”
akut auftretende Stentthrombosen
nach tber einem Jahr bei Sirolimus
als auch bei Paclitaxel freisetzen-
den Stents beschrieben (18, 19).
Randomisierte Studien zum Ver-
gleich der dualen Pl&tchenhem-
mung versusA SS-Monotherapie fur
Medikamente freisetzende Stentsin

GPlIb/llla-Rezeptor

Analogie zu den unbeschichteten Stents liegen nicht
vor. Diese wéren ebenfallswegen der hohen Thrombo-
serate unethisch: Eine Stentthrombose fihrt bei 80
Prozent der Patienten zu einem Herzinfarkt (e22), die
Mortalitdt von (spéten) Stentthrombosen betragt 45
Prozent (17).

Leitlinienorientierte Empfehlungen

Die Européische Gesellschaft fur Kardiologie hat die
aktuellsten Leitlinien zu Dosierung und Dauer der Clo-
pidogrelgabe vor und nach Stentimplantation publiziert
(Tabelle), die auch von der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) Ubernommen wurden.

Vor der geplanten Stentimplantation

Die Geschwindigkeit des Eintritts der maximalen
Clopidogrelwirkung hangt von der Initialdosis ab:
600 mg (acht Tabletten) wirken schneller als 300 mg
(vier Tabletten) (20). Die Gabe einer initialen Einmal-
dosis von 600 mg ist sicher (€23). Die Geschwindig-
keit des Eintritts der Maximalwirkung kann durch eine
weitere Erhéhung der Initialdosis (900 mg) nicht mehr
gesteigert werden (e24). Bei elektiver PCl empfiehlt
sich die Gabe einer einmaligen I nitialdosis von 300 mg
mindestens sechs Stunden vor der Stentimplantation
(e25). Vergehen weniger as sechs Stunden zwischen
Clopidogrel gabe und Stentimplantation, sollte eine In-
itialdosis von 600 mg, wenn mdglich mindestens 2 h
zuvor, verabreicht werden (e23, 26, €27). Clopidogrel
wird zunehmend als Soforttherapie beim Myokardin-
farkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) eingesetzt.
Dies erfolgt aufgrund neuerer Studienergebnisse, und
zwar unabhangig von einer eventuellen Stentimplanta-
tion, also auch bei folgender Thrombolyse. Fir diese
neue Indikation ist Clopidogrel seit kurzem zugelas-
sen. (e28-€30).

.
M

TxAz
Synthese

Aktivierung
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Unterschiedliche
Wirkmechanismen
von ASS und Clopi-
dogrel. Die Thrombo-
zyten-hemmenden
Eigenschaften von
Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopi-
dogrel sind komple-
mentar, weil ASS
liberwiegend iiber
eine Inhibition der
Cyclooxygenase,
Clopidogrel aber
liberwiegend iiber
eine Hemmung von
Adenosindiphosphat
(ADP) wirken. TxA2,
Thromboxan A2

Clopidogrel

Kollagen
Thrombin
TxAz
Serotonin
ADP
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bei stabiler KHK

Stents (DES)

Leitlinien der Europédischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)

Vorbehandlung fiir geplante
PCl bei stabiler KHK

Vorbehandlung fiir primére
PCI bei STEMI, Sofort-PCl bei
NSTE-ACS oder ad hoc PCI

Nachbehandlung von
unbeschichteten Stents

Nachbehandlung von
Medikamente freisetzenden

Einmalige Initialdosis von 300 mg 1C
mindestens 6 Stunden vor
PCI, am besten am Tag zuvor

Einmalige Initialdosis von 600 mg, 1C
sobald wie maglich, am

besten mindestens 2 Stunden

zuvor

1x75 mg/d fir 1A
3 bis 4 Wochen

1 x 75 mg/d fiir mindestens 1C

6 Monate, evtl. auch 1 Jahr
oder langer bei komplexen
und/oder langen Stenosen,
kleine GefaBe

Evidenzbasierte Gabe von Clopidogrel (zusétzlich zu ASS, 1 x 100 mg) in Abhéngigkeit vom Stenttyp,
klinischer Situation und Koronarmorphologie (1). Der Empfehlungsgrad ergibt sich aus der Empfehlungs-
klasse (I, Il) und dem Evidenzgrad (A, B, C): Empfehlungsklasse I: Gute Evidenz und/oder

allgemeine Akzeptanz, dass diese MaBnahme niitzlich und effektiv ist;

Evidenzgrad A: Daten aus mehreren randomisierten Studien oder Metaanalysen; Evidenzgrad B: Daten aus
einer randomisierten Studie oder mehreren nicht randomisierten Studien oder Registern; Evidenzgrad C:

Expertenkonsensus ist wesentliche Grundlage.

PCI, perkutane Koronarintervention; STEMI, Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung;
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NSTE-ACS, akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung.

Nach Stentimplantation

Die allgemeine Empfehlung als Erhatungsdosis zur
Nachbehandlung ist 75 mg/d. Die Dauer der Nachbe-
handlung richtet sich in erster Linie nach dem Stenttyp,
der die Geschwindigkeit einer Endothelialisierung be-
stimmt (Tabelle).

