FORTBILDUNG

Thrombozytenhemmung

Paradigmatische Falle im klinischen Alltag

Die Studienlage zum Benefit verschiedener Thrombozytenag-
gregationshemmer ist fiir viele Indikationen solide. Es gibt je-
doch kontroverse klinische Situationen — hier drei Fallbeispiele.

La base de données pour le bénéfice des différents agents an-
tiplaquettaires est solide pour de nombreuses indications. Il
existent, cependant, des situations cliniques controversées -
voici trois études de cas

ie medikamentdse Inhibition der Thrombozytenaggegration ist

heute aus dem klinischen Alltag sowohl des Allgemeinpraktikers
wie auch des Fachspezialisten verschiedener Disziplinen nicht mehr
wegzudenken [1]. Die Studienlage zum Benefit verschiedener Throm-
bozytenaggregationshemmer ist fiir viele Indikationen solide. Es gibt
jedoch kontroverse klinische Situationen - sei es, dass die Thrombo-
zytenhemmung versagt (Fall 1), sei es, dass die Evidenz zur optimalen
antiaggregatorischen Therapie noch nicht konklusiv ist (Fall 2), oder
sei es, dass eine potente Plittchenhemmung ein nachfolgendes opera-
tives Vorgehen erschwert (Fall 3).

Fall 1: Aspirin-Resistenz

Die 69-jahrige Patientin suchte 2009 wegen Dysarthrie und kurzzei-
tiger Schwiche der linken Hand die Notfallstation auf. Der Familie
war auch ein diskret hingender Mundwinkel links aufgefallen. Vor
kurzem war beim Hausarzt die Behandlung der bekannten arteriellen
Hypertonie und des Diabetes mellitus Typ 2 optimiert worden. Neu
nahm die Patientin wegen Dyslipidimie ein Statin ein. Bei der Un-
tersuchung durch den Notfallarzt war die Facialisparese bereits kom-
plett regredient. Die Dysarthrie erholte sich innert weniger Stunden.
Computertomographisch fand sich keine Blutung, im diffusionsge-
wichteten MRI jedoch ein lakunérer Infarkt im rechtsseitigen oberen
Ponsbereich. In der neurovaskuldren Ultraschalluntersuchung wur-
den kleinere Plaques sowohl im Abgangsbereich der A. carotis interna
beidseits als auch in der A. basilaris ohne himodynamisch relevante
Stenose nachgewiesen. Aufgrund dieses Minor Stroke wurde zur Se-
kundarprophylaxe neu eine Thrombozyten-Aggregationshemmung
mit Acetylsalicylsdure in niedriger Dosierung begonnen. Trotzdem
stellte sich die Patientin fiinf Monate spiter mit einem brachiofazial
betonten sensomotorischen Hemisyndrom links mit einer Ischamie
im Mediastromgebiet rechts vor. Da sich der zerebrovaskulére Insult
unter Therapie mit Acetylsalicylsdure manifestierte, wurde die antiag-
gregatorische Behandlung auf Clopidogrel umgestellt.

Die Effektivitit der Acetylsalicylsdure (ASS) in der Privention
von ischdmischem Stroke, Myokardinfarkt oder kardiovaskularem
Tod ist in klinischen Studien gut belegt. Eine Metaanalyse der An-
tithrombotic Trialists’ Collaboration ergab eine Reduktion des rela-
tiven Risikos von ca. 25% von Stroke, Myokardinfarkt oder vaskula-
rem Todesfall in der Sekundarprophylaxe [2]. Kardio- und zerebro-
vaskuldre Events treten jedoch auch unter Behandlung mit ASS hau-
fig auf, so dass die Diskussion einer ,,Aspirin - Resistenz“ vermehrt
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Aufmerksamkeit erhdlt. Der Begriff ist unscharf definiert und um-
schreibt ganz allgemein das Auftreten ischamischer Ereignisse trotz
addquater antiaggregatorischer Therapie mit ASS. Damit umfasst das
Phinomen der Aspirin-Resistenz eine mogliche Medikamenten-Mal-
compliance, eine interindividuell variable Bioverfiigbarkeit und kom-
petitive Effekte anderer COX-1 Inhibitoren. So vermindert z.B. Ibu-
profen die Thrombozytenhemmung durch ASS, da an die Cyclooxy-
genase-1 gebundendes Ibuprofen die Acetylierung durch ASS sterisch
verhindert. Selten spielen Polymorphismen von Membran-Glykopro-
teinen der Thrombozyten oder der Cyclooxygenase auf genetischer
Ebene eine Rolle.

