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S. Markgraf

ADP-REZEPTOR-ANTAGONISTEN IM
NEUEN JAHRTAUSEND

Satellitensymposium organisiert von Sanofi-Synthelabo

EINLEITUNG

Der Kampf gegen die Athero-
thrombose bleibt auch im neuen
Jahrtausend eine Herausforderung
fur die Medizin. Neue Erkenntnis-
se Uber die Physiologie der athero-
sklerotischen Plaque und tber die
Mechanismen der Plaqueruptur
ertffnen neue Aspekte fur die The-
rapie der Atherosklerose.

THROMBOZYTEN UND
ATHEROTHROMBOSE

P. Libby (Boston, USA)

Die Folgeerkrankungen der Athero-
thrombose stehen beziglich Mor-
talitat und Morbiditit weltweit an
erster Stelle, und laut WHO wird

sich daran bis 2020 nichts dndern.

Die wesentlichen klinischen Ma-
nifestationen der Atherothrombose
sind neben dem Myokardinfarkt
und dem zerebralen Insult die
pAVK. Sie entsprechen ischami-
schen Ereignissen in der korona-
ren, zerebralen oder peripheren
Gefalstrombahn. Fir Patienten
mit einer dieser Manifestationen
ist das Risiko weiterer ischami-
scher Ereignisse hoch.

Eine Ischdmie entsteht entweder
durch einen direkten Gefalver-
schlufS oder durch periphere
Embolisation eines Thrombus.
Hauptursache fur die Entstehung
eines Thrombus ist die Plaque-
ruptur. Dabei werden thrombo-
gene Substanzen aus dem Inneren
der Plaque freigesetzt und da-
durch die Gerinnungskaskade
aktiviert. Thrombogen dirften

auch oberflachliche Erosionen an
der Intima von atherosklerotisch
veranderten GefalRen wirken, wo-
durch Blut mit darunterliegendem
Kollagen in Kontakt kommt und
Uber den sub-endothelialen von-
Willebrand-Faktor eine Bindung
an den Glykoprotein Ib-Rezeptor
der Thrombozyten erfolgt. Aber
auch im Rahmen einer koronaren
Intervention kann entweder durch
iatrogene Plaqueruptur oder
durch das Plazieren eines Koro-
narstents eine GefalRthrombose
induziert werden.

Die daraus resultierende Throm-
bozytenaktivierung und -aggrega-
tion wird Uber einen von ADP-
Rezeptoren abhangigen Ampli-
fikationsmechanismus begtinstigt.

Beim Kontakt von Blut mit
Gewebsfaktor (tissue factor) in der
rupturierten Plaque wird die Akti-
vitat von Faktor Vlla gesteigert
und vermehrt Faktor Xa gebildet,
wodurch Thrombin aktiviert und
die Plattchenaggregation und
Fibrinbildung vorangetrieben
wird. Durch die Vernetzung von
Fibrinmolekilen mit Glykoprotein
[Ib/Illa-Rezeptoren an der Throm-
bozytenoberfliche entsteht ein
plattchenreicher Thrombus. Die
Thrombozyten tibernehmen in
der Thrombusentstehung somit
eine Schlisselrolle.

PAVK UND IHRE BEDEUTUNG
BEI DER PRAVENTION
ISCHAMISCHER EREIGNISSE

J. Belch (Dundee, UK)

Das Management von Patienten
mit pAVK muf8 im Zusammen-

hang mit der Epidemiologie der
Erkrankung geplant werden.

Die pAVK manifestiert sich am
haufigsten in Form der sogenann-
ten Claudicatio intermittens. Zur
Diagnose gelangt man zumeist
tiber einen belastungsabhangigen
Beinschmerz, der sich in Ruhe
bessert.

