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Rubrik: KongreRbericht

Symposium lll ,,Clinical Use of New Antithrombotic
Strategies” im Rahmen des Meetings
~Coronary Reperfusion & Secondary Prevention”
14.-19. April 2007, Oberlech

T. Héchtl

Mittlerweile zum jédhrlichen Fixpunkt geworden, fand in
Oberlech heuer bereits zum 7. Mal das durch Prim. Univ.-
Prof. Dr. Kurt Huber, Vorstand der 3. Medizinischen Abtei-
lung mit Kardiologie und Internistischer Notaufnahme des
Wilhelminenspitals der Stadt Wien, organisierte internatio-
nale Meeting ,,Coronary Reperfusion & Secondary Preven-
tion* statt.

Unter dem Vorsitz von Prof. R. Welsh und Prof. S. Kristensen
wurde dem Schwerpunkt ,,Neue antithrombotische Strategien
bei Herzerkrankungen wieder ein eigenes Symposium
gewidmet, in dem Experten aus den USA, aus Kanada und
Europa diskutierten.

Die erste Prisentation von Prof. Dr. Raffaele De Caterina
(Chieti, I) befaB3te sich mit dem direkten Antithrombin Bivaliru-
din und insbesondere mit den 1-Jahres-Daten aus der ACUITY-
Studie. Er begann seine Ausfiihrungen mit einer kurzen Zu-
sammenfassung der Eigenschaften und Vorteile dieser Sub-
stanz, verglichen mit anderen Antithrombinen: eine potente
Hemmung auch von im Thrombus gebundenem Thrombin,
keine Inaktivierung durch Plittchenfaktor 4 oder durch
Bindung an Plasmaproteine, eine kurze Halbwertszeit von
25 Minuten und damit eine gute Steuerbarkeit bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz. Dariiber hinaus erweist
sich vor allem die reversible Form der Thrombinhemmung
gegeniiber der urspriinglich aus dem Blutegel gewonnen
Grundsubstanz Hirudin als vorteilhaft. Nachdem friihere Stu-
dien wie CACHET (Bivalirudin + Glykoprotein-IIb/IIIa-Ant-
agonisten [GPIIb/IIIa] vs. unfraktioniertem Heparin [UFH]
plus GPIIb/IIla-Antagonisten in Patienten mit Stent-PCI)
oder REPLACE 2 (Bivalirudin plus evt. GPIIb/IIIa-Antago-
nisten vs. UFH in fixer Kombination mit GPIIb/IIla-Antago-
nisten) vergleichbare bzw. tendenziell bessere Daten in der
Wirksamkeit, aber vor allem signifikant geringere Blutungs-
komplikationen fiir Bivalirudin ergaben, wurden im Vorjahr
die Ergebnisse der ACUITY-Studie (Hochrisikopatienten mit
akutem Koronarsyndrom, ACS) prisentiert. Hier wurden ver-
schiedene Gruppen (Bivalirudin alleine vs. Bivalirudin/UFH/
niedermolekulares Heparin [NMH] in fixer Kombination mit
GPIIb/I1a-Antagonisten ab Randomisierung oder erst zum
Zeitpunkt der Koronarintervention) auf Wirksamkeit und
Sicherheit miteinander verglichen.

Obwohl Bivalirudin in fixer Kombination mit einem GPIIb/
[ITa-Hemmer zwar weder in bezug auf das Auftreten des kom-
binierten primédren Endpunktes (Tod/Myokardinfarkt/drin-
gende Revaskularisierung nach 30 Tagen) noch bei der Rate
an schweren Blutungen gegeniiber der mit UFH und GPIIb/
IITa-Antagonisten behandelten Patientengruppe einen signifi-

