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Neue Thrombozytenaggregationshemmer 
– eine Übersicht über die aktuelle Evidenz

Egidi, G.

Die Verfügbarkeit neuer Thrombozytenaggregationshemmer stellt eine Bereicherung der

Therapieoptionen dar. Zugleich sehen viele hausärztlich tätige Ärzte* fachspezialistische

Empfehlungen zum Einsatz der neuen Substanzen kritisch im Hinblick auf mögliche Blu-

tungskomplikationen sowie die generelle Nutzen-Schadens-Bilanz.

Was ist bereits gesichert zu Clopidogrel?

Bislang ist die Verordnung von Clopidogrel als Monotherapie zu Lasten der gesetzlichen

Krankenversicherung nur gestattet (1) bei:

symptomatischer pAVK (diagnostisch eindeutig gesicherte typische Claudicatio r

mit Schmerzrückbildung in < 10 min bei Ruhe (2) und

echter ASS-Unverträglichkeit (schwere Allergien, ASS-Asthma).r

Keine Indikation für Clopidogrel als Monotherapie sind Zustand nach Insult oder stabile

KHK (2), Insult unter ASS (2) (unter Clopidogrel gibt es genauso häufig Rezidiv-Insulte),

sowie Übelkeit oder Ulcus unter ASS oder NSAR (hier ist eher die Kombination von ASS

mit einem PPI indiziert) (3).

Indiziert dagegen ist die Kombination mit ASS (duale Plättchenhemmung) nach

korona rem Stent unabhängig von der Indikation für diesen Stent (4) − bei Bare Metal

Stents (BMS) für vier Wochen nach akutem koronarem Syndrom (5) und vermutlich für

vier Wochen auch nach Stenting anderer Gefäße (Carotis, Femoralis). Letztere Empfehlung

entspricht einem Analogieschluss − bislang liegt keine Zulassung vor.

Keine Indikation** für die Kombination von Clopidogrel mit ASS sind Zustand nach

Insult (6), symptomatische pAVK, chronische stabile KHK (7) und der Einsatz bei Vorhof-

flimmern anstatt einer Antikoagulation (8) oder anstatt ASS-Monotherapie (9).

Zusammenfassung
Die zunehmende Vielfalt neuer Thrombozytenaggregationshemmer bereichert die Therapie,

verunsichert viele Ärzte aber auch. Dieser Artikel soll die Studienevidenz zusammenfassen.

Clopidogrel sollte nach beschichtetem Stent nur sechs Monate lang zusätzlich zu ASS einge -

setzt werden. Auf den Einsatz von Prasugrel sollte verzichtet, Ticagrelor sollte dagegen nach

akutem Koronarsyndrom für zwölf Monate verwendet werden. Eine Triple-Therapie sollte so

kurz wie möglich, nur unter Verwendung von Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonisten und

nicht mit anderen neuen Thrombozytenaggregationshemmern bzw. neuen oralen Antiko-

agulanzien (NOAK) durchgeführt werden.

Abstract
The increasing diversity of antiplatelet agents enriches the therapeutic arsenal but alleniates

some doctors. This article summarises the available evidence. After insertion of a drug

eluting stent, clopidogrel should be used for only six months in combination with aspirin.

Prasugrel should not be used. Ticagrelor should be prescribed for twelve months after acute

coronary syndrome. As part of a triple therapy only clopidogrel and vitamin-K-antagonists

should be utilised, but not other new antiplatelet agents and no novel oral anticoagulants

(NOAC). 

* Wenn die männliche Form 
verwendet wird, geschieht dies

nur aus Gründen der 
Einfachheit. Gemeint sind 

immer Frauen und Männer.

**Siehe die entsprechenden 
Einschränkungen durch die 

Arzneimittel-Richtlinie (Anlage
III Nr. 21a) bzgl. der

Verordnungs fähigkeit der 
Kombination von Clopidogrel

mit ASS.
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Wie lange sollte Clopidogrel nach beschichtetem Stent zusätzlich zu ASS

eingesetzt werden?

