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µM) [22]. Da Blutplättchen bei fehlendem Zellkern
keine Proteine synthetisieren können, bleibt die
Thromboxan-Synthese nach irreversibler Acetylierung
der Cyclooxygenase für die gesamte Lebensdauer des
Thrombozyten, also über etwa 10 Tage, blockiert. 

Stellenwert der ASS-Therapie 
bei erhöhtem kardiovaskulärem Risiko

Die Wirksamkeit von ASS bei Patienten mit koronarer,
zerebraler bzw. peripherer Atherosklerose wurde in
zahlreichen Studien untersucht. Eine Metanalyse die-
ser umfangreichen Daten durch die „Antiplatelet Tria-
lists‘ Collaboration“ wies darauf hin, dass bestimmte
Patientengruppen in vergleichsweise geringerem Maß
von ASS profitieren als andere [2]. Im Rahmen der
kardiovaskulären Prävention besonders auffällig
betroffen waren Patienten nach aortokoronarer
Bypass-Operation, die nach operativer Myokardrevas-
kularisation deutlich weniger von ASS profitierten als
andere Patientenkollektive (Abb. 1).
Auch wenn sich ASS in den vergangenen Jahren als
«Goldstandard» unter den Thrombozytenfunktions-
hemmstoffen etabliert hat, gibt es aber auch hier noch
offene Fragen. Hierzu gehört insbesondere, dass der
Vorteil unter ASS-Behandlung für Patienten mit

Zyklooxygenase als Angriffspunkt von 
Acetylsalicylaäure (ASS)

Wie bereits in der letzten Ausgabe (Januar / Februar
2003) ausführlich diskutiert, stellt die Cyclooxygena-
se den molekularen Angriffspunkt von ASS dar. Sie ist
eine membranständige Endoperoxid-Synthese, die
ubiquitär im Organismus vorkommt und eine zentrale
Rolle im Prostaglandinstoffwechsel spielt. Dieses
Enzym hat zwei katalytische Untereinheiten, die freie
Arachidonsäure in einer zweistufigen Reaktion zu
PGG2 bzw. PGH2 umsetzen. Im Thrombozyten führt der
Stoffwechsel weiter zum Thromboxan A2 (TXA2), wel-
ches rezeptorvermittelt unter anderem die Aggrega-
tion von Thrombozyten und Konstriktion arterieller
Blutgefäße bewirkt. Bisher sind zwei Isoformen der
Cyclooxygenase bekannt. Eine „konstitutive“ (COX-1)
und eine „induzierbare“ Isoform (COX-2) werden unter-
schieden [28, 29]. ASS hemmt selektiv und irreversibel
die Cyclooxygenase durch Acetylierung einer funktionell
wichtigen Aminosäure, dem Serin529 [12, 23]. Im Gegen-
satz zu den COX-Inhibitoren Diclofenac und Ibuprofen,
die beide Isoformen im gleichen Ausmaß hemmen,
inhibiert ASS in erster Linie die COX-1 (IC50 ca. 1,7 µM).
Erst in 150-fach höherer Konzentration wird eine ver-
gleichbare Hemmung der COX-2 erzielt (IC50 ca. 280
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Während der Vorteil einer ASS-Behandlung für Patienten mit thrombembolischem 

Risiko im Kurzzeitverlauf gut dokumentiert ist, sind derartige Ergebnisse

im Langzeitverlauf weniger gut gesichert. Die ASS-Resistenz ist ein klinisches 

Phänomen mit reduzierter bzw. aufgehobener Antiplättchenwirkung. 

Auch wenn die zu Grunde liegenden Ursachen noch unzureichend geklärt sind,

scheint sie klinisch Bedeutung zu haben: die Resistenz gegenüber der 

Plättchenhemmung durch ASS geht mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre

Ereignisse einher und betrifft Patienten mit koronaren, zerebralen wie auch

peripheren Durchblutungsstörungen. Eine mögliche Alternative zu ASS ist Clopidogrel,

welches in der Reduktion ischämischer Ereignisse bei thrombembolisch 

gefährdeten Patienten im Prinzip gleichwertig ist und vielleicht bei bestimmten 

Patientengruppen sogar überlegen sein könnte, bei allerdings deutlich 

höheren Kosten.
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Abbildung 1: Modifizierte Abbildung aus: „Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet 
therapy-I: Prevention of death, myocardial infarction and stroke by prolonged antiplatelet therapy in various
categories of patients.“ [2]. Unter den aufgeführten Herz- und Gefäßerkrankungen fällt auf, dass die 
Prävention durch Thrombozytenfunktionshemmung (in der überwiegenden Zahl der Fälle durch ASS) nach
aortokoronarer Bypass-Operation am geringsten war.
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abel sein kann. So wurden in epidemiologischen
Untersuchungen bei über 25% der Infarktpatienten
atypische Symptome bzw. fehlende Thoraxschmerzen
beschrieben [7, 20]. Die Deutung von EKG- bzw.
Serumparametern (CK-MB, Troponin T) während und
nach koronaren Ereignissen ist deshalb nicht unprob-
lematisch. Unter Ausschluss von KHK-Patienten mit
vorangegangenem Myokardinfarkt ist bei chronischer
Angina pectoris im Langzeitverlauf nur eine tenden-
tiell geringere Gesamtmortalität unter ASS-Behand-
lung (in niedriger Dosierung) zu beobachten, ohne
ein statistisch signifikantes Niveau zu erreichen [19].
Für die oben erwähnten Patienten nach aortokorona-
rer Bypass-Operation hat sich gezeigt, dass allenfalls
im ersten postoperativen Jahr die Offenbleibensrate
des aortokoronaren Bypasses verbessert wird, nach
Ablauf von zwei Jahren dann aber kein Vorteil (weder
in Hinsicht auf das Offenbleiben der Bypassgefäße,
noch der Mortalität) nachgewiesen werden kann 
[2, 3].

Zerebrale Durchblutungsstörungen

Im Langzeitverlauf (2 Jahre) nach Apoplex fand sich
lediglich bei einer vergleichsweise hohen ASS-Dosis
von 975 mg/die und in Kombination mit Dipyridamol
in der ESPS- (European Stroke Prevention Study)-I
Studie eine Reduktion der Mortalität [11]. Demgegen-
über konnte in der SALT (Swedish Aspirin Low-dose
Trial [27]), CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression 
Trial [10]) und IST (International Stroke Trial [17]) für
ASS in konventioneller Antiplättchendosis (um 100

mg/die) kein bedeutender Einfluss auf das Risiko für
Schlaganfall oder Mortalität im Beobachtungszeit-
raum von bis zu 2 Jahren gezeigt werden.
Eine grundsätzliche Schwierigkeit bei der Beurteilung
des Langzeitverlaufs atherosklerotischer Erkrankun-
gen ist die stets progrediente Grunderkrankung, d.h.

10

›› FORTSETZUNG von SEITE 9




EIN REFERAT

AUS DER 

PHARMAZEUTISCHEN 

WISSENSCHAFT

thrombembolischem Risiko im Kurzzeitverlauf zwar
gut dokumentiert, im Langzeitverlauf aber weniger
gesichert ist [3]. Diese zentrale Frage soll nachfolgend
an ausgewählten Indikationsgruppen verdeutlicht
werden:

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Zweifelsfrei wurde der Nutzen einer ASS-Therapie in
der ISIS-2-Studie (Second International Study of
Infarct Survival, 1988 [18]) nachgewiesen, in die ins-
gesamt 17187 Patienten einbezogen worden waren.
Im Rahmen dieser Studie zeigten die Patienten, bei
denen innerhalb von 24 Stunden nach Myokardinfarkt
mit einer ASS-Behandlung (162,5 mg/die) begonnen
worden war, nach fünf  Wochen eine signifikante
Redukton der vaskulären Mortalität um 23%, inklusi-
ve Reinfarkt und Apoplex. Darüber hinaus ergab eine
Metaanalyse von 32 Studien, in denen ASS zusätzlich
zu einer thrombolytischen Therapie nach Myokardin-
farkt verabreicht worden war, eine signifikante Abnah-
me von Reokklusionsrate (14%) und ischämischen
Ereignissen (16%) [26]. Auch bei instabiler Angina
pectoris reduzierte ASS das Risiko für Myokardinfarkt
bzw. kardiovaskulären Tod signifikant (Übersicht bei
[4]). Aber: im Langzeitverlauf nach Myokardinfarkt
konnte bisher kein sicherer Vorteil der ASS-Behand-
lung gegenüber Placebo gezeigt werden, hinsichtlich
Gesamtmortalität, plötzlichen Todes, nicht-fatalem
Myokardinfarkt bzw. nicht-fatalem Apoplex. Tabelle 1
gibt eine Übersicht über längerfristige klinische Stu-
dien, in denen ASS plazebokontrolliert bei KHK-

