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Thrombozyten-
hemmer
in der Kardiologie

B. J. Meyer

Zusammenfassung

Wir verfiigen heute iiber mehrere wirksame
thrombozytenhemmende Substanzen, denen
im klinischen Alltag eine grosse Bedeutung zu-
kommt. Aspirin, der ADP-Rezeptor-Antagonist
Clopidogrel und die Glykoprotein-ITh/Illa-Re-
zeptor-Antagonisten werden fiir eine Reihe von
Indikationen angewendet.
Die Bedeutung von Aspirin als Thrombozyten-
hemmer bleibt unbestritten. Viele Patienten
kénnen davon profitieren. Insbesondere auch
ltere Patienten, die einen Herzinfarkt, eine in-
stabile Angina pectoris, einen ischdmischen In-
sult oder transitorische ischdmische Attacken
erlitten haben, sollten mit Aspirin behandelt
werden. Genauso wirksam ist Aspirin wahrend
Interventionen und nach Operationen an Koro-
nargefissen. Bei chronischer Anwendung
sollte die kleinst-mogliche Dosis (im allgemei-
nen 100 mg) verabreicht werden, da gastroin-
testinale Blutungskomplikationen weitgehend
dosisabhéngig sind; dagegen ist bei akuten
Ischdmiesyndromen und erstmaliger Gabe eine
hohere Dosis (160-250 mg) empfehlenswert.
Clopidogrel ist eine niitzliche Alternative fiir
Patienten mit Aspirin-Unvertréglichkeit, mit
einem kardiovaskuldren Ereignis unter Aspi-
rinbehandlung und moglicherweise bei gewis-
sen Hochrisikopatienten. Die Kombinationsbe-
handlung von Clopidogrel/Aspirin ist indiziert
nach koronarer Stentimplantation und ist eine
vielversprechende und zu priifende Strategie
bei allen Hochrisikogruppen fiir vaskuldre Er-
eignisse.
Die Wirksamkeit von intravendsen Glykopro-
tein-1Ib/Illa-Rezeptor-Antagonisten ist fiir zwei
Indikationen gut dokumentiert: fiir die akute
koronare Herzkrankeit und fiir die perkutane
koronare Intervention bei Hochrisikopatienten.
Die Anwendung von intravendsen Glykoprotein-
Abteilung Kardiologie, Inselspital [Th/Il1a-Rezeptor-Antagonisten kombiniert mit
Bern der halben Dosis des Thrombolytikums rtPA in
der Behandlung des akuten Myokardinfarktes
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Einleitung

Obwohl der Wert einer Reihe praventiver Mass-
nahmen zur Verhinderung von kardiovas-
kuldren Ereignissen unbestritten ist, wird
immer noch zu wenig Gewicht auf deren prak-
tische Anwendung gelegt. Eine kiirzlich in 15
Landern Europas durchgefithrte Erhebung
iiber den Stand der praventiven Kardiologie
1999/2000 im Vergleich zu 1995/96 (EURO-
ASPIRE 1II) hat diesbeziiglich enttduschende
Ergebnisse zutage gebracht: Bei Patienten mit
schon bekannter koronarer Herzkrankheit ist
die Zahl der Risikofaktoren nicht abnehmend,
sondern sogar im Zunehmen begriffen [1]. Die-
ser aktuelle Trend unterstreicht die Notwen-
digkeit noch griosserer Anstrengungen in der
Reduktion und Behandlung von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren, und jede pharmakolo-
gische Intervention muss in diesem Kontext be-
trachtet werden.

Die Behandlung von kardiovaskuldren Erkran-
kungen mit thrombozytenhemmenden Medi-
kamenten zielt im wesentlichen auf eine Ver-
hinderung der Bildung von unerwiinschten
Thromben oder von thromboembolischen
Komplikationen ab.

Die Thrombozytenhemmung kann grundsétz-
lich auf verschiedenen Mechanismen beruhen
(Abb. 1): Neben der bewadhrten Azetylsalizyl-
sdure (nachfolgend mit Aspirin bezeichnet),
sind in den vergangenen Jahren Substanzen
entwickelt worden, die anders wirken und z.T.
noch wirksamer sind als Aspirin. Kombinatio-
nen von relativ schwachen Substanzen konnen
zusammen additive oder sogar synergistische
Wirkungen zeigen, wie etwa im Fall von Aspi-
rin und Clopidogrel. Mit dem Angriffspunkt an
der gemeinsamen Endstrecke der Thrombo-
zytenaktivierung bewirken die Glykoprotein-
[Ib/I1a-Rezeptor-Antagonisten die potenteste,
aber dosisabhidngige Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation.