Zu dieser Frage liegen verschiedene Metaanalysen vor. Sie schlossen bis zu 14 randomi -

sierte kontrollierte Studien (RCT) über 69.644 Patienten ein (10) (sowohl Patienten nach

akutem Koronarsyndrom (ACS) als auch mit perkutaner transluminaler Koronarangioplastie

(PTCA) bei stabiler KHK). Alle Metaanalysen legen den Schluss nahe, dass länger als

sechs Monate nach beschichtetem Stent (DES) zusätzlich zu ASS verabreichtes Clopi -

dogrel keinen sicheren Vorteil hinsichtlich ischämischer Ereignisse bietet, der über dem

erhöhten Risiko schwererer Blutungskomplikationen liegt. Eine Metaanalyse (11) legt

sogar den Schluss nahe, dass eine drei Monate dauernde doppelte Plättchenhemmung

(dual antiplatelet therapy, DAPT) ausreichen könnte. Die meisten Ereignisse entstammen

allerdings einer einzigen Studie (12), in der nur mit Zotarolimus beschichtete Stents un-

tersucht wurden und nur Patienten mit stabiler KHK, bei denen die Indikation zur PTCA

ohnehin zu hinterfragen ist. In der DAPT-Studie (13) senkte eine längere DAPT zwar die

Infarktrate, ging aber mit einer Erhöhung der Gesamtsterblichkeit einher. 

 Darum sollte Clopidogrel nach DES wegen des Blutungsrisikos nicht länger als sechs 

Monate zusätzlich zu ASS eingesetzt werden.

Auch die europäische kardiologische Gesellschaft ESC, deren Empfehlungen die meis ten

deutschen Kardiologen befolgen, rückt inzwischen von der Empfehlung ab, immer ein

Jahr lang Clopidogrel zusätzlich zu ASS zu verwenden.

Welches ist der Stellenwert von Prasugrel nach ACS?

Zu dieser Frage liegen vier größere RCTs mit 21.865 Patienten vor. Die größte Studie ist

die TRITON-TIMI-38-Studie (14). Hier erhielten 13.608 Patienten mit akutem Koronarsyn-

drom und geplanter PTCA zusätzlich zu ASS entweder Prasugrel oder Clopidogrel. Nach

14,5 Monaten traten kardiovaskulärer Tod, Infarkt und Schlaganfall zwar um 2,2 %

seltener auf, dieses positive Bild wurde aber getrübt durch häufigere Blutungsereignisse:

bei nicht mit Bypass versorgten Patienten bei 2,4 % vs. 1,8 %, bei ACVB-Patienten (Aorto-

Coronarer-Venen-Bypass) bei 13,4 % vs. 3,2 %. Die Gesamtsterblichkeit wurde zudem

nicht beeinflusst. Die TRITON-TIMI-38-Studie wurde wiederholt kritisiert (15;16): Nur 24 %

der Patienten erhielten Clopidogrel, das bis zum Wirkeintritt länger braucht, zeitgerecht

und in ausreichender Dosierung vor der koronaren Intervention. Bei den Infarkten wurden

periprozedurale Tro ponin-Erhöhungen im Zuge von Revaskularisierungsmaßnahmen

mitgezählt, bei den Blutungskomplikationen dagegen nicht diejenigen, die nach einer By-

pass-OP aufgetreten waren. Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-

heitswesen (IQWiG) hat die entsprechenden Studiendaten nachgefordert und in einem

Bericht (17) verarbeitet. Das Ergebnis: Klinisch relevante Infarkte traten unter Prasugrel

zwar seltener auf als unter Clopidogrel, bei Weitem aber nicht in solchem Ausmaß wie in

TRITON-TIMI-38 dar gestellt. Die Zunahme schwerwiegender Blutungen unter Prasugrel

war dagegen deutlich häufiger als in der Publikation angegeben (siehe Tabelle 1). 
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In der nächst größeren Studie TRILOGY-ACS (18) (7.243 Patienten) hatte Prasugrel kei -

ner lei Vorteil gegenüber Clopidogrel.