Patienten untersucht wurde:
Die HOT-Studie (Hypertension Optimal Treatment
[15]) zeigte darüber hinaus unter ASS-Behandlung
bei verminderter Häufigkeit eines im Krankenhaus
diagnostizierten Myokardinfarktes sogar ein ver-
mehrtes Auftreten infarkt-typischer EKG-Veränderun-
gen (Q-Wellen) ohne Auswirkung auf die Mortalität.
Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass das klinische
Beschwerdebild im Rahmen eines Herzinfarktes vari-

STUDIE N DAUER BEHANDLUNG MORTALITÄT PLÖTZLICHER TOD MYOKARDINFARKT SCHLAGANFALL
JAHRE (GESAMT) (NICHT-FATAL) (NICHT-FATAL)

Tabelle 1: Langzeitverlauf nach Myokardinfarkt in Studien, welche eine ASS-Therapie 
mit Placebo verglichen haben. AMIS: Aspirin Myocardial Infarction Study [1]; PARIS-1:
Persantin-Aspirin Reinfarction Study, Part 1 [25]; PARIS-2: Persantin-Aspirin Reinfarc-
tion Study, Part 2 [21].
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*statistische Signifikanz im Vergleich zu Placebo.
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„ein verkalktes Gefäß wird nie besser, immer nur
schlechter“. Die Geschwindigkeit, mit der die Atheros-
klerose voranschreitet, ist individuell sehr unter-
schiedlich, für den Langzeitverlauf aber wesentlich
mitbestimmend.

ASS-„Resistenz“

Im Verlauf der letzten Jahre wurde der Begriff der
„ASS-Resistenz“ zur Beschreibung der unzureichen-
den antithrombotischen bzw. präventiven Wirksam-
keit von ASS geprägt. Dies wurde bereits in der letz-
ten Ausgabe des Apothekenmagazins (Januar-Februar
2003; Hohlfeld & Kojda) diskutiert. Bei der ASS-Resis-
tenz handelt es sich eher um eine klinische Beobach-
tung (oder Vermutung) und nicht um ein pharmakolo-
gisch definiertes Phänomen. Resistenz im pharmako-
logischen Sinne ist z.B. für Antibiotika und Zytostati-
ka bekannt. Im Zusammenhang mit einer unzurei-
chenden oder aufgehobenen Wirksamkeit von ASS

wäre vielleicht der Ausdruck „nonresponsiveness“
korrekter, doch fehlt hier eine passende Entspre-
chung in der deutschen Sprache. Die ASS-Resistenz
ist also keine Entität und es verwundert nicht, dass
die Begriffe „ASS-Resistenz“ und „ASS-Nonrespon-
der“ in der Literatur uneinheitlich verwendet werden.
Dazu trägt auch bei, dass zur Bewertung der Antiplätt-
chenwirkung von ASS sehr unterschiedliche Mess-
parameter verwendet wurden.

Eine von WEBER und Mitarbeitern kürzlich vorge-
schlagene, sehr aktuelle Einteilung definiert anhand

der Thrombozytenfunktion (z.B.
Aggregation) und der thrombozytä-
ren Thromboxansynthese drei Typen
der ASS-Resistenz [30]. Unterschie-
den werden hier pharmakokineti-
sche, pharmakodynamische und
hiervon unabhängige Mechanismen.
Pharmakokinetische Ursachen (Typ
I) sind anzunehmen, wenn ASS (100
mg/die per os über mindestens fünf
Tage) weder zu einer Hemmung der
Thrombozytenfunktion noch der
TXA2-Synthese führt, die Zugabe
von ASS in vitro, die Aggregation
und TXA2-Synthese andererseits,
aber hemmt. Ist auch bei in vitro

