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Neuere Thrombozytenfunktionshemmer - ,,Superaspirine*

Die Hemmung der Thrombozytenfunktion ist ein zentraler pharmakologischer Ansatzpunkt in der
Behandlung arteriosklerotischer GefaRerkrankungen. Aktivierte Thrombozyten sind nicht nur an der
akuten Bildung von Blutgerinnseln, sondern auch mafigeblich bei der Entziindungsreaktion und bei
der Heilung von Gefalllasionen beteiligt. Somit hat die Hemmung der Thrombozytenfunktion nicht
nur eine Bedeutung in der Prophylaxe thrombotischer GefdRverschliisse, sondern auch in der

Prophylaxe entziindlicher und narbiger Stenosierungen, z.B. nach koronarer Ballondilatation.

Neben der bewadhrten und hochwirksamen Azetylsalizylsdure (ASS) sind in den vergangenen Jahren
Substanzen entwickelt worden, die anders wirken und zum Teil noch effektiver sind als ASS. Diese
Substanzen sind nicht nur als ein Ersatz bei Unvertraglichkeit von ASS anzusehen. Da ASS die
Thrombozytenaggregation auch in hohen Dosierungen nur unvollstandig hemmt, ist in bestimmten

Situationen eine Kombinationsbehandlung mit anderen Hemmestoffen sinnvoll.

Zum Verstandnis der Funktionsweisen der Thrombozytenfunktionshemmer soll kurz und vereinfacht
der Weg der Thrombozytenaktivierung erldutert werden (s. Abb. 1). Dieser Prozel® wird durch
Aktivatorsubstanzen eingeleitet. Sie binden an Rezeptoren der Thrombozytenoberfliche. Die
wichtigsten Aktivatoren sind: Thrombin, Kollagen, von Willebrand-Faktor, Thromboxan A2, ADP,
Adrenalin, Vasopressin und Serotonin. Sie werden aus Ldsionen der GefdRwand, z.B. einem
rupturierten Plaque, freigesetzt oder entstammen aus bereits aktivierten Thrombozyten. Nach
Bindung an den Rezeptor werden Stoffwechselwege in den Thrombozyten aktiviert (Adenlylatzyklase,

Proteinkinase A und C). Es resultieren drei wichtige intrazellulare Veranderungen:

1. Es kommt zu Forméanderungen des Zytoskeletts und der Oberfliche des Thrombozyten; er wird
adhasiv.

2. Aus den alpha-Granula werden Mediatoren freigesetzt. Dabei handelt es sich um entziindungs- und
proliferationsfordernde Substanzen (PDGF, Serotonin, u.a.) und um thrombozytenaktivierende
Faktoren (ADP, Thromboxan A2 u.a.).

3. Es kommt zu Anderungen der Konfiguration bzw. zur Expression von Membranrezeptoren, die der
Thrombozytenadhésion dienen (Glykoprotein GP Ib und GP lib/llla).

Die ersten aktivierten Thrombozyten haften lber ihren GP-Ib-Rezeptor an der Lasion der GefaRwand.
Die Verbindung wird tiber den von Willebrand-Faktor und (liber Fibronektin-Briicken hergestellt. An
diesen ersten ,Thrombozytenrasen® lagern sich weitere aktivierte Thrombozyten an. Die Vernetzung
dieser Thrombozyten erfolgt liber den GP-lIb/llla-Rezeptor und Fibrinogen- bzw. von Willebrand-

Faktor-Briicken. SchlieRlich entsteht ein stabiler weilRer Thrombus.
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Diese Prozesse lassen sich an verschieden Punkten pharmakologisch beeinflussen. ASS bewirkt tiber
die Hemmung des Enzyms Zyklooxygenase (COX-1-Isoform) eine Verminderung der Thromboxan A2-
Synthese. Dypiridamol hemmt die thrombozytédre Phosphodiesterase und damit die Adenylatzyklase-
vermittelten intrazellularen Effekte. Trapidil wirkt auf die ADP- und Thromboxan-vermittelte
Thrombozytenaktivierung und gefafirelaxierend durch Stimulation der Prostazyklinsynthese. Sowohl
fiir Dipyridamol als auch fiir Trapidil ist ein klinischer Nutzen belegt (s. AMB 1998, 32, 59; 84; 88b).

