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Clopidogrel vs. ASS + Esomeprazol

ASS-bedingtes Ulkus — Was tun?

Nehmen Patienten zur kardiovaskuldren
Prophylaxe daverhaft Acetylsalicylstiure
(ASS) ein, gilt eine stattgehabte obere
gastrointestinale Ulkus-Blutung als Haupt-
risikofaktor fiir erneute Blutungen. Das
fiir diese Situation empfohlene Reserve-
medikament Clopidogrel hat sich jetzt der
Kombination ASS plus Esomeprazol als
unterlegen erwiesen.

Protonenpumpenhemmer (PPI) werden
haufig zusatzlich verordnet, wenn Patien-
ten Acetylsalicylsdure (ASS) bendtigen und
ein erhohtes Risiko fiir Magen-Darm-Ulzera
aufweisen. Seit 1998 ist das Thienopyridin-
derivat Clopidogrel als Thrombozytenaggre-
gationshemmer zugelassen. In den aktuel-
len US-Leitlinien (ACC/AHA) wird es als
Reservemedikament bei ASS-Hypersensiti-
vitdt oder gastrointestinaler ASS-Unver-
traglichkeit empfohlen.

In einer im Januar 2005 im NEJM publizier-
ten randomisiert-kontrollierten Studie wur-
de an 320 Patienten in Hong Kong, die un-
ter ASS-Dauermedikation (bis 325 mg/d)
eine ulkus-bedingte obere gastrointestinale
Blutung erlitten hatten, Clopidogrel als
Monotherapie mit der Kombination ASS
plus Esomeprazol verglichen. Priithypothe-
se war die Nicht-Unterlegenheit von Clopi-
dogrel bezliglich des Auftretens von Rezi-
divblutungen.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 73
Jahre (66 Prozent Manner). Vor Randomi-
sierung erhielten die Patienten eine
PPI-Monotherapie, bei Vorliegen eines He-
licobacter-pylori (H.-p.) -positiven Tester-
gebnisses auch eine Eradikationsbehand-
lung. Eingeschlossen wurden Patienten mit
endoskopisch gesicherter kompletter Ulkus-
heilung und negativem H.p.-Test. 161 von
320 Studienpatienten erhielten einmal tag-
lich 75 mg Clopidogrel und zweimal taglich
ein Placebo (C), 159 Patienten erhielten
einmal téglich 80 mg ASS und zweimal
taglich 20 mg Esomeprazol (A+E).
Ausschlusskriterien waren die zusatzliche

Einnahme von NSAR, Cox-2-Hemmern,
Kortikosteroiden, anderen Thrombozyten-
aggregationshemmern, Antikoagulantien
oder nachgewiesene Allergie gegen eines
der Studienmedikamente. Patienten mit Z.
n. operativen Eingriffen am Magen (auBer
Hernien-Op.), bekannter erosiver Osophagi-
tis, malignen Prozessen oder Dialysepflich-
tigkeit wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Primarer Endpunkt der Studie war das Re-
zidiv einer oberen gastrointestinalen Blu-
tung (endoskopisch nachgewiesene Ulzera
oder blutende Erosionen mit Himatemesis,
Meldna oder einem Hamoglobin-Abfall von
mindestens 2g/dl). Sekundérer Endpunkt
war das Auftreten einer unteren gastroin-
testinalen Blutung. Bei den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wurde besonderes
Augenmerk auf nicht-gastrointestinale Blu-
tungen, rezidivierende ischdamische Ereig-
nisse und Tod gelegt.

Die mittlere Beobachtungszeit betrug 12
Monate. Die Anzahl an Studienabbrechern
war in beiden Gruppen dhnlich (C = 11,8
Prozent vs. A+E = 8,8 Prozent). Von insge-
samt 14 beobachteten oberen Rezidivulkus-
blutungen traten 13 in der C- und eine in
der A+E-Gruppe auf. Die kumulative Hau-
figkeit des Auftretens einer Rezidivblutung
betrug 8,6 Prozent unter C- und 0,7 Pro-
zent unter A+E-Behandlung (Risikoer-
héhung absolut 7,9 Prozent, relativ 12-
fach). Der sekundire Endpunkt trat in
beiden Gruppen gleich haufig auf. Nicht-
gastrointestinale Blutungen erlitten aus-
schlieBlich Clopidogrel-behandelte Patien-
ten (C: 7, A+E: 0). Ischdmische Rezidiv-
ereignisse (C: 9, A+E: 11), sowie Todesfille
(C: 8, A+E: 4) waren in beiden Behand-
lungsgruppen nicht signifikant unter-
schiedlich.

Wie so hdufig, bleiben Fragen offen: Die
Daten geben Grund zur Annahme, dass C
das gleiche gastrointestinale Schadigungs-
potential aufweist wie ASS, und dass die
geringere Zahl von Rezidiv-Ulkusblutungen
unter A+E auf den gastro-protektiven Ef-

fekt des PPI

zuriickzufiihren

ist. Nur ein weiterer

Behandlungsarm mit

Clopidogrel plus Esome-

prazol hatte kldren kdnnen,

ob hierdurch eine zusétzliche
Risikoreduktion erreicht werden
kann. Die Ubertragbarkeit der Daten
von asiatischen auf kaukasische Patienten
muss hinterfragt werden. Angesichts der
Tagesdosierung des PPl (40 mg Esomepra-
zol), die nicht den Empfehlungen zur Pro-
phylaxe hierzulande entspricht, bleibt zu
kldren, ob mit 20 mg Omeprazol oder Eso-
meprazol die gleichen Ergebnisse beobach-
tet worden waren.

Fazit

Bei H.-p.-negativen ASS-Anwendern mit
hohem Ulkusrezidiv-Risiko erwies sich die
Kombination ASS plus Esomeprazol der
Monotherapie mit Clopidogrel beziiglich
des Rezidivs von Ulkusblutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt als deutlich tiberlegen.
Entgegen derzeitiger Leitlinien-Empfehlun-
gen ist die Umstellung auf Clopidogrel nach
Auftreten eines Ulkus aufgrund der aktuel-
len Datenlage nicht zu rechtfertigen. Ob
mit der in Deutschland zugelassenen Tages-
dosierung der PPI gleiche Resultate erreicht
werden kdnnen, muss geklart werden. An-
stelle des Esomeprazol kann vermutlich
auch das Racemat Omeprazol eingesetzt
werden. Als Indikationen fiir Clopidogrel
verbleiben somit Hypersensitivitat gegenti-
ber ASS sowie, in Kombination mit ASS, Z.n.
akutem Koronarsyndrom fiir 6 bis max. 12
Wochen, oder Z.n. elektiver koronarer An-
gioplastie mit oder ohne Stenteinlage fiir
2 bis4 Wochen.*%
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Tagestherapiekosten dieser Studie (Apothekenverkaufspreise)

Clopidogrel (Plavix, Iscover)
ASS (0,03 € /d) + Esomeprazol

(Nexium mups 40 geteilt in 2x20mg) (1,67 € /d)

-->250€/d

--> 1,70 € [d



