Thrombozyten-
hemmer

FORTBILDUNG

Ubersicht Thrombozytenhemmer

Neue Entwicklungen in
der Aggregationshemmung

Thrombozytenaggregationshemmer spielen sowohl in der Akut-
therapie, als auch in der Sekundarprophylaxe nach ACS eine
entscheidende Rolle. Die Aktivierung und Aggregation der
Thrombozyten kann dabei iiber verschiedene Mechanismen
beeinflusst werden. Entsprechend existieren verschiedene the-
rapeutische Ansatze zu ihrer Hemmung.

Les agents antiplaquettaires jouent un role crucial a la fois
dans le traitement aigu, et dans la prévention secondaire du
syndrome coronarien aigu. L‘activation et I‘agrégation des pla-
quettes peut étre influencée par plusieurs mécanismes. En
conséquence, différentes approches thérapeutiques existent
pour leur inhibition.

Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesonde-
re das akute Koronarsyndrom (ACS), stellen die héaufigste To-
desursache in Europa und den Vereinigten Staaten dar (1). Aus-
gelost durch die Erosion oder Ruptur einer atherosklerotischen
Plaque kommt es beim ACS zur Entstehung von Gerinnseln, wo-
bei die Thrombozytenaktivierung eine entscheidende Rolle spielt.
Im Rahmen ihrer Aktivierung sezernieren diese unter anderem
ADP und Thromboxan, welche im Sinne eines positiven Feedback
Mechanismus weitere Plattchen stimulieren (Abb. 1). Dartiiber hin-
aus werden Thrombozyten durch Thrombin, welches sowohl im
Rahmen der plasmatischen Gerinnungskaskade gebildet, als auch
von Thrombozyten selbst sezerniert wird, iber den Protease-akti-
vierten Rezeptor 1 (PAR-1) aktiviert. Via Glykoprotein IIb/IIIa (Gp
IIb/11Ta) binden aktivierte Thrombozyten Fibrinogen, das Endpro-
dukt der plasmatischen Gerinnung, welches simultan zwei GP IIb/
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IITa Rezeptoren binden und somit als Briicke zwischen zwei Platt-
chen diese vernetzen kann (Fig. 1). Es resultiert die Ausbildung ei-
nes Thrombus, welcher aufgrund der im arteriellen System herr-
schenden hohen Scherkrifte besonders plattchenreich imponiert.
Im Unterschied zum Niederdrucksystem (tiefen Venen, linker
Vorhof etc.), wo die plasmatischen Gerinnungshemmer wesentlich
effizienter sind, (2) spielen Thrombozytenaggregationshemmer so-
wohl in der Akuttherapie, als auch in der Sekundérprophylaxe nach
ACS eine entscheidende Rolle. Die Aktivierung und Aggregation
von Thrombozyten kann dabei tiber verschiedene Mechanismen
beeinflusst werden (Fig. 1):
1. Hemmung der Thromboxan-Synthese (Acetylsalicylsdure, ASS)
2. Hemmung des ADP P2Y,, Rezeptors (Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor, Elinogrel)
3. Hemmung des PAR-1 Thrombinrezeptors (Vorapaxar, Ato-
paxar)
4. Hemmung des GP IIb/IIIa Rezeptors (Abciximab, Tirofiban, In-
tegrilin)
Die sekundérprophylaktische Gabe von ASS gehort seit Jahrzehn-
ten zur Standardtherapie nach ACS. Im Unterschied dazu ist der
primarprophylaktische Einsatz von ASS weiterhin umstritten, je-
doch in Hochrisikosituationen je nach Konstellation der Risiko-
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faktoren durchaus empfohlen. Im letzten Jahrzehnt hat sich darii-
ber hinaus gezeigt, dass die gemeinsame Gabe von ASS mit einem
ADP-P2Y12 Rezeptorantagonisten (sog. ,duale Plittchenhem-
mung®) sowohl in der Akuttherapie, als auch in der Sekundarpro-
phylaxe nach ACS einen Vorteil gegeniiber der alleinigen Behand-
lung mit Aspirin bringt (3, 4).