kanten Unterschied (,,non inferiority*; p < 0,0001) erreichen
konnte, zeigte sich doch in der Patientenkohorte, die Bivali-
rudin alleine erhielt, gegeniiber der Vergleichsgruppe eine
14%ige relative Risikoreduktion des primdren Endpunktes
(10,1 vs. 11,7 %; p = 0,015), wobei die schweren Blutungs-
komplikationen hier sogar fast halbiert werden konnten
(3,0 vs. 5,7 %). Die Daten des 1-Jahres-Follow-up zeigten in
bezug auf den aus Tod, Myokardinfarkt und ungeplanter Re-
vaskularisierung zusammengesetzten Endpunkt keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Behand-
lungsgruppen (Abb. 1), sodall —so Prof. De Caterina — Bivali-
rudin alleine als gleichwertiges Ersatzmedikament fiir Hepa-
rin plus GPIIb/IIla-Antagonisten bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und geplanter PCI verwendet werden kann.

Eine weitere Auswertung der Daten aus der ACUITY-Studie
befallte sich mit den Auswirkungen von iatrogenen Blutungs-
komplikationen auf die 1-Jahres-Mortalitidt. Wie auch schon
in fritheren Studien zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang
von schweren Blutungskomplikationen (TIMI-Major Blee-
ding) mit einer erhohten Mortalitét bei Patienten mit ACS in-
nerhalb des ersten Jahres, der dann am eindrucksvollsten war,
wenn der Patient einen Myokardinfarkt erlitten hatte (Abb. 2).

Die nichste Prisentation erfolgte durch Prof. Dr. Hans-Jiirgen
Rupprecht (Riisselsheim, D) zum Thema Fondaparinux,
einem neuen indirekten Thrombinhemmer bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI). Das Penta-
saccharid Fondaparinux ist ein selektiver Hemmer des Gerin-
nungsfaktors Xa mit strukturellen Ahnlichkeiten zu dem an
Antithrombin III (AT III) bindenden Ende von UFH bzw. nie-
dermolekularem Heparin. Bei einer Halbwertszeit von 15-20
Stunden und der damit verbundenen nur einmal tdglichen
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Abbildung 1: ACUITY-Studie: Auftreten des zusammengesetzten Endpunktes (Tod,
Myokardinfarkt, ungeplante Revaskularisierung) nach 30 Tagen und nach 1 Jahr.
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Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Blutungskomplikationen (TIMI-Major Bleeding)
und Myokardinfarkt auf die Mortalitét. Erstellt nach Daten aus der ACUITY-Studie.

Dosierungsnotwendigkeit sowie der fehlenden Neigung zur
seltenen, jedoch um so mehr gefiirchteten Heparin-induzier-
ten Thrombozytopenie Typ II (HIT-1I) erwies sich diese Sub-
stanz als besonders geeignet in der Anwendung bei Patienten
mit tiefer Beinvenenthrombose bzw. fiir deren Verhinderung.
Im Vergleich zu UFH zeichnet Fondaparinux seine geringe
Blutungskomplikationsrate aus — wie Prof. Rupprecht anhand
der bereits im Vorjahr ebenfalls an selber Stelle vorgestellten
OASIS-5-Studie veranschaulichte. Hier wurden Patienten mit
akutem Koronarsyndrom alternativ mit Enoxaparin (1 mg/
kg KG s.c., 2x/Tag) bzw. Fondaparinux (2,5 mg s.c. 1x tgl.)
bis maximal zum 8. Tag behandelt. Man sah zwar bei der Ana-
lyse des primdren Endpunktes (Tod/MI bis Tag 9) keinen
Unterschied, jedoch traten Blutungskomplikationen gehiuft
in der mit Enoxaparin behandelten Patientengruppe auf
(7,3 vs. 3,3 %; p<0,001). Auch zeigten sich bei den Aus-
wertungen der sekundidren Endpunkte klare Vorteile fiir
Fondaparinux wie etwa eine geringere 30-Tages-Mortalitit
(HR 0,83). Ebenfalls scheinen die Blutungskomplikationen in
dieser Studie wegweisend fiir das 1-Jahres-Mortalitétsrisiko
zu sein. Ein moglicher Nachteil von Fondaparinux ist das hdu-
figere Auftreten von Katheterthrombosen wihrend der Angio-
graphie (0,9 vs. 0,4 %), ein Phdnomen, welches vor allem in
der OASIS-6-Studie beim akuten ST-Hebungsinfarkt beob-
achtet werden konnte.