Zugabe von ASS in adäquater Konzentration (30 –
100 µM) keine Hemmung der Thrombozytenfunktion
(Aggregation bzw. TXA2-Synthese) erreichbar, liegt am
ehesten eine pharmakodynamische Ursache zugrunde
(Typ II). Darüber hinaus besteht die Möglichkeit, dass
durch ASS (in vitro oder in vivo) die thrombozytäre
Thromboxansynthese zwar effektiv gehemmt wird,
eine Plättchenaktivierung (Aggregation, Sekretion)
aber dennoch erfolgt (Typ III). Da in diesem Fall die
primäre Wirkung von ASS, d.h. die Hemmung der
thrombozytären Zyklooxygenase, erhalten ist, sollte
dieser Resistenztyp besser als „Pseudoresistenz“
bezeichnet werden. Tabelle 2 stellt die Unterschei-
dungskriterien gegenüber.
Die Problematik einer klinisch unzureichenden ASS-
Wirkung bei Patienten mit atherosklerotischem Risi-
koprofil ist seit Beginn der neunziger Jahre Gegen-
stand der klinischen Forschung. In einer prospekti-
ven, randomisierten Doppelblindstudie untersuchten
Buchanan et al. die Auswirkungen einer Einmaldosis
ASS in unterschiedlicher Höhe (80 – 1300 mg) auf die
primäre Hämostase an gesunden Probanden und
beobachteten bei 80 mg  ASS in 40% der Fälle eine
unzureichende Verlängerung der Blutungszeit; diese
Rate ließ sich durch Dosissteigerung (1300 mg ASS)
auf 10% der Probanden senken [6]. In der gleichen
Studie wurden auch die Effekte einer dauerhaften
ASS-Einnahme (325 mg/die über mindestens 3 Mona-
te) an 40 KHK-Patienten einen Monat vor geplanter
aortokoronarer Bypass-Operation untersucht. Bei
42% dieser Patienten stellten die Autoren entweder
keine Veränderung oder eine Verkürzung der Blu-
tungszeit fest; daher wurden diese Patienten als
„ASS – Nonresponder“ bezeichnet.
Bei manchen Gruppen von Koronarpatienten wird
durch Acetylsalicylsäure sogar überhaupt keine
Reduktion der Rate koronarer Ereignisse erreicht. Wie
bereits erwähnt, betrifft dies u.a. Patienten, die sich
einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen
haben. Darüber hinaus haben Untersuchungen zur
Thrombozytenfunktion und Thromboxansynthese
ergeben, dass ASS in der üblichen Dosierung (z.B.
100 mg/die) nicht bei allen Patienten eine ausreichen-
de Hemmung der Thrombozytenfunktion bzw. der
Thromboxansynthese bewirkt. Allgemein scheint dies

REFERAT
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NORMALE SITUATION TYP I-RESISTENZ TYPII-RESISTENZ TYP III-RESISTENZ
AGGR. TXA2 AGGR. TXA2 AGGR. TXA2 AGGR. TXA2

Tabelle 2: 
↓↓ Einteilung der ASS-Resistenz in 3 Typen [30]
↓ nahezu vollständige Hemmung (< 90%)
- keine Hemmung
Aggr. = Thrombozytenaggregation, TXA2 = thrombozytär gebildetes Thromboxan

↓↓ ↓↓

↓↓ ↓↓

−− −−

↓↓ ↓↓

−− −−

−− ↓/−

−− ↓↓

−− ↓↓

ASS in vivo

(z.B. 100 mg/die p.o.)

ASS in vitro

z.B. 100 µM)

KOLLEKTIV N ASS-DOSIS METHODE RESISTENZ AUTOR

Tabelle 3: Klinische Studien, in denen die ASS-Resistenz untersucht
wurde. ACB = aortokoronarer Bypass

Blutungszeit

Aggregation

Plättchenzählung

Aggregation

Blutungszeit

TXB2-Synthese
(Aggregation)

80 mg/d

1300 mg/d

≤1300 mg/d

3x500 mg/d

325 mg/d

325 mg/d

100 mg/d

35

38

306

180

325

40

34

40%

10%

8,2%

33%

5,5%

9,5%

43%

67%

Buchanan [6]

Helgason  [16]

Grotemeyer  [13]

Gum  [14]

Buchanan  [6]

Zimmermann  [32]