Nach der Implantation unbeschichteter Stents

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg, die Dauer der
Clopidogreleinnahme Uber vier Wochen hinaus zur Ver-
mei dung einer Stentthrombose zu empfehlen (1). Dienach
Implantation unbeschichteter Stents beim akuten Koro-
narsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) fur
neun biszwdlf Monate empfohlene Gabevon Clopidogrel
beruht auf der CURE-Studie und dient nicht der Vermei-
dung einer Stentthrombose, sondern der Vermeidung von
atherothrombotischen Gefélkomplikationen im Allge-
meinen. Die verlangerte Clopidogrelgabe nach NSTE-
ACS bezieht sich aso nicht auf die gestenteten Koronar-
segmente (1, 4). Kosten-Nutzen-Analysen fur die Gabe
von Clopidogrel Uber ein Jahr nach Implantation einesun-
beschichteten Stents liegen fur die USA vor, sind aber auf
Deutschland nicht Gbertragbar (€31).

Nach der Implantation Medikamente freisetzender Stents

Nach der Implantation Medikamente freisetzender
Stents sollte Clopidogrel zusétzlich zu ASS entspre-
chend den Leitlinien der Européi schen Gesellschaft fur
Kardiologie (Tabelle) fur mindestens sechs Monate ge-
geben werden (1) — auch wenn in manchen Hersteller-
empfehlungen der Firmen geringere Zeitrdume genannt
werden. Die erst kiirzlich vorgestellte BASKET-LATE-
Studie unterstiitzt zusétzlich die ESC-Leitlinien (21).

Eine unterschiedliche Empfehlung, wie zum Beispiel
drei Monate fur Cypher und sechs Monate fir Taxus
(e32), ist wissenschaftlich nicht exakt untersucht, fur
die behandelnden Arzte maglicherweise verwirrend und
birgt das Risiko einer beispielsweise nur dreimonatigen
Verschreibung von Clopidogrel fur Paclitaxel freiset-
zende Stents. Die Dauer der erforderlichen Clopidogrel-
gabe nach DES scheint auch von der Lénge des gesten-
teten Segmentes abhéangig zu sein, weil bei langeren
Stentsegmenten haufiger Stentthrombosen beobachtet
wurden (22). Bei komplexeren Stenosen, wie Bifurkati-
onsstenosen, die mit einem hoheren Risiko einer Stent-
thrombose behaftet sind, ist es sinnvoll, Clopidogrel
langer, zum Beispiel ein Jahr lang, zu verabreichen (23,
€18). Die optimale Dauer der duaen Pléttchenaggrega-
tionshemmung bei PCI mit DES von ungeschiitzten
Hauptstammstenosen ist derzeit nicht bekannt.

Inwieweit bel ASS-Resistenz Clopidogrel lebenslang
gegeben werden muss, bedarf weiterer Untersuchungen
(24, €33-€35). Ob bei vermutetem geringeren Anspre-
chen auf Clopidogrel (e36—e38) die doppelte Erhal-
tungsdosis besser wirkt, ist noch unklar. Bei Patienten,
die eine strikte Dauermarcumarisierung bendtigen, bel
Patienten mit geplanter, baldiger Operation oder bei Pa-
tienten mit vermutlich schlechter Einnahmetreue fur Ta-
bletten, sollte nach Mdglichkeit ein unbeschichteter
Stent bevorzugt werden. Alternativ kommt als Ersatz fur
einen Medikamente freisetzenden Stent der Uber eine
aktive Anreicherung endothelialer Progenitorzellen be-
schichtete Stent in Betracht, der die Endothelialisierung
nicht verzogert, sondern sogar beschleunigt (25)

Risikoabwéagung der Clopidogrelgabe nach
Stentimplantation

Aus den eingangs genannten randomisierten, kontrol-
lierten Studien (2, 8) geht hervor, dass die aleinige Ga-
bevon ASS nach Stentimplantation zu einer um 3,1 Pro-
zentpunkte erhdhten Rate an fatalen (Herztod) und
schweren (Herzinfarkt) Ereignissen fuhrt als die duale
Pléattchenhemmung. Demgegentber steht das zusétzli-
che Risiko einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung
durch Clopidogrel: In der CAPRIE-Studie erhhte Clo-
pidogrel im Vergleich zu ASS unter den schweren uner-
winschten Wirkungen lediglich das Auftreten eines
Exanthems signifikant um 0,16 Prozentpunkte (von 0,1
Prozent auf 0,26 Prozent) (3). Die Haufigkeit schwerer
Blutungen betrug in der Clopidogrel-Gruppe 1,38 Pro-
zent und in der ASS Gruppe 1,55 Prozent (3). In der
CURE-Studie gab es signifikant haufiger grofere Blu-
tungen unter der Kombinationstherapie ASS plus Clopi-
dogrel as nach ASS-Monotherapie (3,7 versus 2,7 Pro-
zent) (4). Lebensbedrohliche oder todliche Blutungen
traten dagegen nicht haufiger auf. Auchinder CHARIS-
MA-Studie waren |ebensbedrohliche, intrakranielle
oder tddliche Blutungen bel dualer Pléttchenhemmung
im Vergleich zur ASS-Monotherapie nicht signifikant
unterschiedlich (7). Thrombozytopenien, Neutropenien,
thromboti sch-thrombozytopenische Purpura sowie eine
Form der erworbenen Hamophilie A wurden in Einzel-
fallen beschrieben (€39, e40). Somit verhindert die dua-
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|e Plattchenhemmung nach koronarer Stentimplantation
bei 3,1 Prozent der Patienten tddliche oder schwerwie-
gende Ereignisse, wohingegen tédliche oder schwer-
wiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch
die zusétzliche Gabe von Clopidogrel nicht zunehmen.
Die Kosten-Nutzen-Relation liegt somit eindeutig auf
der Seite der dualen Pléattchenhemmung.