Laboranalytisches Korrelat einer Aspirin-Resistenz ist eine in-
komplette Inhibition der Plattchenaggregation durch ASS im Test-
system. Obwohl es keinen diagnostischen Goldstandard gibt, scheint
ein relevanter Zusammenhang von inkompletter Hemmung der Plitt-
chenfunktion ex vivo und klinisch manifester Aspirin-Resistenz zu
existieren. Therapeutisch begegnen wir der Aspirin-Resistenz mit
der Umstellung der antiaggregatorischen Behandlung auf Clopidog-
rel (Plavix®) — dies basierend auf der CAPRIE Studie, die eine Ueber-
legenheit der Monotherapie mit Clopidogrel gegeniiber der ASS-Mo-
notherapie gezeigt hat [3]: Das relative Risiko, einen erneuten Stroke,
Myokardinfarkt oder vaskuldren Tod zu erleiden, wurde um 8.7% re-
duziert. Im Fall eines Stroke-Rezidivs sollten aber auch alternative Ur-
sachen wie eine ungeniigend kontrollierte arterielle Hypertonie oder
Dyslipidamie evaluiert werden.

In 5-11% der Fille besteht eine Clopidogrel-Resistenz. Neben
Medikamenten-Malcompliance kommen besonders Medikamenten-
interaktionen als Ursache in Frage, da Clopidogrel als Prodrug durch
das Cytochrom-P450 3A4 und 2C19 im Darmepithel und hepatisch
metabolisiert und in die aktive Form tberfiihrt wird. Interferenzen
mit Protonenpumpeninhibitoren, insbesondere Omeprazol, wurden
kontrovers diskutiert. Gemiss einer aktuellen Metaanalyse beeinflus-
sen Protonenpumpeninhibitoren tatsichlich den antiaggregatori-
schen Effekt von Thienopyridinen, fithren aber nicht zu einem mess-
bar schlechteren klinischen Outcome. Als therapeutischer Ausweg
kann eine duale Plittchenhemmung mit ASS und Clopidogrel oder
eine Steigerung der Lade- oder Erhaltungsdosis von Clopidogrel ver-
sucht werden. Gute Perspektiven eroftnen auch alternative Thienopy-
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ridine wie Prasugrel (Efient®) oder Ticagrelor (Brilique®, in der CH
erst kiirzlich zugelassen), welche kleinere Resistanzraten aufweisen.

Fall 2: Thrombozytenhemmung bei PAVK

Bei einem 63-jahrigen Raucher mit bekanntem Diabetes mellitus Typ
2 trat vor 4-5 Monaten neu eine Claudicatio intermittens des linken
Unterschenkels entsprechend einer peripher arteriellen Verschluss-
krankheit (PAVK) Stadium I ohne anderweitige vaskuldre Symptome
auf. Ein regelmassiges Gehtraining in einer Gruppe von Betroffenen
wurde begonnen. Eine Nikotinabstinenz liess sich trotz Substitutions-
behandlung und Beratung nicht dauerhaft erreichen. Wegen progre-
dienter Claudicatio wurde der Patient dem Angiologen insbesonde-
re mit der Frage nach der angemessenen antiaggregatorischen The-
rapie iberwiesen.

Die Pravalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK) nimmt von 6% bei 55-Jahrigen auf 60% bei tiber 85-Jahri-
gen zu und ist Ausdruck einer systemischen Atherosklerose. Ein Ank-
le-Brachial Index (ABI) <0.9 geht mit einer Verdopplung des Risikos
kardiovaskuldrer Ereignisse einher. Die ACCP (American College of
Chest Physicians) Guidelines 2008 stiitzen sich hauptsachlich auf eine
Metaanalyse der AntiThrombotic Trialists’ Collaboration, die keinen
evidenten Unterschied zwischen verschiedenen Thrombozytenhem-
mern gefunden hat, und empfehlen eine Antiaggregation mit ASS
oder Clopidogrel. Neuere Studien zur Pravention kardiovaskuldrer
Komplikationen bei manifester PAVK wie die POPADAD (Preventi-
on and Progression of Arterial Disease and Diabetes)-, die JPAD (Ja-
panese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Dia-
betes)- oder die AAA (Aspirin® for Asymptomatic Atherosclerosis)-
Studie fanden jedoch keinen signifikanten Vorteil einer Behandlung
mit niedrig dosierter ASS. Eine Metaanalyse 29 randomisierter Stu-
dien zur Thrombozytenhemmung bei PAVK beschrieb hingegen eine
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse um 22% unter Thienopyridi-
nen, wihrend ASS und Picotamid keinen signifikanten Effekt hatten
[4]. Aufgrund der bedeutenden Prévalenz der PAVK und des erhéh-
ten Risikos dieser Patienten fiir kardiovaskuldre Ereignisse sind vali-
de Studien zur Klarung der optimalen Thrombozyten-Aggregations-
hemmung bei der PAVK dringend erforderlich. Schweizer Konsen-
sus-Empfehlungen zur Behandlung der PAVK mit Antiaggregantien
wurden kirzlich publiziert [5].