 Prasugrel (Efient®) sollte nach akutem Koronarsyndrom nicht verwendet werden.

Welches ist der Stellenwert von Ticagrelor nach ACS?

In der PLATO-Studie (19) erhielten 18.624 Patienten mit ACS zusätzlich zu ASS entweder

Ticagrelor oder Clopidogrel. Nach zwölf Monaten traten kardiovaskulärer Tod, Infarkt

oder Insult absolut bei 1,9 % weniger Patienten auf (9,8 vs. 11,7 %). Unter Ticagrelor

starben 1,4 % weniger Patienten (4,5 vs. 5,9 %). Schlaganfälle ereigneten sich unter Tica-

grelor nicht signifikant häufiger (1,5 vs. 1,3 %). Der Blick auf die Kurve mit kardiovaskulärem

Tod, Infarkt oder Schlaganfall zeigt einen kontinuierlich zunehmenden Vorteil von Tica -

grelor. Größere und intrazerebrale Blutungen waren nicht signifikant häufiger. Luftnot gab

es unter Ticagrelor deutlich häufiger (13,8 vs. 7,8 %), sie war meist aber nach einigen Wo-

chen reversibel und zwang nur selten zum Absetzen (0,9 vs. 0,1 %). Pausen im LZ-EKG

> 3 sec. (5,8 vs. 3,3 %) und ein Anstieg von Kreatinin (11 vs. 9 %) oder Harnsäure (15,0

vs. 7,0%) traten unter Ticagrelor gehäuft auf. Die Verordnung von Ticagrelor nach ACS

kann als Praxisbesonderheit angeführt werden.

 Alle Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollten zusätzlich zu ASS zwölf Monate 

lang Ticagrelor erhalten.

Dauer einer Triple-Therapie

Wie lange sollte eine Triple-Therapie (ASS + Clopidogrel + Phenprocoumon (Marcumar®))

nach unbeschichtetem und wie lange nach beschichtetem Stent bei stabiler KHK und bei

ACS durchgeführt werden?

Zu dieser Frage fanden sich nur Metaanalysen aus nicht randomisierten Studien (20–

22). Im Vergleich mit einer dualen Plättchenhemmung allein senkte die zusätzliche Anti-

koagulation Insultrisiko und Gesamtsterblichkeit signifikant, allerdings um den Preis

einer Verdopplung schwerer Blutungen. Die kleine randomisierte WOEST-Studie (23) ver-

glich die Kombination von Clopidogrel plus Antikoagulation mit einer Triple-Therapie. Die

Rate aller Blutungen und auch die Gesamtsterblichkeit lagen unter der Triple-Therapie gut

doppelt so hoch. Schwere Blutungen und ischämische Ereignisse traten unter der Triple-

Therapie sogar numerisch häufiger auf. Die Studie hatte zwar methodische Schwächen,

ihre Ergebnisse wurden aber durch eine große populationsbasierte Kohortenstudie aus

Dänemark (24) bekräftigt. 

TRITON-TIMI-38 IQWiG-Nachanalyse

Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel

klinisch relevante Infarkte 6,3 % 8,9 % 1,4 % 2,6 %

schwerwiegende Blutungen 2,4 % 1,8 % 5,2 % 3,5 %

Tabelle 1: Blutungskomplikationen; Prasugel vs. Clopidogrel
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 Eine Triple-Therapie sollte so kurz wie möglich und nur mit einer Ziel-INR von 2,0–2,5

durchgeführt werden.

 Planbare Operationen sollten verschoben werden.

 Neben ASS sollte nur Clopidogrel als Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt 

werden – zu den anderen fehlt die Studienevidenz genau wie für den Einsatz von 

neuen Antikoagulanzien.