Auf Deutschland Ubertragen bedeutet dies, dass bei
den jahrlich etwa 200 000 Patienten mit Stentimplanta-
tion (el) bei Nichtverordnung von Clopidogrel (auf-
grund des ,off-label-Gebrauchs), mit etwa 6 200
schwerwiegenden Komplikationen, auch mit Todesfol-
ge, zu rechnen ist. Somit geféhrdet die fehlende bezie-
hungsweise zu kurze Verordnung von Clopidogrel die
Patientensicherheit nach koronarer Stentimplantation
und stellt nach Ansicht der Autoren einen &rztlichen
Kunstfehler dar.

Problematik der ,,off-label*- Verschreibung
von Clopidogrel
In einer Entscheidung des Bundessozialgerichts vom
19. Mérz 2002 (Az B 1 KR 37/00 R) zur Verordnung & -
nesArzneimittelsaufferhalb seines Zul assungsberei ches
(,off-label use*) wurde eingerédumt, dass unter be-
stimmten Voraussetzungen die gesetzlichen Kranken-
kassen die Verschreibung von Medikamenten auch
aulferhalb zugel assener Indikationen tibernehmen miis-
sen, wenn folgende Voraussetzungen gegeben sind:
a) Es muss eine schwerwiegende (Iebensbedrohliche
oder die Lebensqualitét auf Dauer nachhaltig be-
eintrachtigende) Erkrankung vorliegen.
b) Es missen wissenschaftlich fundierte Hinweise
auf die zu erwartende Wirksamkeit vorliegen und
eine begrindete Aussicht bestehen, dass mit dem
betreffenden Praparat ein Behandlungserfolg er-
zielt werden kann.
¢) EinetherapeutischeAlternativeist nicht verfligbar.
ad a) Die koronare Stentthrombose fuhrt zu einer
akuten, schwerwiegenden Erkrankung, die le-
bensbedrohlich ist oder die Lebensqualitét auf
Dauer nachhaltig beeintréchtigen kann (Herzin-
farkt).
ad b) Die Uberlegenheit der dualen Plattchenhem-
mung im Vergleich zur ASS-Monotherapie
nach koronarer Stentimplantation ist bewiesen.

ad c¢) Eine therapeutische zugelassene Alternative zu
Clopidogrel nach Stentimplantation gibt es
nicht. Fur diese Indikation ist Ticlopidin eben-
falls nicht zugelassen und hat potenziell gravie-
rende Nebenwirkungen.

WEeil von einem Erweiterungsantrag der Zulassung
fur Clopidogrel nach koronarer Stentimplantation durch
den Arzneimittelhersteller nicht ausgegangen werden
kann, gébe es in Analogie zum 5-Fluorouracil, dem er-
sten Medikament, das in die Positivliste des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zur ,, off-label” -Verschreibung
aufgenommen wurde, eine einfache und rasche L 6sung
— némlich die Aufnahme von Clopidogrel fur die Indi-
kation nach koronarer Stentimplantation in die Positiv-
liste fir , off-label“ -Verschreibungen. Dann kénnte Clo-
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pidogrel auf Kassenrezept nach koronarer Stentimplan-
tation ohne fir die Patienten lebensgeféhrdenden biiro-
kratischen Verzdégerungen verordnet werden. Bis dahin
gilt fur Clopidogrel nach koronarer Stentimplantation
unverandert das erwahnte BSG-Urteil, wonach die Ge-
setzlichen Krankenkassen die Kosten fir Clopidogrel
nach koronarer Stentimplantation tibernehmen miissen.

Die Verordnung von Clopidogrel nach koronarer
Stentimplantation ist auf européischer Ebene leitlinien-
orientiert und darf nicht durch Arzneimittel budgetierun-
gen gefahrdet werden. Den Patienten im kritischen In-
tervall nach Stentimplantation, also der Zeit biszur voll-
sténdigen Endothelialisierung, Clopidogrel vorzuent-
halten, stellt grob &rztliches Fehlverhalten dar.
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