Zusammenfassend wird Fondaparinux beim akuten Koronar-
syndrom vor allem in der Indikation NSTEMI bei primér kon-
servativ behandelten Patienten eine erfolgreiche Therapie-
option darstellen, bei ST-Hebungsinfarkten bleibt bis dato
UFH das Antithrombin der Wahl.

Dariiber hinaus prisentierte Prof. Rupprecht die Ergebnisse
der STEEPLE-Studie, welche gute Ergebnisse fiir Enoxaparin
als Antithrombin bei Interventionen im Herzkatheter zeigte.
Zwei verschiedene Dosierungen (0,5 mg/kg/KG bzw. 0,75 mg/
kg/KG) als intravendse Einmalgabe bei PCI wurden gegen-
iiber UFH (ACT- [Activated Clotting Time-] kontrolliert)
verglichen. Der primire Endpunkt (Blutungen TIMI major/
minor innerhalb von 48 h) trat in der mit Enoxaparin behan-
delten Patientengruppe signifikant seltener auf (57%ige rela-
tive Risikoreduktion). Hinsichtlich Wirksamkeit und Verhin-
derung von sekundéren ischamischen Komplikationen ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Enoxaparindosierungen und UFH.
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Prof. Dr. Karsten Schror (Diisseldorf, D) sprach tiber die
derzeitige Datenlage zu Prasugrel, einem oralen Antagonisten
des P2Y12-Rezeptors vom Thienopyridintyp, welcher im
Vergleich zu Clopidogrel einige Vorteile aufweist. Seine
Wirksamkeit ist im Vergleich zum klassischen Vertreter der
ADP-Antagonisten um ein Vielfaches hoher. Mehrere Phase-
I- und -II-Studien zeigten eine Dosisidquivalenz von 10 mg
Prasugrel mit 75 mg Clopidogrel in der Erhaltungsdosis so-
wie eine hohere ,,Responderrate unter der Verwendung von
Prasugrel (100 vs. 42 %) bei vergleichbarem Blutungsrisiko.
Wie Prof. Schror anhand von Studienergebnissen erlduterte,
zeigte Clopidogrel bereits in vitro in 14 % eine geringere
Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation
und in 5 % der Fille sogar keine, was im klinischen Alltag bei
Patienten nach PCI bei der Verhinderung einer Stentthrom-
bose problematisch werden kann. Der Grund fiir die verschie-
den starke Wirksamkeit diirfte im unterschiedlichen Metabo-
lismus der Substanzen liegen. Wihrend 85 % von Clopidogrel
bereits durch Blutesterasen in inaktive Metaboliten umgewan-
delt werden und erst nach hepatischer Metabolisierung die
aktive Form zur Verfiigung steht, wird Prasugrel als direkte
Vorstufe aufgenommen und durch Esterasen im Blut sowie
durch hepatische Metabolisierung in eine aktiv wirksame
Form tibergefiihrt. Als ,loading dose“ zeigten sich 60 mg
Prasugrel sinnvoll sowie 10 mg als Erhaltungsdosis. Eine
Untersuchung an 41 gesunden Probanden mit diesen Dosie-
rungen iiber einen Zeitraum von 9 Tagen zeigte einen schnel-
leren Wirkungseintritt sowie eine stirkere Hemmung der
ADP-induzierten Plédttchenaggregation gegeniiber Clopido-
grel (sowohl 300 mg als auch 600 mg ,,loading dose®, gefolgt
von 75 mg tédglich). SchlieBlich prisentierte Prof. Schror die
Ergebnisse aus der JUMBO- (Joint Utilization of Medications
to Block platelets Optimally-) TIMI-26-Studie, in der sich der
neue Plittchenhemer im Vergleich zu Clopidogrel als ver-
gleichbar sicher und effektiv beweisen konnte (Abb. 3).
Abschliefend erwihnte er den neuesten Plittchenhemmer
AZD 6140, der ebenfalls sehr interessante pharmakokineti-
sche Eigenschaften aufweist und derzeit in der PLATO-Studie
bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt getestet wird.