In der vorliegenden Review werden die neuesten Entwicklungen
im Bereich der oralen Plittchenhemmer, insbesondere hinsichtlich
der neuen ADP P2Y12 Antagonisten und PAR-1 Rezeptorblocker,
zusammengefasst. Die Abhandlung der hauptsichlich im Rahmen
der Akuttherapie zum Einsatz kommenden, parenteral verabreich-
ten Gp IIb/IIla Antagonisten wiirde den Rahmen der aktuellen Ar-
beit iibersteigen, so dass auf andere rezente Ubersichtsarbeiten ver-
wiesen werden muss.5

ADP-Rezeptor-Antagonisten

ADP-Rezeptor-Antagonisten blockieren die Bindung von ADP an
den Pldttchen-spezifischen ADP Rezeptor P2Y, und als Folge die
Plattchenaggregation (Fig. 1). Pharmakologisch unterscheiden sich
die verschiedenen Substanzen dabei sowohl hinsichtlich ihrer Po-
tenz und Pharmakokinetik (Wirkungsgeintritt, Wirkdauer etc.), je-
doch auch hinsichtlich der Reversibilitit ihrer Bindung und metabo-
lischen Aktivierung.

Prasugrel

Im Unterschied zu Clopidogrel, welches als Prodrug tiber den Darm
resorbiert und in einem zweistufigen hepatischen Prozess aktiviert
wird, wird Prasugrel nach Resorption rasch deesterifiziert und im
Anschluss in einem einzigen CYP-abhéngigen Schritt in seinen akti-
ven Metaboliten konvertiert (6). Wie Clopidogrel ist auch Prasugrel
ein irreversibler Hemmer des ADP P2Y,, Rezeptors.

In der TRITON-TIMI 38 Studie wurden 13,608 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, welche mittels perkutaner Koronarin-
tervention (PCI) behandelt wurden, entweder mit ASS + Prasugrel
(60 mg Ladedosis, gefolgt von 10 mg/Tag) oder ASS + Clopidogrel
(300 mg Ladedosis, gefolgt von 75 mg/Tag) fiir 6-15 Monate behan-
delt (7). Der priméire Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, nicht-todli-
cher Myokardinfarkt, oder nicht-todlicher Schlaganfall) wurde in
9.9% der Patienten in der Prasugrelgruppe verglichen mit 12.1% in
der Clopidogrelgruppe erreicht, was einer relativen Risikoredukti-
on um 19% entspricht. Blutungskomplikationen, inklusive schwe-
re Blutungen (2.4% vs. 1.8%), lebensbedrohliche Blutungen (1.4%
vs. 0.9%) und fatale Blutungen (0.4% vs. 0.1%), traten jedoch un-
ter Prasugrel hédufiger auf als unter Clopidogrel. Der ,Netto kli-
nische Benefit, einer Kombination aus ischdmischen Ereignissen
und Blutungen, war besonders bei Patienten mit ST Hebungsinfarkt
(STEMI), Diabetes und Patienten mit Stentimplantation nachweis-
bar. Bei alteren (=75 Jahre) sowie bei untergewichtigen Patienten
(<60 kg) hingegen konnte kein Netto klinischer Benefit nachgewie-
sen werden; bei Patienten mit Status nach Schlaganfall iiberwogen
sogar die Nebenwirkungen, weshalb Prasugrel bei diesen Patienten
kontraindiziert ist. In den aktuellen Guidelines der European Socie-
ty of Cardiology (ESC) ist Prasugrel fiir die Verwendung bei Patien-
ten mit STEMI (Klasse I, Level of Evidence A) und NSTEMI (Klas-
se ITa, Level of Evidence B), welche einer perkutanen Intervention
unterzogen werden, empfohlen, nicht jedoch bei elektiver PCI (8).
Dariiber hinaus wird es bei Patienten mit durchgemachter Stent-
thrombose unter Clopidogrel empfohlen.
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ABB. 1 Angriffsorte der Plattchen-hemmenden Substanzen

Fibrinogen

Pmsugl
Ticagrelor
Elinogre!