Direkte Befragung von Patienten
bzw. die Auswertung von Fragebo-
gen ergab eine Pravalenz fur die
Claudicatio intermittens zwischen
0,4 % und 14,4 %. In groReren
Studien wird die Pravalenz bei
60jdhrigen Mannern zwischen 3
% und 6 % angegeben.

Das Vorliegen einer Claudicatio
intermittens wird klinisch hdufig
nicht erkannt. Das ist besonders
im Grolsstadtbereich der Fall, wo
die Erkrankung nicht manifest
wird, da oft nur kurze Gehstrek-
ken zurtickgelegt werden.

Die Palpation der peripheren
Arterienpulse liefert einen wichti-
gen Beitrag zur Diagnosestellung.
Allerdings wurden fiir diese Un-
tersuchung in bis zu 44 % der
Falle falsch positive Ergebnisse
und in bis zu 19 % der Félle falsch
negative Ergebnisse berichtet.

Eine einfache und nichtinvasive
Untersuchungsmethode fiir die
pAVK ist der Ankle Brachial Pres-
sure Index (ABPI), der sich durch
Division des systolischen Blut-
drucks am Knéchel durch den
systolischen Blutdruck am Ober-
arm errechnet. Ein Quotient < 1
spricht fur das Vorliegen einer
PAVK.

Der systolische Knochelblutdruck
korreliert eng mit dem Vorliegen
einer angiographisch nachgewie-
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senen pAVK, und in einer Vielzahl
von Studien konnte eine asympto-
matische pAVK bei 8 bis 22 % der
Population nachgewiesen werden.

In der POPAD-Studie (Prevention
Of Progression of Arterial Disease
And Diabetes) konnte das Vorlie-
gen eines niedrigen ABPI in 20 %
der asymptomatischen diabeti-

schen Population gezeigt werden.

Bezuglich der Progression der
Erkrankung kann gesagt werden,
dal die Klinik bei 66 % der Pati-
enten stabil bleibt, sich bei 27 %
verschlechtert, ohne dal$ eine
Intervention notwendig wird, und
nur bei 7 % eine Amputation er-
forderlich ist. Dennoch ist die
pAVK keine gutartige Erkrankung,
da sie auch mit einer erhohten
Rate ischamischer Ereignisse —
kardiovaskularer oder zerebraler
Natur — assoziiert ist.

Das bedeutet auch, daR fur den
Patienten mit Claudicatio inter-
mittens nicht die pAVK, sondern
das vorzeitige Auftreten ischami-
scher Ereignisse anderer Natur
das Hauptproblem ist.

Aus dem oben Gesagten ergibt
sich, daB der ABPI nicht nur zum
Aufdecken einer asymptomati-
schen pAVK, sondern auch zur
Einschdtzung eines generellen
Atheroskleroserisikos eine hervor-
ragende und einfache Screening-
Methode ist.

Bezuglich der Therapie gibt die
CAPRIE-(Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients at Risk of Ischemic
Events-)Studie eine klare Richtli-
nie vor. Von den randomisierten
19.185 Patienten hatte 1/3 eine
Claudicatio intermittens, eine
vorangegangene chirurgische
Revaskularisation einer Extremitat

und/oder eine Amputation.
Clopidogrel war beztiglich aller
vaskularen Endpunkte Aspirin
deutlich tberlegen.

PLATTCHENHEMMENDE THERAPIE
BEI HOCHRISIKOPATIENTEN

W. Hacke (Heidelberg, BRD)

Da die Atherosklerose eine
systemische Erkrankung ist, wel-
che die koronare, zerebrale und
periphere Gefalistrombahn be-
trifft, sollte die plattchenhemmen-
de Therapie zur Pravention
ischamischer Ereignisse fir alle
befallenen GefilRe effektiv sein.

Die CAPRIE-Studie zeigte eine
deutliche Uberlegenheit des neu-
en ADP-Rezeptor-Antagonisten
Clopidogrel gegentiber Aspirin in
der Pravention sowohl des
ischamischen Insults als auch des
Myokardinfarkts und der periphe-
ren ischamischen Ereignisse bei
Patienten mit symptomatischer
Atherosklerose.