p=026

10 0.4 p=023

9 4
8 7.2
74

[ Clopidogrel
[ Prasugrel

5
4
3
2
1

Ereignisse (%)

Schwere Schwere
Ischdmie Blutung

Abbildung 3: Ergebnisse der JUMBO-TIMI-26-Studie (p < 0,05: signifikant; MACE:
.major adverse cardiac event” nach 30 Tagen; MI: Myokardinfarkt nach 30 Tagen;
CTVT: ,clinical target vessel thrombosis” nach 30 Tagen. Mod. nach [Wiviott S,
Antman E, Winters K, Weerakkody G, Murphy S, Behounek B, Carney R, Lazzam C,
McKay R, McCabe C, Braunwald E; JUMBO TIMI 26 Investigators. Randomized com-
parison of prasugrel (CS-747, LY640315), a novel thienopyridine P2Y12 antagonist,
with clopidogrel in percutaneous coronary intervention: results of the Joint Utiliza-
tion of Medications to Block Platelets Optimally (JUMBO)-TIMI 26 trial. Circulation
2005; 111: 3366-73.])
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Tabelle 1: Vorliegen eines TIMI-2- oder -3-Flu3signals bei Pati-
enten mit akutem Myokardinfarkt in der initialen Koronarangio-
graphie bei frihzeitiger und spater Verwendung von GPIIb/Illa-
Antagonisten.

Studie GPlIb/llla Frihe Gabe* Spate Gabe*
TIGER PA Tirofiban 46 %|n = 23/50 18 % | n = 104/243
On-Time Tirofiban 42 %|n = 104/243 | 34 %|n = 82/244
Cutlip et al.

2003 Tirofiban 39 %|n=11/28 27 %|n = 8/30
Reomobile Abciximab | 52 %|n = 27/52 48 % | n = 23/48
ERAMI Abciximab | 31 %|n=11/36 26 %|n = 10/38
Zorman et al.

2002 Abciximab | 32 %|n = 18/56 13 %|n =7/50
Gesamt Abc. +Tiro. | 42 %|n = 194/465 | 30 %|n = 139/466

* vor Angiographie; * wahrend Angiographie

Prof. Dr. Gilles Montalescot (Paris, F) referierte zur Frage-
stellung, ob GPIIb/IIla-Antagonisten in der Indikation des
ACS noch als Eckpfeiler in der Therapie zu betrachten sind.
Er begann mit einem Riickblick auf frithere Studien (RAP-
PORT, ISAR 2, ADMIRAL, CADILLAC und ACE), welche
— in einer Metaanalyse betrachtet — bei Verwendung von
Abciximab bei Patienten mit STEMI eine relative Risiko-
reduktion der 30-Tages-Mortalitédt von 26 % bzw. des kombi-
nierten Endpunktes Tod plus neu aufgetretenem Myokard-
infarkt (34 % RR) zeigen. Vor allem der friihe Einsatz dieser
potenten Plittchenhemmer scheint sich positiv auf den TIMI-
FluBgrad auszuwirken (Tab. 1). Weiters prisentierte er Daten
aus einer Analyse von 6 Studien, welche den frithen Einsatz
von Abciximab bei STEMI-Patienten favorisieren, weil es zu
einer Resolution der ST-Streckenhebung von > 70 % fiihrt,
sodall zusammenfassend die Verwendung von GPIIb/IIla-
Hemmern bei STEMI-Patienten empfohlen werden muf3.