Fall 3 - Periinterventionelle Inhibition des GPIIb/Illa
mit konsekutiver aorto-koronarer Bypass-Operation
Auf der Notfallstation wird bei einem Patienten mit vernichtendem
Thoraxschmerz ein anteriorer ST-Hebungsinfarkt festgestellt. Die La-
dedosis von Acetylsalicylsaure und Prasugrel sowie Enoxaparin wer-
den sofort verabreicht. Die notfallmassig durchgefithrte Koronaran-
giographie zeigt eine hochgradige Hauptstammstenose, einen proxi-
malen RIVA-Verschluss und Stenose der rechten Koronararterie. Der
proximale RIVA-Verschluss wird mit Stenteinlage behandelt. Wegen
residuellen Thromben im Geféss wird Abciximab verabreicht. Nachts
wird der Patient hdmodynamisch instabil, es besteht die Indikation
zur aorto-koronaren Bypassoperation trotz periinterventionell er-
folgter multipler Thrombozytenhemmung. Insgesamt werden pra-
und intraoperativ 5 Thrombozytenkonzentrate verabreicht. Der Ein-
griff gelingt.

Die Inhibition des Glykoprotein IIb/IITa interferiert mit der End-
phase der Thrombozytenaktivierung, indem die Kreuzvernetzung ak-
tivierter Plattchen via Fibrinogen und/oder den von Willebrand Fak-
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tor verhindert wird. GPIIb/IIIa Inhibitoren hemmen deshalb die
Plittchenaggregation sehr effizient und haben sich - intravenés ver-
abreicht - in der Behandlung von Hochrisiko-Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit perkutaner Katheterintervention etabliert. Ist
der koronaren Okklusion interventionell nicht beizukommen, ist ein
operatives Vorgehen in dieser Situation durch die irreversible Throm-
bozytenhemmung mit Abciximab und zusitzlich ASS und Prasug-
rel erheblich erschwert und mit einem hohen Blutungsrisiko verbun-
den. Funktionelle Thrombozyten miissen in kiirzester Zeit und aus-
reichender Menge transfundiert werden. Neben dem inhédrenten Ri-
siko einer Transfusionsreaktion ruft das obige Szenario auch den per-
manenten Bedarf an Thrombozytenspenden in Erinnerung.

Die skizzierten drei Kasuistiken beschreiben keine Raritéten, son-
dern gingige Situationen aus dem klinischen Alltag. Sie illustrieren
die Selbstverstindlichkeit und damit die Unentbehrlichkeit, die der
Thrombozytenhemmung inzwischen zukommt. Vor diesem Hinter-
grund erscheint es fraglos als wichtig, ein individuell unterschiedli-
ches Therapieansprechen auf ASS, Clopidogrel und méglicherwei-
se weitere Antiaggregantien und die Relevanz fiir das klinische Out-
come bei Bedarf vertieft zu untersuchen. Mit der Studienlage zur anti-
aggregatorischen Behandlung der PAVK als einer sehr hiufigen Ma-
nifestation der systemischen Atherosklerose wird ein gegenwirtiger
Mangel an Evidenz offensichtlich, der mittels valider Studien beho-
ben werden muss. Schliesslich ruft uns die hohe Effizienz der irrever-
siblen Thrombozyten-Aggregationshemmung im Setting der Korona-
rintervention ihre Kehrseite eines erhohten Blutungsrisikos und um-
standlicher Revertierbarkeit in Erinnerung. Bei aller Selbstverstind-
lichkeit, die der Thrombozytenhemmung mittlerweile zukommt, sind
hier weiterhin relevante Entwicklungen zu erwarten.
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Take-Home Message

@ Das Phdnomen der Aspirin-Resistenz umschreibt allgemein das Auf-
treten ischdmischer Ereignisse trotz antiaggregatorischer Therapie.
Sie kann bedingt sein durch Medikamenten-Malcompliance, variable
Bioverfligbarkeit, Medikamenteninteraktionen mit z.B. Ibuprofen
oder genetische Polymorphismen.

@ Eine Clopidogrel-Resistenz kann ebenfalls auf Medikamenteninterak-
tionen oder genetischen Polymorphismen beruhen. Protonenpum-
peninhibitoren vermindern zwar die Thrombozyten-Aggregations-
hemmung in Testsystemen, bleiben jedoch nach aktueller
Studienlage ohne Effekt auf das klinische Outcome.

@ Die optimale Thrombozytenhemmung zur Pravention kardiovaskula-
rer Ereignisse bei Patienten mit PAVK ist gegenwértig unklar. Die
ACCP Guidelines 2008 empfehlen ASS oder Clopidogrel gleich-
wertig, wahrend mehrere neuere Studien einen Nutzen von ASS in
Frage stellen.

@ Die maximale Thrombozyten-Aggregationshemmung einschliesslich
GPIlIb/llla Inhibition bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und
perkutaner koronarer Intervention ist irreversibel und bei Notwendig-
keit eines operativen Vorgehens mit hohem Blutungsrisiko verbunden.
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