CAPRA (CAPRIE Actual Practice
Rates Analysis) zeigte, das — in der
Praxis verglichen mit den Daten
der CAPRIE-Studie — die Rate
ischamischer Ereignisse mehr als
doppelt so hoch ist. Ubertragen auf
die relative Risikoreduktion wiirde
dies bedeuten, dal sich die Zahl
der Patienten, die jahrlich behan-
delt werden miissen, um ein ischa-
misches Ereignis zu verhindern,
von 200 auf 70 verringern wiirde.

Aufgrund weiterer Analysen von
Daten aus der CAPRIE-Studie
kann die therapeutische Uberle-
genheit von Clopidogrel gegen-
tber Aspirin beztiglich des Auftre-

tens von Myokardinfarkten,
ischdmischen Insulten, periphe-
ren vaskuldren Ereignissen sowie
Wiederaufnahme wegen ischami-
scher Ereignisse oder Blutungen
auf folgende Hochrisikopatienten
ausgedehnt werden:

e Patienten mit symptomatischer
Atherosklerose und lipidsenken-
der Therapie

e Patienten mit symptomatischer
Atherosklerose nach vorangegan-
gener aortokoronarer Bypass-
operation

e Patienten mit symptomatischer
Atherosklerose und Diabetes
mellitus

e Patienten, bei denen ein Insult,
Myokardinfarkt oder Anzeichen
einer aktiven atherosklerotischen
Erkrankung dem eigentlichen Er-
eignis vorausgegangen ist.

Bei diesen Hochrisikopatienten
treten weitere ischamische Ereig-
nisse 2,5mal haufiger auf. Die ab-
solute Risikoreduktion diesbeziig-
lich ist in der Clopidogrelgruppe
signifikant grofSer als mit Aspirin.

Hochrisikopatienten kénnten da-
her trotz 6konomischer Uberle-

gungen von einer primaren The-
rapie mit Clopidogrel profitieren.

OPTIMIERUNG DER PLATTCHEN-
HEMMENDEN THERAPIE VOR
UND NACH STENTIMPLANTATION

M. Bertrand (Lille, Frankreich)

Der Boom der Stentimplantation in
der interventionellen Kardiologie
wurde auch durch die Entwicklung
effektiver und gut vertraglicher
Plattchenhemmer ermoglicht, wo-
durch das Risiko der Stent-



Abbildung 1: Schwere Blutungskom-
plikationen, Neutropenie, Throm-
bozytopenie oder friiher Abbruch
der Studie aufgrund nichtkardialer
Ereignisse. * = kombinierte Gruppen;
p = 0,005. Nach Bertand ME et al.,
Circulation 2000; in Druck.
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thrombose und Blutungskompli-
kationen minimiert werden konnte.

Die Kombination des ADP-Rezep-
tor-Antagonisten Ticlopidin mit
Aspirin zur Reduktion subakuter
Thrombosen nach Stentimplanta-
tion hat sich in mehreren Studien
als sehr effektiv erwiesen. Aller-
dings ist Ticlopidin mit erh6hten
hamatologischen und gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen verbunden.

Die Clopidogrel Aspirin Stent
International Cooperative Study
(CLASSICS) demonstrierte das
tberlegene Sicherheitsprofil des
neuen ADP-Rezeptor-Antagonisten
Clopidogrel gegentiber Ticlopidin.
Bei Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt wurden, kam es — ver-
glichen mit Ticlopidin — signifikant
seltener zum Auftreten schwerer
Blutungskomplikationen, Neutro-
penie und Thrombozytopenie oder
vorzeitigem Absetzen der Studien-
medikation aufgrund negativer,
nichtkardialer Ereignisse (Abb. 1).