Beide Substanzen haben aber keine grofde klinische Bedeutung erlangt, da ihre Vorteile gegeniiber

ASS marginal sind.

Trotz der in vielen Studien belegten effektiven Hemmung der Thrombozytenfunktion durch ASS
bleiben die Blutplattchen prinzipiell weiter aggregationsfahig. Bei genligend hoher Konzentration von
Aktivatorsubstanzen (ADP, Thrombin) kommt es auch unter ASS zur Plattchenaggregation und zur
Thrombose. Daher ist eine Kombinationbehandlung mit anderen Thrombozytenfunktionshemmern
oder Antithrombinen (Heparin, Hirudin) in besonders thrombogenen Situationen (instabile Angina
pectoris, intrakoronare Interventionen) sinnvoll. In der Primadr- und Sekundarprophylaxe
arteriosklerotischer Erkrankungen bleibt ASS jedoch der Goldstandard (s. AMB 1993, 27, 41).

Die ADP-Rezeptor-Blocker Ticlopidin (Tiklyd) und Clopidogrel (Plavix) werden immer haufiger
eingesetzt. Neben einer irreversiblen Hemmung der ADP-vermittelten Aktivierung des GP-lIb/llla-
Rezeptors wird auch die Freisetzung der Mediatoren aus den alpha-Granula beeinfluRt. Dadurch kann
der sich selbst unterhaltende Aktivierungsprozel® der Thrombozyten unterbrochen werden. Die
Wirkung tritt erst nach 2 Tagen ein, und das Wirkmaximum ist nach einer Woche erreicht. Clopidogrel
ist etwa um den Faktor 5-7 mal wirksamer als die altere Substanz Ticlopidin. In klinischen Studien
zeigte sich unter Clopidogrel (1 mal 75 mg/d) bzw. Ticlopidin (2 mal 250 mg/d) ein leichter Vorteil
gegeniiber ASS (325 mg/d oder mehr) in der Sekunddrprophylaxe nicht kardioembolischer
Schlaganfalle. Nach den Daten der CAPRIE-Studie miissen 1000 Patienten nach Schlaganfall ein Jahr
lang mit Clopidogrel behandelt werden, um 5 gravierende klinische Ereignisse (Tod, Reinsult,
Myokardinfarkt) zu verhindern (s. AMB 1997, 31, 13a; 56b und 1998, 32, 84). Dabei ist offen, wie lange

der ADP-Blocker verabreicht werden sollte. Da der Unterschied zwischen ASS und Clopidogrel bereits

in den ersten Behandlungswochen sichtbar wurde und die Kaplan-Maier-Kurven spater parallel
verliefen, kdnnte eine passagere Therapie mit Clopidogrel moglicherweise den selben Nutzen bringen
wie eine Langzeittherapie. Eine Verordnung von ADP-Blockern zur Sekundarprophylaxe des
Schlaganfalls wird nach einer Kosten/Nutzen-Abwagung z.Z. auf einzelne Patienten beschrankt
bleiben (s. AMB 1997, 31, 56b).