Aspirin

Aspirin ist der klinisch wichtigste Thrombo-
zytenhemmer. Die Substanz azetyliert das in
der Prostaglandinbiosynthese wichtige Enzym
Zyklooxygenase (COX) und hemmt die Aktivitét
des Isoenzyms COX-1 in den Thrombozyten
irreversibel. Da Endothelzellen im Gegensatz
zu den Thrombozyten einen Zellkern besitzen,
ist hier die Hemmung wegen COX-Neubil-
dung reversibel (Abb. 1). Thrombozyten und
Endothelzellen bilden das thrombozytenaggre-
gationsfordernde und vasokonstriktorische
Thromboxan A, sowie das aggregationshem-
mende und vasodilatatorische Prostazyklin.
Aspirin erzeugt seine antithrombotische Wir-
kung im wesentlichen durch Blockierung der
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Abbildung 1.

Schematische Darstellung der
Thrombozytenaktivierung und der
pharmakologischen Hemmung
unterschiedlicher Aktivierungs-
wege.
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Thromboxan-A;-Synthese. Eine prothromboti-
sche Wirkung von Aspirin durch Blockierung
der Prostazyklinbiosynthese ist dagegen nicht
erwiesen.

Aspirin wird nach oraler Einnahme rasch im
Magen und im oberen Diinndarm resorbiert,

Tableau 1.
Minimal wirksame Tagesdosis von Aspirin in der Behandlung
von verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen.

Klinische Anwendung Minimale Dosis  Wirkung auf

(mg/d)
Belegt
Akuter Myokardinfarkt 160 Mortalitat, Reinfarkt
Sekundarprophylaxe nach Infarkt 75 Reinfarkt, Hirnschlag, Tod
Instabile Angina pectoris 75 Myokardinfarkt
Stabile Angina pectoris 75 Myokardinfarkt
Koronare Ballonangioplastie (PTCA) 100 Akutverschluss
Stent-Implantation’ 100 Subakute Thrombose
Koronare Bypass-Operation 100 Venenbypassverschluss
TIA und kleiner Insult 502-100 Hirnschlag, Myokardinfarkt,

vaskularer Tod

Akuter Hirnschlag 160 Tod, Reinsult, Myokardinfarkt

Hypertonie 75 Myokardinfarkt, Hirnschlag
In Ausnahmefallen

Chronisches Vorhofflimmern? 75-325 Hirnschlag

Kinstliche Herzklappe* 100 Thromboembolie

" kombiniert mit Clopidogrel 75 mg/d

2 kombiniert mit Dipyridamol 400 mg/d

3 Aspirin nur bei Niedrigrisikopatienten, sonst orale Antikoagulation (Ziel-INR 2,0-3,0)

4 Bei Hochrisikopatienten: orale Antikoagulation (Ziel-INR 3,5-4,5) kombiniert mit 100 mg
Aspirin
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die Azetylierung der Thrombozyten-COX-1 er-
folgt prédsystemisch, d.h. vor der Leberpassage
des Blutes, und eine maximale Plasmakonzen-
tration und Inhibition der Thrombozytenfunk-
tion wird nach 30-40 Minuten erreicht. Bei
akuter, erstmaliger Anwendung sollte minde-
stens 160 mg Aspirin zerkaut oder in nicht
retardierter Form verabreicht werden. Eine
geringe, tigliche Dosis ist geniigend, um die
Thromboxan-A,-Biosynthese in den Thrombo-
zyten vollstdndig zu hemmen. Was aber die op-
timale Dosierung fiir die klinische Wirksamkeit
von Aspirin angeht, gibt es immer noch erheb-
liche Meinungsverschiedenheiten.