 Bei antikoagulierten Patienten und unbeschichteten Stents sollte nach vier Wochen 

Triple-Therapie nur noch antikoaguliert werden. Dies gilt für Patienten mit stabiler 

KHK als auch nach ACS.

 Bei stabiler KHK und DES sollte je nach Stentbeschichtung drei bzw. sechs Monate 

mit Triple-Therapie, dann bis Ende des 12. Monats mit Clopidogrel und Phenprocoumon 

und dann nur noch antikoaguliert werden.

 Bei DES nach ACS sollte sechs Monate mit Triple-Therapie, dann bis Ende des 12. Mo-

nats mit Clopidogrel und Phenprocoumon und dann nur noch antikoaguliert werden.

Clopidogrel sollte nach beschichtetem Stent nur für

sechs Monate gegeben werden. Auf Prasugrel sollte

verzichtet, Ticagrelor dagegen für zwölf Monate nach

akutem Koronarsyndrom verordnet werden. Eine Tri-

ple-Therapie sollte so kurz wie möglich und mit Ziel-

INR 2,0−2,5 durchgeführt werden. Prasugrel, Ticagrelor

oder NOAK sollten nicht Teil einer Triple-Therapie sein.

Je nach Indikation zur Plättchenhemmung und nach

Stent-Beschichtung sollten nach einer minimalen Zeit

einer Triple-Therapie nur noch Clopidogrel und Vit-

amin-K-Antagonisten verwendet werden.

Fazit für die Praxis

Literatur

1 Gemeinsamer Bundesausschuss: Arzneimittel-Richtline: 
Anlage III: Übersicht über Verordnungseinschränkungen 
und -ausschlüsse (früher u. a. Anlage 10). Stand: 26. Fe-
bruar 2016: http://www.g-ba.de/informationen/richtli
nien/anlage/16/. Zuletzt geprüft: 8. März 2016.

2 CAPRIE Steering Committee: A randomised, blinded, trial 
of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischae-
mic events (CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-1339.

3 Chan FK, Ching JY, Hung LC et al.: Clopidogrel versus 
aspirin and esomeprazole to prevent recurrent ulcer blee-
ding. N Engl J Med 2005; 352: 238-244.

4 Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ et al.: Effects of pretreatment 
with clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy 
in patients undergoing percutaneous coronary interven-
tion: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358: 527-533.

5 Yusuf S, Zhao F, Mehta SR et al.: Effects of clopidogrel in 
addition to aspirin in patients with acute coronary syndro-
mes without ST-segment elevation. N Engl J Med 2001; 
345: 494-502.

6 Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM et al.: Aspirin and 
clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent 
ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-
-risk patients (MATCH): randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2004; 364: 331-337. 

Interessenkonflikte

Der Autor haftet wie alle 
Kassenärzte mit seinem 
Honorar für die Kosten 

der von ihm verordneten 
Medikamente. 

Darüber hinaus gibt er keine 
Interessenkonflikte an.

Dr. med. Günther Egidi, Bremen
familie-egidi@nord-com.net

7 Bhatt DL, Fox KA, Hacke W et al.: Clopidogrel and aspirin 
versus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic 
events. N Engl J Med 2006; 354: 1706-1717.

8 Connolly S, Pogue J, Hart R et al.: Clopidogrel plus aspirin 
versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the 
Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for pre-
vention of Vascular Events (ACTIVE W): a randomised 
controlled trial. Lancet 2006; 367: 1903-1912.

9 Connolly SJ, Pogue J, Hart RG et al.: Effect of clopidogrel 
added to aspirin in patients with atrial fibrillation. N Engl 
J Med 2009; 360: 2066-2078.

10 Elmariah S, Mauri L, Doros G et al.: Extended duration 
dual antiplatelet therapy and mortality: a systematic review
and meta-analysis. Lancet 2015; 385: 792-798.