Eine wichtige Indikation flir ADP-Blocker ist die Thromboseprophylaxe intrakoronarer Stents. Die 4-
wochige Kombinationstherapie mit 100 mg ASS/d plus 2 mal 250 mg Ticlopidin/d hat sich bewahrt (s.
AMB 1996, 30, 43). Wahrscheinlich ist sogar eine 2-wochige Nachbehandlung mit ADP-Blockern
ausreichend (2). Sehr wichtig ist es, bei elektiven Stent-Implantationen die Behandlung bereits 2 Tage
vorher zu beginnen, da erst danach eine ausreichende Wirkung besteht. Studien mit Clopidogrel nach
Stent-Implantation liegen noch nicht vor; es ist jedoch zu erwarten, daR dhnliche Effekte erzielt

werden.
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Beim Vergleich beider Substanzen schneidet Clopidogrel wegen der selteneren Nebenwirkungen
glinstiger ab. Nach Ticlopidin ist mit z.T. schwerwiegenden hamatologischen Komplikationen zu
rechnen: Neutropenie (2,4%), Idiopathische thrombozytopenische Purpura, Himolyse u.a. Daher sind
engmaschige Blutbildkontrollen notwendig. Dariiber hinaus treten h&ufig gastrointestinale (20%
Diarrho, Cholestase) und dermatologische (12% Exantheme) Nebenwirkungen auf. Bei Clopidogrel
sind derartige Nebenwirkungen wesentlich seltener (Diarrhd 4,5%, Exantheme 6%, Neutropenie
0,2%). Blutungskomplikationen sind unter beiden Substanzen nicht haufiger als unter ASS. Ein
weiterer Vorteil von Clopidogrel ist die tagliche Einmalgabe. Dafiir ist Clopidogrel etwas teurer als
Ticlopidin (5,69 DM vs. 4,99 DM/d).

Glykoprotein-llb/Illa-Rezeptor-Blocker sind die bisher wirksamsten Substanzen gegen aktivierte
Thrombozyten. Die Entwicklungen innerhalb dieser Medikamentengruppe war in den vergangenen
Jahren atemberaubend. Im Windschatten der explosionsartig zunehmenden koronaren
Interventionen wurden innerhalb kiirzester Zeit mehrere Substanzen zur Marktreife getrieben. Da
aktivierte Thrombozyten beim akuten koronaren Ischdmiesyndrom Dreh- und Angelpunkt fir
Entstehung und Unterhaltung thrombotischer und entziindlicher Prozesse sind, ist die vollstéandige
Hemmung der Thrombozyten der wirksamste Eingriff. Durch die Besetzung/Blockade des GP-lIb/llla-
Rezeptors wird die Vernetzung der Thrombozyten verhindert. Die Fahigkeit zum primaren Verschlufy

von Wunden bleibt jedoch intakt, da dies liber den GP-Ib-Rezeptor erfolgt.
Es gibt drei Gruppen von GP-lIb/llla-Rezeptor-Blockern (s.a. Tab. 1) :

1. Monoklonale Antikorper (Fab von c7E3): Abciximab (Reopro)
2. Niedermolekulare Peptide: Eptifibatid (Integrelin)

3. Peptidomimetika (Fibane):

a) parenterale: Tirofiban (Aggrastat), Lamifiban, Fradafiban

b) orale: Sibrafiban, Lefradafiban, Xemilofiban
Abciximab und Tirofiban sind in Deutschland zugelassen.

Aus den pharmakologischen Unterschieden der einzelnen Substanzen leitet sich die
Differentialtherapie mit GP-llb/llla-Rezeptor-Blockern ab. Der Antikorper Abciximab verdrangt auf
Grund seiner hohen Rezeptoraffinitat Fibrinogen aus einer bestehenden Rezeptorbindung und wirkt
daher auch thrombolytisch. Das teure Abciximab wird z.Z. besonders dann im Herzkatheterlabor
angewendet, wenn wahrend der Interventionen thrombotische Komplikationen auftreten oder bei
Interventionen mit hohem Risiko. Die Therapie mit den billigeren peptidischen und nichtpeptidischen
GP-llb/llla-Blockern aRt sich auf Grund der reversiblen Rezeptorbindung besser steuern, und
mogliche Blutungskomplikationen sind einfacher zu beherrschen (Ausnahme orale Peptidomimetika).
Daher bieten sich diese Mittel zur GefaRbefriedung bei instabiler Angina pectoris an, da hier eine
mehrtagige Therapie erforderlich sein kann. Tirofiban ist in Deutschland auch nur fiir die Indikation
instabile Angina pectoris und Non-Q-Wave-Infarkt zugelassen. Die oralen GP-lIb/llla-Blocker sind zwar
bequem zu applizieren; da sie jedoch sehr schlecht steuerbar sind, ist ihre zukiinftige Rolle in der

