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Rubrik: KongreRRbericht

Antikoagulation bei kardialer Katheterintervention -
Thrombin-spezifischer Gerinnungshemmer Bivalirudin
bei kardialer Katheterintervention erfolgreich

R. Mazhar

Uber viele Jahrzehnte hinweg waren die Alternativen zu
Heparin und Kumarinderivate spérlich gesét, wenn es galt, eine
lebensrettende Thromboembolietherapie in die Wege zu leiten.
Zudem mufBten Nebenwirkungen zéhneknirschend in Kauf ge-
nommen werden. So muf3 etwa mit einer heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT) bei erhohter Thrombose- und Blu-
tungsneigung jederzeit gerechnet werden — ebenso wie mit man-
nigfaltigen =~ Wechselwirkungen zwischen Medikamenten
und Nahrungsmitteln bei der Gabe von Kumarinen. Ferner ver-
langt eine standardisierte Heparinbehandlung einen optimalen
Antithrombin-Blutspiegel, der jedoch nicht immer garantiert

424 JKARDIOL 2004; 11 (10)

werden kann (z. B. Sepsis mit Verbrauchskoagulopathie). Das
Blutungsrisiko von Patienten, die mit GPIIb/IIIa-Antagonisten
behandelt werden, liegt nach derzeitiger Einschitzung hoher als
bei der Gabe anderer Substanzen. Mit diesem Hintergrund sind
die nachhaltigen Bemiihungen der Pharmaindustrie bei der Su-
che nach alternativen Strategien versténdlich. Erste Erfolge in der
modernen Antikoagulantientherapie konnten schon prisentiert
werden und bewihren sich bereits in der klinischen Erprobung.
Neben lebensbedrohlichen kardialen Infarkten und Schlaganfil-
len ist die Thrombosevorbeugung bei operativen Eingriffen von
besonderem Interesse.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Rubrik: KongreBRbericht

B Bivalirudin weckt groRe Hoffnungen

Grofe Erwartungen setzen Experten auf den Einsatz von
Thrombin-spezifischen Gerinnungshemmern, die auch beim
diesjdhrigen ESC-Kongref3 (European Society of Cardiology)
in Miinchen diskutiert wurden. So stellte die europdische
Pharmafirma Nycomed eine Substanz dieser Arzneimittel-
klasse vor: Der Thrombin-spezifische Gerinnungshemmer
Bivalirudin soll das Blutungsrisiko von Koronarpatienten bei
einer Katheterintervention erheblich verringern. Der Kardio-
loge Professor Dr. Wolfgang Rutsch vom Berliner Universi-
tatsklinikum Charité wies bei einer ESC-Pressekonferenz auf
die derzeit bestehenden Probleme bei einer Medikation in
Verbindung mit einer Kathetertherapie hin: ,,Wihrend der In-
tervention bei koronaren Herzkrankheiten gehoren Acetyl-
salicylsdure, Clopidogrel sowie unfraktioniertes Heparin in
Kombination mit einem GPIIb/IIla-Antagonisten zur gerin-
nungshemmenden Standardmedikation. Die aufwendige Be-
gleitbehandlung, um ischimische Komplikationen zu verhin-
dern, ist jedoch nicht nur komplex, sondern besitzt au3erdem
splirbare Nachteile. ,,So kann das unfraktionierte Heparin
(UFH) als indirekter Thrombininhibitor gegen gerinnselge-
bundenes Thrombin nichts ausrichten. Die Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik zeigen sich zudem unbestindig und
schwer einschitzbar®. AufBerdem, so Rutsch, konnen die
Heparine durch diverse Plittchenfaktoren deaktiviert werden
und binden sich zusétzlich an Plasmaproteine: ,,Doch vor al-
lem die fatalen Folgen einer heparininduzierten Thrombo-
zytopenie kennen viele Kardiologen aus eigener Praxis. Noch
dazu kann die UFH-Wirkung aufgrund des hohen Blutungs-
risikos nicht durch kontinuierliche Titersteigerung verstérkt
werden. Und selbst der positive Effekt durch die Kombination
von UHF und GPIIb/IIla-Rezeptorhemmern wird mit einem
Anstieg des Blutungsrisikos teuer erkauft, abgesehen davon,
daf} die Therapie kostspielig und mit bis zu 24 Stunden sehr
zeitaufwendig ist.”“ Dies kann sich zukiinftig allerdings &@n-
dern, denn Professor Rutsch zeigt sich iiberzeugt, daf3 all jene
Nachteile beim Hirudin-Analogon Bivalirudin beseitigt bzw.
abgeschwicht werden. So braucht die Substanz als thrombin-
spezifischer Gerinnungshemmer keinen Co-Faktor und zeigt
sich unempfindlich gegen Plittchenfaktor 4. Dariiber hinaus
16st Bivalirudin weder eine thrombinvermittelte Plittchen-
aggregation noch eine Thrombozytopenie aus.