Probanden

Apoplex-Patienten

Apoplex-Patienten

KHK-Patienten

ACB-Patienten

ACB-Patienten



rer Tod, Insult) bestand. Für die
Quartile mit der höchsten Throm-
boxanbildung, d.h. der anschei-
nend geringsten Effektivität der
antithrombozytären ASS-Therapie,
war das kardiovaskuläre Gesamtri-
siko um den Faktor 1,8, das Risiko
für Myokardinfarkt um den Faktor
2 und für den kardiovaskulären
Tod sogar um das 3,5-fache
erhöht. Für das Schlaganfallrisiko
konnte hingegen kein entprechen-
der Befund erhoben werden. Dies
ist in Abbildung 2 dargestellt. Die
Untersuchungsgruppen waren
allerdings hinsichtlich verschiede-
ner kardiovaskulärer Risikofakto-
ren recht heterogen, so dass die
Kausalverknüpfung zwischen

Thromboxansynthese und kardio-
vaskulären Ereignissen nicht strin-
gent bewiesen wurde.
GROTEMEYER et al. beobachteten
über einen Zeitraum von 2 Jahren
180 Patienten, die wegen eines
zurückliegenden ischämischen In-
sults 1500 mg/die ASS verteilt auf
3 Tagesdosen erhielten [13]. Mit
Hilfe eines in vitro-Plättchenreakti-
vitätstests, der auf der Thrombo-
zytenzählung nach Auslösung
einer Aggregationsreaktion beruht,

ASS-Therapie

Apothekerzeitung Januar-Februar
2003; Hohlfeld & Kojda).

Klinische Bedeutung der
ASS-Resistenz

Bisher liegen nur wenige Studien
vor, die die klinische Bedeutung
der ASS-Resistenz untersucht
haben. In einer post-hoc-Analyse
der HOPE-Studie (Heart Outcomes
Prevention Evaluation; [31]) ver-
glichen EIKELBOOM et al. über
einen Zeitraum von 5 Jahren 488
Patienten mit Myokardinfarkt, Apo-
plex oder kardiovaskulärem Tod
mit derselben Anzahl von Kontroll-
personen ohne entsprechende
Ereignisse [9]. Beide Untersu-

chungsgruppen wurden mit ASS
therapiert. Als Parameter für die
thrombozytäre  Thromboxansyn-
these wurde die Konzentration des
stabilen Metaboliten 11-Dehydro-
TXB2 im Harn bestimmt und auf
die Kreatininkonzentration bezo-
gen, um der Beeinflussung des
Messergebnisses durch die indivi-
duelle Nierenfunktion Rechnung zu
tragen. Im Ergebnis zeigte diese
Studie, dass unter 4 Patienten-
gruppen (Quartilen) mit zuneh-
mender  Ausscheidung des Throm-
boxan-Metaboliten eine signifikan-
te Zunahme der kardiovaskulären
Ereignisse (Infarkt, kardiovaskulä-

zwischen 10 und 30% der ASS-
behandelten Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit zu betreffen.
Bei Patienten mit zerebralen
Durchblutungsstörungen wurde
das Problem der unzureichenden
ASS-Wirkung zum ersten Mal von
Helgason et al. beschrieben [16].
Sie beobachteten bei 20% der
Patienten nach zerebralem Insult,
die mit ASS in plättchenselektiver
Dosis (325 mg/die) behandelt 
wurden, keine ausreichende Hem-
mung der Thrombozytenfunktion.
Aufgrund der inadäquaten Throm-
bozytenaggregationshemmung wur-
de von „ASS-Resistenz“ gespro-
chen. Bemerkenswerterweise
konnte nur bei einem Teil 

der betroffenen Patienten durch
Dosissteigerung (auf 600 mg/die
und mehr) eine ausreichende
Plättchenhemmung erzielt werden.
Tabelle 3 gibt einen Überblick über
die Häufigkeit der ASS-Resistenz
bei unterschiedlichen Erkrankun-
gen.
Als mögliche Ursachen der ASS-
Resistenz werden neben einer
variablen Bioverfügbarkeit die
kurze ASS-Halbwertszeit (etwa 20
Minuten) sowie Veränderungen am
Zielenzym (Cyclooxygenase 1) und
Thromboxan-unabhängige Mecha-
nismen der Thrombozytenaktivie-
rung diskutiert (vgl. auch FORTSETZUNG AUF SEITE 14 ››