Therapie der akuten koronaren Ischamiesyndrome noch nicht klar.
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Die klinischen Studien mit GP-lIb/Illa-Rezeptor-Blockern kdnnen unter zwei Indikationen betrachtet
werden: einerseits die Anwendung bei akuten koronaren Ischdmiesyndromen (instabile Angina
pectoris, Non-Q-Wave-Infarkt), andererseits die adjuvante Therapie bei koronaren Interventionen
(elektive PTCA, Notfall- und Hochrisiko-PTCA). Eine Ubersicht iber die wichtigsten Studien gibt Tab. 2
(3-13).

Akute koronare Ischdamiesyndrome und GP-lIb/llla-Rezeptor-Blockade: Es gilt heute als sicher, daf
eine sofortige Koronarintervention bei instabiler Angina pectoris bzw. Non-Q-Wave-Infarkten wenig
Vorteile bringt (14). Durch haufigere Komplikationen wirkt sich eine sofortige Intervention sogar
nachteilig aus. Es wird daher vielerorts das Konzept der ,medikamentdsen GefalRbefriedung* verfolgt.
Die Koronarangiographie erfolgt, wenn maoglich, verzogert, d.h. nach medikamentoser Stabilisierung.

Eine Intervention ist dann haufig nicht mehr notwendig.

Der Beitrag, den die GP-IIb/Illa-Blocker zur GefalRbefriedung leisten kdnnen, ist erheblich. Bei einer
Metaanalyse der wichtigsten Studien zur Indikation ,akutes koronares Ischamiesyndrom* konnte
zwar kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Behandelten errechnet werden. Allerdings fanden
sich in allen Studien signifikant weniger koronare Ereignisse (Koronarintervention, Myokardinfarkt)
wenn mit dem Verum behandelt worden war. Fir den Endpunkt ,Tod und nicht todlicher
Myokardinfarkt“ errechnete sich eine Odds Ratio von 0,8 nach 3 Tagen und 0,88 nach 30 Tagen bzw. 6
Monaten. Dies entspricht 16 verhinderten Ereignissen pro 1000 Behandlungen (15). Eine weitere
wichtige Beobachtung aus diesen Studien war, daf}, wenn eine Koronarintervention wegen
medikamentds nicht mehr zu beherrschender Angina pectoris durchgefiihrt werden mufte, die mit

Verum behandelten Patienten viel weniger Komplikationen erlebten, als die mit Plazebo behandelten.

Die zwischen den einzelnen Studien in Tab. 2 differierenden Ereignisraten sind vor allem durch
Unterschiede in den EinschluRkriterien, Endpunktdefinitionen (z.B. Infarktdefinitionen an Hand der

CKMB oder nach EKG) und durch die unterschiedlich haufigen Katheterinterventionen begriindet.

Katheterinterventionen und GP-lla/lllb-Rezeptor-Blockade: In den Katheterinterventionsstudien
ergab sich nach der erwdhnten Metaanalyse kein Uberlebensvorteil fiir die adjuvant mit GP-lIb/llla-
Rezeptor-Blockern behandelten Patienten. Aber es fand sich ein deutlicher Vorteil hinsichtlich des
kombinierten Endpunktes ,nicht todlicher Myokardinfarkt oder Tod“. Die Odds Ratio betrug nach 3
Tagen 0,57 (27 verhinderte Ereignisse auf 1000 Behandlungen) und nach 6 Monaten 0,76 (23/1000).

Dabei wurden die besten Ergebnisse in den Abciximab-Studien erzielt.