Ahnlich verhilt es sich auch bei NSTEMI-Patienten, wie eine
Miinchner Forschungsgruppe in der ISAR-REACT-2-Studie
zeigen konnte (Abb. 4). Die Verwendung von Abciximab

B Abciximab B Placebo

14 -
12 -
10 -

11,9

8,9

Tod / Ml / dringende
Revaskularisation (%)

o N B O @

Relative Risikoreduktion durch die
Verwendung von Abciximab

-25% gesamt
—-29 % Troponin positiv
-1 % Troponin negativ

brachte eine 25%ige relative Risikoreduktion hinsichtlich des
kombinierten Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, dringende
Revaskularisation). Allerdings profitierten lediglich Patienten
mit positivem Troponin, was darauf schliefen 1dt, dal der
Einsatz von GPIIb/IIla- Antagonisten nur bei Hochrisikopati-
enten sinnvoll und notwendig ist.

SchlieBlich stellte der Referent noch zwei laufende Studien
vor: die TENACITY-Studie soll kldren, ob die Verwendung
von kleinmolekularen GPIIb/IIla-Antagonisten gegeniiber
Abciximab als gleichwertig betrachtet werden kann (Non
inferiority-Studie mit 30-Tages-Effektivititsendpunkt). Die
doppelblinde EARLY-ACS-Studie wiederum beschiftigt sich
mit der Frage, ob bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
und geplanter PCI eine systematische ,,Upstream*-Therapie
mit Eptifibatid gegeniiber einer optionalen Verabreichung
zum Zeitpunkt der PCI vorteilhaft ist. Zusammenfassend — so
Prof. Montalescot — sind GPIIb/IIla-Antagonisten potente
Medikamente, um das Auftreten weiterer ischamischer Ereig-
nisse so gering wie moglich zu halten, und damit bei Hoch-
risikopatienten mit ACS zu empfehlen. Vor einem unkriti-
schen Gebrauch muf} allerdings gewarnt werden, da das
Blutungsrisiko erhoht ist und daher individuell immer neu
definiert werden muf3. Vor allem bei Patienten mit erhohter
Blutungsneigung sollte iiber alternative Substanzen wie z. B.
Bivalirudin ebenso wie iiber den optimalen Zeitpunkt
(Upstream vs. Bailout) und damit die Dauer der Therapie
nachgedacht werden.

Prof. Dr. Harald Darius gab abschlieBend eine Ubersicht
iiber die derzeit laufenden Studien mit neuen Antithrombinen
zur Verhinderung eines ischdmischen zerebralen Insults bei
Patienten mit Vorhofflimmern und begann seine Ausfiihrung
mit einer Veranschaulichung des Wirkortes der Substanzen
(Abb. 5).

,.State of the art* ist derzeit nach wie vor die Verwendung der
Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon, Acenocoumarol
oder Warfarin mit dem INR-Zielbereich zwischen 2,0 und 3,0,
doch wurden in den vergangenen Jahren und werden nach wie
vor alternative Substanzen auf ihre Wirksamkeit hin getestet
wie z. B. die Kombination von Clopidogrel und Aspirin ge-
geniiber Vitamin-K-Antagonisten im Rahmen der ACTIVE-
Studie. Hier zeigte sich die konventionelle Antikoagulation
als wirksamer in der Verhinderung embolischer Ereignisse.

Direkte Hemmung Indirekte Hemmung

Rivaroxaban
AT-Pentasaccharid

Apixaban :
DX-9045 TT———nu, Fondapgnnux
AZ-4927 FXa Idraparinux
Hirudin \AT-NMH
Bivalirudin
Argatroban

— o— AT-UFH

Dabigatran _—¥ 1hrombin

(Ximelagatran)

Abbildung 4: Ergebnisse der ISAR-REACT-2-Studie: Auftreten des kombinierten
Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, dringende Revaskularisierung) bis zu 30 Tagen.