11 Bulluck H, Kwok CS, Ryding AD, Loke YK: Safety of short-
term dual antiplatelet therapy after drug-eluting stents: 
An updated meta-analysis with direct and adjusted indirect 
comparison of randomized control trials. Int J Cardiol 
2015; 181: 331-339.

(Zitate 12–24 siehe folgende Seiten.)



Arzneiverordnung in der Praxis    Band 43    Heft 2    April 2016

AVP Therapie aktuell

79

12 Feres F, Costa RA, Abizaid A et al.: Three vs twelve 
months of dual antiplatelet therapy after zotarolimus-elu-
ting stents: the OPTIMIZE randomized trial. JAMA 2013; 
310: 2510-2522.

13 Mauri L, Kereiakes DJ, Yeh RW et al.: Twelve or 30 months 
of dual antiplatelet therapy after drug-eluting stents. N 
Engl J Med 2014; 371: 2155-2166.

14 Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH et al.: Prasugrel 
ver sus clopidogrel in patients with acute coronary syndro-
mes. N Engl J Med 2007; 357: 2001-2015.

15 LangHeinrich W: Thrombozytenaggregationshemmung 
bei Zustand nach Stentimplantation: Teures Prasugrel 
besser als preisgünstiges Clopidogrel? KVH aktuell 2011; 
16 (2): 25-26.

16 Akutes Koronarsyndrom: Prasugrel (Effient®) statt Clopi-
dogrel (Plavix®) u. a.)? (Nachdruck aus arznei-telegramm 
2009; 40: 34-36). KVH aktuell 2010; 15 (2): 6-11.

17 Institut für Wirtschaftlichkeit und Qualität im Gesund-
heitswesen (IQWiG): Prasugrel bei akutem Koronarsyn-
drom: https://www.iqwig.de/download/A09-02_Kurzfas
sung_Abschlussbericht_Prasugrel_bei_akutem_Koronar
syndrom.pdf. Kurzfassung des Abschlussberichts A09-02, 
Version 1.0 vom 11. Juli 2011. Zuletzt geprüft: 27. Januar 
2016.

18 Wiviott SD, White HD, Ohman EM et al.: Prasugrel ver-
sus clopidogrel for patients with unstable angina or non-
ST-segment elevation myocardial infarction with or without 
angiography: a secondary, prespecified analysis of the 
TRILOGY ACS trial. Lancet 2013; 382: 605-613.

19 Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al.: Ticagrelor versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N 
Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.

20 Gao F, Zhou YJ, Wang ZJ et al.: Meta-analysis of the com-
bination of warfarin and dual antiplatelet therapy after co-
ronary stenting in patients with indications for chronic 
oral anticoagulation. Int J Cardiol 2011; 148: 96-101.

21 Zhao HJ, Zheng ZT, Wang ZH et al.: "Triple therapy" 
rather than "triple threat": a meta-analysis of the two an-
tithrombotic regimens after stent implantation in patients 
receiving long-term oral anticoagulant treatment. Chest 
2011; 139: 260-270.

22 Andrade JG, Deyell MW, Khoo C et al.: Risk of bleeding on 
triple antithrombotic therapy after percutaneous coronary 
intervention/stenting: a systematic review and meta-ana-
lysis. Can J Cardiol 2013; 29: 204-212.

23 Dewilde WJ, Oirbans T, Verheugt FW et al.: Use of clopi-
dogrel with or without aspirin in patients taking oral anti-
coagulant therapy and undergoing percutaneous coronary 
intervention: an open-label, randomised, controlled trial. 
Lancet 2013; 381: 1107-1115.

24 Lamberts M, Gislason GH, Olesen JB et al.: Oral anticoa-
gulation and antiplatelets in atrial fibrillation patients 
after myocardial infarction and coronary intervention. J 
Am Coll Cardiol 2013; 62: 981-989.


