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Notfallmanagementstrategie mit Clopidogrel und
Enoxaparin zeigt Vorteile

Clopidogrel und Enoxaparin erhéhen Lyseeffizienz beim akuten Koronarsyndrom

Frankfurt, 18. Juli 2007 - Beim akuten ST-Streckenhebungs-Herzinfarkt
(STEMI) ist eine frihe, vollstdandige und dauerhafte Reperfusion priméares
Therapieziel. Clopidogrel und Enoxaparin erh6hen die Lyseeffizienz durch
weniger Re-Verschlisse, hohere Durchflussrate und geringere Sterblichkeit
und das bei positiver Nutzen-Risiko-Bilanz fur den Patienten [1-5], so das
Fazit der Experten auf dem Symposium ,Aktuelle Strategien beim Akuten
Koronarsyndrom® am 22. Juni 2007 im Rahmen der 39. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DGIIN und OGIAIM) in Koln.

Das akute Koronarsyndrom (ACS) stellt die haufigste Indikation flr einen Einsatz
im Notarztdienst dar, wobei zwei Drittel der Gesamtsterblichkeit des Infarkts in die
préhospitale Phase fallt, erlauterte Professor Hans-Richard Arntz, Charité Campus
Benjamin Franklin Berlin. In Abhangigkeit von Symptomdauer, Infarktlokalisation
und Alter des Patienten erfolgt daher eine Reperfusionstherapie durch
Lysetherapie oder perkutane Koronarintervention (PCI). Wichtig sei laut Professor
Dr. Dr. Alex Lechleuthner, Institut fir Notfallmedizin der Berufsfeuerwehr Kéln,
beim akuten Infarkt die rettungsdienstliche oder notérztliche Versorgung und die
Reperfusionstherapie so frih wie moglich einzuleiten. ,Mit dem Kolner Infarkt
Modell wurden dazu Voraussetzungen geschaffen, um Patienten mit akutem
Koronarsyndrom prastationar bestmdglich zu versorgen und so frith wie méglich in
eine weiterversorgende Klinik mit Herzkatheterlabor zu bringen®, verdeutlichte
Lechleuthner und erganzte ,dazu wurde im Ko&lner Notfallwesen ein
Heparinkonzept mit Enoxaparin (Clexane®) aufgrund der einfachen Handhabbarkeit
und Uberzeugenden wissenschaftlichen Datenlage eingefuhrt".

In der EXTRACT-TIMI-25-Studie konnte die 30-Tage-Rate von Todesféllen und Re-
Infarkten bei 20.506 Patienten mit STEMI, bei denen eine Fibrinolyse durchgefihrt
wurde, durch Enoxaparin im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH) um 17%
gesenkt werden (9,9% vs. 12,0%; p<0,001)[1]. Dieser Vorteil von Enoxaparin
gegenuber UFH war unabhangig davon, ob die Patienten innerhalb von 30 Tagen
nach Randomisierung mittels perkutaner Koronarintervention oder ausschlie3lich
medikamentds behandelt wurden. Die Inzidenz schwerer Blutungen (einschlief3lich
intrakranieller Blutungen) wahrend des 30-tagigen Beobachtungszeitraums betrug
unter Enoxaparin 2,1% und in der UFH-Gruppe 1,4% (p<0,001). Die Rate aus
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kombiniertem Endpunkt Tod, nicht-tddlicher Re-Infarkt oder nicht-todliche
intrakranielle Blutung (als MaR3 des klinischen Gesamtnutzens) war nach 30-Tagen
in der Enoxaparin-Gruppe signifikant niedriger als in der Gruppe, die
unfraktioniertes Heparin erhielt (10,1% vs. 12,2%, p<0,001). Die FDA hat die
Zulassung fur Enoxaparin in den USA auf Grundlage von EXTRACT fir den Einsatz
bei akutem STEMI erweitert, fir Deutschland und andere europaische Lander steht
die Entscheidung noch aus.