Abbildung 5: Wirkmechanismen der Antithrombine im Vergleich (AT = Antithrombin,
UFH = unfraktioniertes Heparin, NMH = niedermolekulares Heparin)
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Prof. Darius erwihnte in der Folge auch den neuen syntheti-
schen, wegen seiner langen Halbwertszeit nur einmal wochent-
lich zu dosierenden Faktor-Xa-Hemmer Idraparinux, der in
der AMADEUS-Studie gegeniiber Warfarin in der Indikation
Vorhofflimmern getestet wurde. Unter anderem aufgrund der
hoheren Blutungsrate unter Idraparinux wurde die Studie
vorzeitig beendet. Ergebnisse aus noch laufenden Studien
zur Verhinderung einer tiefen Beinvenenthrombose mittels
Idraparinux sind noch aussténdig.

Eine der aktuellsten Studien zum Thema ,,Vorhofflimmern
und Verhinderung von embolischen Komplikationen* be-
schiftigt sich mit Dabigatran Etexilat (RELY-Studie), einem
direkten oral verfiigbaren Antithrombin, welches im Ver-
gleich zur verwandten Substanz Ximelagatran (SPORTIF-III-,
SPORTIF-V-Studie) eine wesentlich geringere Lebertoxizitét
aufweist. In der RELY-Studie werden 2 verschiedene Dosie-
rungen des Antithrombins (110 mg und 150 mg — je 2x tgl.)
gegeniiber Warfarin (INR im therapeutischen Bereich 2-3)
verglichen.

Auch die selektiven Faktor-Xa-Antagonisten werden bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern mittlerweile gegeniiber Standard-
OAK verglichen — wie etwa Rivaroxaban in der ROCKET-
AF-Studie. Diese oral verfiigbare Substanz zeigt eine hohe
Bioverfiigbarkeit (ca. 80 %), wird hauptsichlich renal und als
unverdnderte Substanz ausgeschieden und wurde bereits bei
Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose erfolgreich getestet.
In der oben genannten Studie soll an iiber 14.000 Patienten
mit Vorhofflimmern Rivaroxaban in der Dosierung von 20 mg
gegeniiber einer Therapie mit Warfarin im {iblichen therapeu-
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tischen Bereich in bezug auf das Auftreten von Schlaganfall
oder anderen embolischen Komplikationen (primérer End-
punkt) sowie der Inzidenz von Blutungskomplikationen
(,,safety endpoint®) verglichen werden. Mit der ATLAS-ACS-
TIMI-46-Studie soll dieselbe Substanz mit der Zielsetzung,
die geeignete Dosis zu finden (5-20 mg 1x tédglich oder in
2 Einzelgaben), bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
zusitzlich zu Aspirin und eventuell auch Clopidogrel getestet
werden.

Zusammenfassend brachte dieser Nachmittag wieder eine
Fiille an Informationen zu einem der spannendsten Themen in
der Kardiologie. Die antithrombotische Therapie sowie Hem-
mung der Thrombozytenfunktion bei verschiedenen kardio-
logischen Krankheitsbildern unterliegen stindigen Anderun-
gen durch Erkenntnisse aus neuen Studien. Somit kann auch
wieder in den ndchsten Jahren mit Aktualisierungen der ver-
schiedenen Richtlinien seitens der kardiologischen Fach-
gesellschaften gerechnet werden. Werden Vitamin-K-Antago-
nisten in Zukunft vielleicht ihre Monopolstellung beim Vor-
hofflimmern verlieren oder Heparin im Herzkatheterlabor
bald durch andere Substanzen verdringt werden? Antworten
auf diese und @hnliche Fragen werden wir vielleicht schon in
wenigen Jahren erhalten!

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thomas Hochtl

3. Med. Abt. mit Kardiologie u. Internistischer Notaufnahme
Wilhelminenspital

A-1160 Wien, Montleartstrafie 37

E-Mail: thomas.hoechtl@wienkav.at
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