Mufte bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder akuten Myokardinfarkt interveniert werden,

dann waren unter GP-lIb/llla-Blockade die Komplikationen deutlich seltener als unter Heparin/ASS.

Besonders interessant sind auch die Daten aus der EPISTENT-Studie (16). Hier wurden 2400 Patienten
vor geplanter Ballondilatation in drei Behandlungsarme randomisiert: 1. Ticlopidin plus Stent, 2.
Abciximab plus alleinige PTCA, 3. Ticlopidin plus Abciximab plus Stent. Die letzte Gruppe schnitt mit
5,3% Komplikationen wahrend 30 Tagen am giinstigsten ab. Die Gruppe mit Ticlopidin plus Stent mit
10,8% am schlechteten. Uberraschend war das gute Ergebnis in der Gruppe Abciximab plus PTCA. Mit

6,9% traten, obwohl kein Stent verwendet wurde, sehr wenige Komplikationen auf. Dies verleitete
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einige Beflirworter der GP-lIb/Illa-Blocker-Therapie schon dazu, das Ende den Stent-Implantationen
einzulduten. EPISTENT bestétigt, was schon in den Studien zu Interventionen bei akuten koronaren
Ischamiesyndromen sichtbar wurde: durch die periinterventionelle GP-lIb/llla-Blockade konnen akute
Thrombosen als Komplikation der PTCA sehr effektiv verhindert werden und damit wohl auch einige

erneut notwendige PTCA und Stent-Implantationen.

Akuter Myokardinfarkt und GP-llb/llla-Rezeptor-Blockade: Mit Abciximab konnten beim akutem
Myokardinfarkt vergleichbare Wiedererdffnungsraten im InfarktgefdR erreicht werden wie mit
Streptokinase. Daher lag es nahe, GP-lIb/llla-Rezeptor-Blocker mit einem Thrombolytikum zu
kombinieren. Tatsachlich lieRen sich in den ersten Studien mit einer solchen
Kombinationsbehandlung die Infarktgefafie haufiger wiedererdffnen als mit dem Thrombolytikum
alleine, allerdings zum Preis vermehrter Blutungskomplikationen (Tab. 2). Weitere Studien mit
reduzierten Dosen werden folgen. Ziel ist es, daR es mit der Kombinationstherapie Fibrinolyse plus
GP-IIb/Illa-Blockade gleich haufig gelingt, die verschlossenen Koronararterien wiederzueréffnen, wie
mit der Akut-PTCA. Damit stlinde eine sehr wirksame Therapie prinzipiell jederzeit und uberall zur

Verfligung.

Komplikationen unter Therapie mit GP-11b/llla-Rezeptor-Blockern: Die hdufigsten Komplikationen
bei der Anwendung von GP-lIb/Illa-Rezeptor-Blockern sind Blutungen. Zu bedrohlichen Blutungen
kam es in den Studien bei maximal 14% der Patienten (Tab. 3), wobei dltere Menschen haufiger
betroffen waren. Spater ist klar geworden, daft Haufigkeit und Schwere der Blutungen nicht alleine
von der Dosierung des GP-lIb/llla-Blockers abhangen, sondern besonders von der adjunktiven
Heparindosierung. Bei reduzierter Heparindosis (doppelte aPTT) ist die Anwendung relativ sicher.

Eine Gabe ganz ohne Heparin wird nicht empfohlen.

Tritt eine bedrohliche Blutung auf, muf® die Infusion des GP-lIb/llla-Rezeptor-Blockers und von
Heparin beendet werden. Da durch Abciximab der Rezeptor dauerhaft blockiert ist, wird hier die Gabe
von Thrombozyten Mittel der Wahl sein. Die zugefiihrten Thrombozyten bleibenen groRtenteils
funktionstiichtig, da die Plasmahalbwertszeit von Abciximab nur wenige Minuten betrdgt und die

Antikorper nur in geringem Ausmaf’ zwischen den Thrombozyten ausgetauscht werden.