Weiters konnte in dieser Studie
gezeigt werden, dals zur Aufsat-
tigung eine Dosis von 300 mg
Clopidogrel am ersten Tag (= Tag
der Stentimplantation) in Kombi-
nation mit Aspirin 325 mg und in
weiterer Folge das Standard-Be-
handlungsregime mit 75 mg Clo-
pidogrel und 325 mg Aspirin fur
28 Tage sehr gut vertraglich war.
Die Ergebnisse einer Metaanalyse
aus drei kontrollierten klinischen
Studien und 6 Patienten-Registern,
wo insgesamt mehr als 11.500
Patienten eingeschlossen werden
konnten, zeigten eine deutliche

Uberlegenheit von Clopidogrel
gegentber Ticlopidin.

Die Inzidenz kardiovaskularer Er-
eignisse (major cardiac events —
MACE) war sowohl fiir Clopidogrel
in Kombinaion mit Aspirin als auch
fur Ticlopidin in Kombination mit
Aspirin niedrig, ein signifikanter
Unterschied konnte diesbeziiglich
jedoch nicht festgestellt werden.

Die CREDO (Clopidogrel for Re-
duction of Events During extended
Observation-) Studie wird das lang-
fristige Sicherheitsprofil und die
Effizienz von Clopidogrel zur Auf-
sattigung vor der Intervention mit
anschlieffender Standarddosierung
untersuchen. Die Studiendauer ist
fur ein Jahr konzipiert. Beide Grup-
pen erhalten Aspirin, die eine in
Kombination mit einer Dosierung
von 300 mg Clopidogrel zur Auf-
sattigung und anschlieflend nach
dem Ublichen Therapieregime von
75 mg. Die andere Gruppe erhalt
dieses Ubliche Therapieregime fiir
ein Monat und anschliefend Place-
bo fiir die weitere Studiendauer.

Die Anwendung von Plittchen-
hemmern tiber einen langeren
Zeitraum hinweg und die Aufst-
tigung dieser Substanzen vor der
Stentimplantation konnten dazu
beitragen, das Risiko kardiovasku-
larer Ereignisse nach koronarer
Intervention aufgrund von Athero-
sklerose weiter zu reduzieren.

ANTITHROMBOTISCHE THERAPIE
IM NEUEN JAHRTAUSEND

E. Topol (Cleveland, USA)

In den letzten Jahren ist das Ge-
biet der plattchenhemmenden

Therapie um einige neue Substan-
zen bereichert worden.

Das Spektrum reicht von den intra-
venos verabreichten Glykoprotein
llb/Illa-Antagonisten bis zum ADP-
Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel
und deckt den Bereich der akuten
und chronischen plattchenhem-
menden Therapie ab.

Die Anwendung dieser Substanzen
soll in Zukunft optimiert werden.

Beispielsweise konnten Patienten
von der Aufsattigung mit einem
ADP-Rezeptorblocker vor Durch-
fihrung einer Koronarintervention
und anschliefender unbegrenzter
Weiterfiihrung dieser Therapie
profitieren. Patienten mit Aspirin-
resistenz oder Phospholipase A2-
single nucleotid-Polymorphismus,
der haufiger als bisher angenom-
men vorkommt, profitieren wahr-
scheinlich von einer erweiterten
plattchenhemmenden Therapie.
Ahnlich scheint das bei Patienten
zu sein, die sich mit instabiler
Angina pectoris unter Aspirin-
therapie prasentieren, oder bei
den Patienten, wo mehr als eine
Gefallstrombahn von der Athero-
sklerose betroffen ist.

Trotz der derzeit umfangreichen
Datenlage und den vielfachen
therapeutischen Wahlmoglich-
keiten beginnen wir erst langsam
zu verstehen, bei welchen Pati-
enten und in welcher Form wir
diese Therapeutika verabreichen
sollen.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Susanne Markgraf

Il. Interne Abteilung/Kardiologie
A.0. Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern vom HI. Kreuz
4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