Clopidogrel senkt Mortalitatsrisiko bei STEMI-Patienten

.Beim akuten Herzinfarkt steht zunachst die Rettung von Myokard im Vordergrund.
Der Zeitfaktor ist deshalb entscheidend fir das weitere Vorgehen®, erklarte
Professor Arntz und erganzte ,unabhangig vom weiteren Vorgehen sollte als
Bestandteil der Standardtherapie beim akuten Myokardinfarkt Clopidogrel (Plavix®)
eingesetzt werden, denn der Nutzen von Clopidogrel hat sich Uber das gesamte
Spektrum von akuten Koronarsyndromen bestétigt”. Die Ergebnisse der Studie
CLARITY-TIMI 28 zeigen, dass die zusatzliche Gabe von Clopidogrel, das zur
Standardtherapie einschlie3lich Fibrinolytika und Acetylsalicylsdure (ASS)
angewendet, die Wahrscheinlichkeit eines weiteren Arterienverschlusses, erneuten
Herzinfarktes oder Tod bei STEMI-Patienten signifikant um 36% bis Tag 8 des
Klinikaufenthaltes bzw. bis zur Entlassung reduziert (Ereignisrate: 15% Clopidogrel
vs. 21,7% Placebo; p<0,001) [2]. Dartber hinaus reduziert Clopidogrel nach 30
Tagen die Wahrscheinlichkeit klinischer Ereignisse (kardiovaskularer Tod, Re-
Infarkt, rezidivierende Ischamie mit Notwendigkeit einer dringlichen
Revaskularisation) bei diesen Patienten um 20% (Ereignisrate: 11,6% vs. 14,1%;
p=0,03) [2]. Die Ergebnisse der COMMIT- Studie zeigen ferner, dass unter
Clopidogrel nach 28 Tagen das relative Mortalitatsrisiko bei STEMI-Patienten um
7% im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit ASS, gesenkt wird
(Ereignisrate: 7,7% vs. 8,1%; p=0,03) sowie sich das relative Risiko fiir den
kombinierten Endpunkt Re-Infarkt, Schlaganfall oder Tod um 9% verringert
(Ereignisrate: 9,3% vs. 10,1%; p=0,002) [3]. Die Rate schwerwiegender Blutungen
sowie intrakranieller Blutungen war in den Behandlungsgruppen beider Studien
vergleichbar.

Therapiestrategie: Clopidogrel und Enoxaparin

.Eine weitere Moglichkeit, die Lysetherapie zu verbessern, ist der Einsatz von
Enoxaparin, wie dies auch nochmals die Ergebnisse der PCI-EXTRACT-
Subgruppenanalyse bestatigen“, unterstrich Arntz. Die Patienten der PCI-
EXTRACT-TIMI 25-Studie erhielten unter Blindbedingungen eine
antikoagulatorische Begleittherapie mit Enoxaparin oder UFH wahrend der
Fibrinolyse und unterzogen sich anschlieend einer PCIl, bei der die
antikoagulatorische Therapie fortgesetzt wurde [4]. Es konnte gezeigt werden, dass
Enoxaparin im Vergleich zu UFH die Rate an Todesféllen oder Re-Infarkten im
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Verlauf von 30 Tagen reduziert (10,7% vs. 13,8%; p=0,001) [4]. Weiterhin traten
bei den Patienten unter Enoxaparin vor und auch nach der PCI weniger
Schlaganfalle auf als in der UFH-Gruppe (0,3% vs. 0,9%; p=0,006). ,Diese
positiven Ergebnisse bestétigen eine Therapiestrategie mit Enoxaparin zur
Antikoagulation bei STEMI-Patienten® resumierte Arntz. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse der EXTRACT-TIMI 25-Studie zeigen, dass der bereits
gezeigte Nutzen von Enoxaparin bei gleichzeitiger Gabe von Clopidogrel noch
verbessert werden kann [5]. So war die Rate kardiovaskularer Ereignisse (MACE)
am niedrigsten bei den Patienten, die mit Clopidogrel und Enoxaparin vs. UFH
behandelt wurden (10,8% vs. 13,9%; p=0,013; ohne Clopidogrel: 13,3% vs. 15,3%;
p=0,003) und dies ohne signifikanten Unterschied in der Rate schwerer Blutungen

[5]

CIPAMI-Studie

Die CIPAMI-Studie (Clopidogrel administered prehospital to improve primary PCI in
Patients with Acute Myocardial Infarction) soll den friihen Einsatz von Clopidogrel
in Hochdosis mit STEMI untersuchen [6]. Gepruft wird die Effektivitat und
Sicherheit der prahospitalen Gabe einer Loading-dose (Aufsattigungsdosis) von
600 mg Clopidogrel bei Patienten (n=754) mit akutem STEMI (< 6 Stunden) und
geplanter primarer PCl. Die Studie wird in Deutschland und Osterreich
durchgefuhrt.

Frihzeitig intervenieren, ausreichend lange therapieren

Nicht nur beim STEMI, auch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) ist eine
maoglichst friilhe Revaskularisation wichtig. ,Insbesondere bei Patienten mit
kardiogenem Schock gilt, je friher interveniert wird, desto besser sind die
Uberlebenschancen®, appellierte Privat-Dozent Dr. Uwe Zeymer, Herzzentrum
Ludwigshafen. ,Bei Hochrisiko-ACS-Patienten sollte die Loading dose von
Clopidogrel nach Mdglichkeit sofort nach dem medizinischen Erstkontakt erfolgen”
erganzte Zeymer. Zusammenfassend stellte Professor Arntz heraus, dass ,stets
auch daran gedacht werden sollte, nach akuten Koronarsyndromen die langfristige
Therapie systematisch anzusetzen. Dazu zahlt eine Sekundéarpravention mit einer
Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel Giber mindestens 9 — 12 Monate.”
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