ADP: Adenosine Diphosphate; COX — Cyclooxygenase; Gp — Glykoprotein; PAR-1:
Protease-activated Rezeptor-1; TXA, — Thromboxan. Siehe Text fur Details.

Ticagrelor

Anders als Clopidogrel und Prasugrel ist Ticagrelor kein Vertreter
der Thienopyridine, sondern wird zu den neuen, direkten P2Y, In-
hibitoren gezdhlt. Als ADP Analogon bindet es reversibel an den
P2Y,, Rezeptor und fithrt zu einer Konformationsanderung ohne
vorhergehende metabolische Aktivierung.

In der PLATO Studie wurde die Kombination von Aspirin plus
Ticagrelor (180 mg Ladedosis, gefolgt von 90 mg zweimal téglich)
mit Aspirin plus Clopidogrel (300-600 mg Ladedosis, gefolgt von 75
mg taglich) bei 18°624 Patienten mit akutem Koronarsyndrom un-
tersucht (9). Nach 12 Monaten wurde der primare Endpunkt (Tod
aus vaskuldrer Ursache, Myokardinfarkt oder Schlaganfall) in 9.8%
im Ticagrelor Arm und 11.7% im Clopidogrel Arm erreicht (rela-
tive Risikoreduktion 16%). Dariiber hinaus konnte eine Reduktion
der Gesamtmortalitit (4.5% vs. 5.9%) unter Ticagrelor erreicht wer-
den. Schwere Blutungen traten unter beiden Therapien gleich hiu-
fig auf (11.6% vs. 11.2%), jedoch waren schwere Blutungen unab-
héngig von Bypassoperationen (4.5% vs. 3.8%) sowie intrakraniel-
le Blutungen (0.3% vs. 0.2%) unter Ticagrelor haufiger. Dartiber hi-
naus klagten Patienten unter Ticagrelor signifikant haufiger unter
Dyspnoe (13.8% versus 7.8%); eine endgiiltige Begriindung ist bis-
her noch ausstehend, eine partielle Strukturhomologie zu Adenosin
konnte den Effekt jedoch zumindest teilweise erklaren.

Im Dezember 2010 wurde Ticagrelor in Europa, jedoch noch
nicht in der Schweiz und ebenfalls noch nicht in den USA, zugelas-
sen. Die aktuellen ESC Guidelines empfehlen den Einsatz von Ti-
cagrelor bei Patienten mit STEMI (I/B) und NSTEMI (I/B), welche
einer perkutanen Intervention unterzogen werden, nicht jedoch bei
elektiver PCI (ghnlich wie Prasugrel) (8).

Elinogrel

Elinogrel ist ein intravends verabreichter, direkter, reversibler P2Y ,
Antagonist der dritten Generation. Nach Abschluss der Phase IIb
INNOVATE-PCI Studie ist eine grosse Phase III Studie (ECLIPSE)
bei Patienten mit Status nach Myokardinfarkt geplant.
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Protease Activated Receptor 1 (PAR-1) Antagonisten
PAR-1 Antagonisten blockieren die aktivierende Wirkung von
Thrombin an den Plattchen (Abb. 1) und wirken somit an einem
entscheidenden Bindeglied zwischen thrombozytirer und plasmati-
scher Gerinnung.