< 15,1 15,1 – 21,8 21,9 – 33,8 > 33,8

11-Dehydro-Thromboxan B2 [ng/mmol - Kreatinin]

2

1,5

1

0,5

0

Risiko

[Odds-ratio]

Abbildung 2: Positive Relation zwischen der Ausscheidung des Thromboxan-Metaboliten 
11-Dehydro-Thromboxan B2 im Harn und dem Risiko für Myokardinfarkt, Schlaganfall 
und kardiovaskulärem Tod [9].
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wurden unter den Patienten ASS-Responder und Non-
responder differenziert. Während in einer Voruntersu-
chung bei gesunden Probanden keine Nonresponder
gefunden wurden, konnten immerhin 33% der Patien-
ten unter ASS-Therapie als Nonresponder eingestuft
werden. Insgesamt war die Häufigkeit kardiovaskulä-
rer Ereignisse bei Nonrespondern mit 40% (24 von
60 Patienten) fast zehnmal höher als bei Respondern
(4,4%, d.h. 5 von 114 Patienten). 10,8% der Patienten
(4 Responder und 15 Nonresponder) verstarben auf-
grund kardiovaskulärer Ursachen (5,7% Myokardin-
farkt, 5,1% Apoplex). Die Autoren schlossen hieraus,
dass die kardiovaskuläre Prognose von Nonrespon-
dern deutlich ungünstiger ist als die der Responder.
Über einen Zeitraum von 18 Monaten nach perkutaner
transluminaler Angioplastie beobachteten MÜLLER
et al. 100 Patienten (70% Männer) mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, die mit einer Tagesdo-
sis von 100 mg ASS behandelt wurden [24]. Bei klini-
scher Verschlechterung (Beindurchblutung bzw.
Doppler-Index) erfolgte eine Angiographie. Bei allen
Patienten war die Arachidonsäure – induzierte Aggre-
gation (in vitro gemessen) – vollständig gehemmt. 41
Patienten zeigten eine Abnahme der Thrombozyten-
Aggregation auf mindestens 20% nach Stimulation
mit ADP bzw. Kollagen. Während in dieser Patienten-
gruppe keine Reokklusion im Beobachtungszeitraum
zu verzeichnen war, trat in der Gruppe von 59 Patien-
ten mit inadäquater ASS-Wirkung in acht Fällen ein
Gefäßverschluss ein. Alle hiervon betroffenen Patien-
ten waren männlichen Geschlechts. Die Autoren
errechneten hieraus eine signifikante Zunahme des
Reokklusionsrisikos bei ASS-Nonrespondern um den
Faktor 1,9.

Zusammenfassend liegen damit Anhaltspunkte vor,
dass die Resistenz gegenüber der Plättchenhemmung
durch ASS auch Auswirkungen auf die kardiovaskulä-
re Prognose besitzt, im Sinne eines 1,8 bis 10-fach
erhöhten Risikos für kardiovaskuläre Ereignisse. Das
Problem der ASS-Resistenz betrifft anscheinend
Patienten mit koronaren, zerebralen, wie auch peri-
pheren Durchblutungsstörungen. Allerdings sind
Anzahl und Umfang der bisher vorliegenden Studien
zur ASS-Resistenz gering. Dies überrascht insofern
nicht, als für die klinische Arzneimittelforschung 
immer weniger öffentliche Forschungsmittel bereitge-
stellt werden und industrielle Ressourcen vorrangig
der Entwicklung neuer Wirkstoffe zur Verfügung ste-
hen. Auch weisen alle verfügbaren Studien bei 
genauerem Hinsehen Mängel in der Studienqualität
auf. Eine sorgfältig geplante, prospektive Langzeit-
studie an einer höheren Anzahl von Patienten könnte
viele noch offene Fragen zur ASS-Resistenz klären.
In einer kürzlich erschienenen Übersichtsarbeit
bewertete Cleland die Bedeutung von ASS für die
kardiovaskuläre Prävention sehr kritisch, insbesonde-
re auch wegen der potentiellen Nebenwirkungen
(gastrointestinale und intrazerebrale Blutung) [8].