Bei den peptidischen und peptidomimetischen Rezeptor-Blockern erholt sich wegen der reversiblen
Rezeptorbindung die Thrombozytenfunktion innerhalb weniger Stunden nach Abstellen der Infusion.
Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist in den ersten Stunden nicht sehr wirksam, da die
zugefiihrten Plattchen durch den noch mehrere Stunden im Plasma zirkulierenden Wirkstoff

inaktiviert werden.

Die oralen GP-lIb/Illa-Blocker haben eine besonders lange Bioverfligbarkeit. Daher ist das Stillen von
Blutungen in diesem Fall besonders schwierig. Substituierte Thrombozyten werden wegen der langen
Halbwertszeit rasch inaktiviert. Daher konnen in gefahrlichen Situationen Magenspiilung, Gabe von

Aktivkohle, forcierte Diurese und Ultrafiltration angezeigt sein.

Die Haufigkeit hamorrhagischer oder ischdmischer Schlaganfalle war Giberraschenderweise unter GP-
IIb/1lla-Blockern in den publizierten Studien nicht erhoht (Tab. 3).
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Um Blutungen zu vermeiden, gelten fiir GP-lIb/llla-Blocker dhnliche Kontraindikationen wie fiir
Thrombolytika. Bei schwerer Leberinsuffizienz und gestorter Blutgerinnung (INR > 1,5; Thrombozyten
90000/pl) dirfen die Substanzen nicht angewendet. Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance 30ml/min) mul} die Dosis reduziert werden. Bei 0,5-1,6% der Behandlungen wird eine
reversible Thrombozytopenie ( 50000/pl) beobachtet. Daher miissen neben der Blutgerinnung auch
die Thrombozytenzahlen engmaschig Giberwacht werden. Ist bei einem Patienten schon einmal eine
Thrombopenie unter GP-lib/llla-Blockern aufgetreten, sollte keine Reexposition erfolgen. Uber
Allergien als Nebenwirkungen gibt es noch wenig Informationen. Es muf} jedoch davon ausgegangen
werden, daR inaktivierende Antikorper und/oder systemische Reaktionen prinzipiell auftreten
kdnnen, besonders bei den eiweilRhaltigen Praparaten. Andere mogliche Nebenwirkungen sind
Fieber, Ubelkeit und Kopfschmerzen (jeweils 2% der Patienten). Fazit: Die ADP-Blocker Ticlopidin und
Clopidogrel und die GP-IIb/llla-Rezeptor-Blocker Abciximab, Tirofiban und Lamifiban hemmen die
Thrombozytenaggregation starker als ASS. Die Wirksamkeit dieser Substanzen ist in vielen klinischen
Studien eindeutig belegt. Diese neuen Thrombozytenfunktionshemmer sind fiir kardiologische und
angiologische Indikationen ein Gewinn. Die Indikationen sind jedoch noch nicht endgiiltig geklart und
eng zu stellen, da diese reiBerisch und pharmakodynamisch inkorrekt als ,Superaspirine®

gepriesenen Substanzen nicht nur erheblich teurer, sondern auch gefahrlicher sind als ASS.
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Tabelle 3
Haufigkeit wichtiger Komplikationen unter GP-lIb/llla-Rezeptor-Blockern

Kemplikation/Studie EPIC (7) PURSLUIT (3) RESTORE (12) EPILOG (8)
Substanz Abciximaly Epliibatid Tirefiban Abgiximab
Haparindosis hochdasiont aFTT 50-T0 sec nicht vorpegeben nidrig dosiert
Grofle Blutungen 14% (T,1%) 10.4% (5.1%) 6% (4,5%) 200 (3.0%)
Translusionen 15% (7%) 12,68% 4,3% 1,95 (3.9%)
Hirnblutung =0,1% ki 0, 1% (0.3%) 0.2% (0
Ischilmischer Insult k. (AN kA 0,1% ()

k.A. = kaing Angabe; in Klammem = Haufigkalt in der Plazebo-Gruppa
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