Vorapaxar

In der Phase II TRA-PCI Studie wurde kein erhéhtes Blutungsrisi-
ko mit dem oralen PAR-1 Antagonist Vorapaxar (SCH 530348) bei
Patienten festgestellt, welche einer elektiven PCI unterzogen wurden,
wihrend ein Trend zur Reduktion von ischdmischen Ereignissen be-
obachtet wurde. In der Phase III TRA-CER Studie wird Vorapaxar
bei tiber 13000 Patienten mit NSTEMI und instabiler Angina pecto-
ris untersucht; die Ergebnisse werden fiir Ende 2011 erwartet. In der
Phase IIT TRA-2P-TIMI 50 Studie, welche Vorapaxar in der Sekun-
ddrporphylaxe nach vaskuldrem Ereignis untersucht, wurde der Arm
mit Patienten nach Schlaganfall aufgrund eines erhohten Blutungsri-
sikos vorzeitig terminiert, wihrend die beiden anderen Arme (St.n.
Myokardinfarkt und periphere arterielle Verschlusskrankheit) noch
weitergefithrt werden.

Atopaxar

Ein anderer selektiver PAR-1 Inhibitor, Atopaxar (E555), wurde bis-
her in zwei Phase II Studien bei Patienten mit ACS untersucht (J-
LANCELOT und LANCELOT ACS) (10). In beiden Studien wurde
keine Zunahme der Blutungshiufigkeit unter dem PAR-1 Hemmer
festgestellt; es zeigte sich jedoch eine Erhéhung der Leberenzyme, was
in den folgenden Phase III Studien weiter beobachtet werden muss.

Zusammenfassung

Thrombozytenhemmer nehmen eine Schliisselstellung in der Behand-
lung atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankungen ein. Neben
der etablierten Therapie mit ASS und Clopidogrel haben neueste Pha-
se III Studien eine verbesserte Wirksambkeit besonders der neuen ADP
Rezeptor Antagonisten Prasugrel und Ticagrelor zeigen kénnen, wel-
che beide in den Guidelines der ESC nunmehr bei Patienten mit ACS
empfohlen werden. Dariiber hinaus werden nach vielversprechenden
préilimindren Ergebnissen die Phase III Studien der selektiven PAR-1
Hemmer mit Spannung erwartet. Neben der verbesserten Wirksam-
keit wird jedoch zunehmend ein besonderes Augenmerk auf das er-
hohte Blutungsrisiko dieser potenten Substanzen gelegt. In der Tat hat
sich gezeigt, dass Blutungskomplikationen mit einer erhohten Mor-
talitdt einhergehen, welche vom Ausmass her der eines Myokardin-
farktes entsprechen kénnen (11). Brauchbare Daten und Algorithmen
zur Risikostratifizierung werden daher dringend benétigt, um Patien-
ten mit erhohtem Blutungsrisiko zu identifizieren und entsprechend
nicht mit den aggressivsten dieser Substanzen zu therapieren (8). Im
Fall von Prasugrel zeigte sich dies am deutlichsten bei Patienten nach
Schlaganfall, weshalb es in diesen Situationen kontraindiziert ist. Nur
durch einen umsichtigen und differenzierten Einsatz kann das Poten-
tial dieser neuen Substanzen hinsichtlich einer Reduktion ischdmi-
scher Ereignisse ausgeschopft werden, ohne, dass eine Gefihrdung
durch ein erhohtes Blutungsrisiko den potentiellen Benefit iiberwiegt.
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Take-Home Message

@ Zur oralen Thrombozytenaggregationshemmung stehen neben Aspi-
rin gegenwartig die oralen ADP-Rezeptor-Antagonisten Prasugrel
(Efient®) und Ticagrelor (Brilique®) zur Verfugung

@ Prasugrel wurde erfolgreich in der TRITON TIMI 38 Studie gegen
Clopidogrel verglichen, und ist gegenwartig sowohl beim STEMI
(Klasse I, Level of evidence A) und Non-STEMI (lla/B) zugelassen

@ Ticagrelor ist in den ESC-Guidelines bei Patienten mit STEMI (I/B)
und Non-STENI (I/B) zugelassen, basierend auf den positiven
Resultaten der PLATO-Studie

& Weitere Thrombozytenaggregationshemmer wie die Thrombin-
rezeptorantagonisten Vorapaxar und Atopaxar werden gegenwartig
in Phase Ill-Studien bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
untersucht
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