Zusammenfassend schlug dieser Autor vor, dass ASS
aus seiner Sicht als „schwächstes Glied“ aus der Rou-
tinemedikation zu eliminieren sei: „We should identi-
fy those agents for which the evidence is dubious or
the benefit small, so that the weakest links can be
eliminated from routine practice.“ Für den praktisch
tätigen Arzt stellt sich also nach wie vor die Frage,
welchem Thrombozytenaggregationshemmer auf der
Grundlage der augenblicklich verfügbaren Daten denn
nun der Vorzug gegeben werden muss.
Die – im Vergleich zu ASS allerdings erheblich teure-
ren – Thienopyridine Clopidogrel und Ticlopidin sind
zweifelsfrei interessante Alternativen. Eine post-hoc-
Analyse der CAPRIE-Studie (Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients at Risk of Ischemic Events), in welcher
die Reduktion ischämischer Ereignisse bei thrombem-
bolisch gefährdeten Patienten unter Therapie mit ASS
bzw. Clopidogrel untersucht wurde, zeigte bei Patien-
ten nach aortokoronarer Bypass-Operation unter ASS-
Behandlung eine geringere Reduktion kardiovaskulä-
rer Ereignisse als unter Clopidogrel-Gabe [5]. Man
muss aber abwarten, ob systematische Studien nicht
auch Patientenkollektive identifizieren werden, bei
welchen eine thrombozytäre Resistenz gegenüber
Clopidogrel besteht.

Zusammenfassung

ASS hemmt selektiv und irreversibel die Cyclooxyge-
nase 1 durch Acetylierung einer funktionell wichtigen
Aminosäure, dem Serin530. Da Blutplättchen bei feh-
lendem Zellkern keine Proteine synthetisieren kön-
nen, bleibt die Thromboxan-Synthese nach irreversi-
bler Acetylierung der Cyclooxygenase für die gesamte
Lebensdauer des Thrombozyten, also über etwa 10
Tage, blockiert.
Während der Vorteil einer ASS-Behandlung für Patien-
ten mit thrombembolischem Risiko im Kurzzeitverlauf
gut dokumentiert ist, sind derartige Ergebnisse im
Langzeitverlauf weniger gut gesichert. Nach Myokard-
infarkt konnte im Langzeitverlauf bisher kein sicherer
Vorteil der ASS-Behandlung gegenüber Placebo
gezeigt werden (hinsichtlich Gesamtmortalität, plötz-
lichen Todes, nichtfatalem Myokardinfarkt bzw. nicht-
fatalem Apoplex). Bei chronischer Angina pectoris ist
hier nur eine tendenziell geringere Gesamtmortalität
unter ASS-Behandlung (in niedriger Dosierung) zu
beobachten, ohne ein statistisch signifikantes Niveau
zu erreichen. Nach aortokoronaren Bypass-Operatio-
nen ist allenfalls im ersten postoperativen Jahr eine
verbesserte Offenbleibensrate nachgewiesen, nicht
jedoch nach Ablauf von 2 Jahren. Eine Reduktion der
Mortalität bei Patienten mit Schlaganfall konnte nach
Ablauf von 2 Jahren nur in einer Studie durch eine
vergleichsweise hohe ASS-Dosis von 975 mg/die in
Kombination mit Dipyridamol gefunden werden.
Die ASS-Resistenz ist ein klinisches Phänomen mit
reduzierter bzw. aufgehobener Antiplättchenwirkung.
Auch wenn die zugrunde liegenden Ursachen noch
unzureichend geklärt sind, scheint sie klinisch Bedeu-
tung zu haben: die Resistenz gegenüber der Plätt-
chenhemmung durch ASS geht mit einem erhöhten
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse einher und
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betrifft Patienten mit koronaren,
zerebralen wie auch peripheren
Durchblutungsstörungen. Eine
mögliche Alternative zu ASS ist
Clopidogrel, welches in der Reduk-
tion ischämischer Ereignisse bei
thrombembolisch gefährdeten
Patienten im Prinzip gleichwertig
ist und vielleicht bei bestimmten
Patientengruppen sogar überlegen
sein könnte, bei allerdings deut-
lich höheren Kosten.
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preis von 39,80 Euro erhältlich sein. Weitere Infos erhal-
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