B REPLACE-2: Weniger Blutungen -
gleichartige Wirkung

Ob Bivalirudin tatsdchlich eine Alternative zur derzeitigen
Standardbehandlung mit unfraktioniertem Heparin und Routine-

kombination mit einem GPIIb/Illa-Rezeptorhemmer ist, wur-
de in der randomisierten REPLACE-2-Studie in 233 multina-
tionalen Kliniken erhoben. Die iiber 6000 Patienten wurden
doppelblind zu UFH oder zu Bivalirudin randomisiert. Bivali-
rudin wurde zu Beginn der Katheterintervention als Bolus und
wihrend des Eingriffs intravenos verabreicht. Ein Teil der Pa-
tienten erhielt Bivalirudin und bei einer Komplikation, die es
bei sieben Prozent gab, einen GPIIb/IIla-Rezeptorhemmer.
Ein anderer Teil wurde mit einer Kombination aus UFH und
GPIIb/Ia-Rezeptorhemmer behandelt. Unter Bivalirudin
gab es bei dhnlicher Effektivitit signifikant weniger Blutun-
gen. Mit der statistischen Methode eines ,,imputed compa-
rison* wurde ermittelt, dal Bivalirudin UHF sogar iiberlegen
war. Der primédre Studienendpunkt aus Tod, Infarkt, Revasku-
larisation und groferer Blutung innerhalb eines Monats lag
bei rund 9 zu 10 Prozent zugunsten der Bivalirudin-Gruppe.
,Dabei sprach auch der Zeitfaktor deutlich fiir Bivalirudin®,
so Rutsch, ,,denn wihrend die Infusionszeit des Standard-
heparins mit Abciximab bei durchschnittlich zw6lf Stunden
und mit Eptifibatid sogar bei 18 Stunden bemessen wurde, lag
sie bei Bivalirudin unter 60 Minuten. Daraus ergibt sich eben-
falls ein groBer Benefit beziiglich der Dauer der stationdren
Behandlung.*

B Auch bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom?

Die Bivalirudinverabreichung samt situationsabhingiger
Begleittherapie mit einem GPIIb/IIla-Rezeptorhemmer er-
wies sich jedoch nicht nur als zeitlich vorteilhaft, sondern
zeigte auch weniger Blutungen sowie eine Reduktion isch-
amischer Ereignisse. Diese Sicht bestitigte Professor Dr.
Antonio Colombo, Direktor des Herzkatheterlabors im
Columbus-Hospital, Mailand. ,,Die Gefahr einer bedeutenden
Blutung zeigte sich in der Bivalirudin-Gruppe um 41 Prozent
signifikant reduziert!” Mit Spannung werden nun die Ergeb-
nisse der ACUITY-Studie erwartet. Wenn diese ebenfalls die
Effektivitit der Thrombinantagonisten bei Koronarinterven-
tion bestitigt, sollten desgleichen Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom, die in REPLACE-2 nicht getestet wurden, profi-
tieren. Bivalirudin wird in den USA bereits vertrieben und soll
demnichst auch in Europa als Angiox® auf den Markt kom-
men.
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