Reduktion des koronaren und zerebrovas-
kuldren Risikos durch Aspirin. Kiirzlich ver-
offentlichte Metaanalysen (Antiplatelet Tri-
alist’s Collaboration) [2] und Konsensus-Erkla-
rungen (Fifth ACCP Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy) [3] sind aber der
Ansicht, dass eine niedrige Dosis von Aspirin
in der Behandlung von verschiedenen throm-
boembolischen Erkrankungen geniigend wirk-
sam ist. Dafiir sprechen drei Argumente, nim-
lich der oben beschriebene biochemische Wir-
kungsmechanismus von Aspirin, das Fehlen
einer echten Dosis-Wirkungs-Beziehung in Stu-
dien, die die antithrombotische Wirksamkeit
von verschiedenen Aspirindosen vergleichen,
und schliesslich die Dosisabhéngigkeit v.a. der
gastrointestinalen ~ Blutungskomplikationen.
Die minimal wirksame Dosis von Aspirin bei
verschiedenen kardiovaskuldren Erkrankun-
gen ist in Tabelle 1 zusammengestellt. Fiir Pa-
tienten mit unterschiedlichen Manifestationen
einer ischdmischen Herzkrankheit ist ein kla-
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rer Konsens in der empfohlenen Tagesdosis
von Aspirin (75-160 mg) vorhanden. Dagegen
besteht bei Patienten mit zerebrovaskuldren
Erkrankungen ein grosserer Grad an Unsicher-
heit, was die optimale Aspirindosis betrifft.
Aber auch neuere, prospektiv-randomisierte
Studien zeigen, dass geringe (50-100 mg/d),
mittlere (250-325 mg/d) und hohe (900-1500
mg/d) Dosen von Aspirin nicht zu signifikanten
Unterschieden in der klinischen Wirksamkeit
fithren [4, 5]. In der ESPS-2-Studie war sogar
eine Dosis von 50 mg, allerdings in Kombina-
tion mit 400 mg Dipyridamol, in der Sekun-
déarprdavention des Schlaganfalls wirksam. Da
die Methode dieser Studie vielfach kritisiert
wurde, wird dieselbe Kombinationshehand-
lung in der ESPRIT-Studie nochmals evaluiert.
Spezifische Indikationen und einzelne Studien
konnen hier nicht weiterfithrend besprochen
werden. In jedem Fall muss bei der Entschei-
dung fiir eine Behandlung mit einem Throm-
bozytenhemmer das Risiko fiir das Auftreten
eines thrombotischen gegeniiber einem hé-
morrhagischen Ereignis individuell abgewogen
werden. Bei Patienten mit einem sehr niedri-
gen vaskuldren Risiko kann der Nutzen einer
Aspirinbehandlung so gering sein, dass eine
grosse Anzahl von gesunden Individuen
unnotig einem erhohten Blutungsrisiko ausge-
setzt wird. Dagegen vergrossert sich der Nut-
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Abbildung 2.
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Jahresrisiko fiir ein vaskulares Ereignis unter Plazebo

Nutzen von Aspirin in Abhangigkeit des kardiovaskulédren Risikos. Kontrollierte Studien mit
Aspirin belegen, dass das Jahresrisiko fiir vaskulare Ereignisse in der Plazebo-Gruppe je
nach klinischer Situation stark unterschiedlich ist (x-Achse). Mit Zunahme des Risikos profi-
tiert eine hohere Anzahl von Patienten von einer Behandlung mit Aspirin (y-Achse). Eine
priméare Pravention mit Aspirin bei Gesunden und bei Hypertonikern ohne bekannte koro-
nare Herzkrankheit (<6% in der HOT-Studie) ist von geringem Nutzen und sollte individuell
unter Bericksichtigung von vorhandenen Risikofaktoren erfolgen.
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zen mit zunehmendem vaskuldrem Risiko und
ist bei Patienten mit instabiler Angina pectoris,
wie Abbildung 2 veranschaulicht, am besten
belegt. Die optimale Dauer einer Behandlung
mit Aspirin ist nicht bekannt, weil die Beob-
achtungszeit in den allermeisten Studien nur
wenige Jahre betrug. Trotzdem wird heute eine
Sekundarpravention mit Aspirin bei fehlenden
Kontraindikationen fiir eine unbegrenzte
Dauer empfohlen.

Trotz der eindriicklichen Wirksamkeit von
Aspirin zeigen Ergebnisse neuerer Studien,
dass Aspirin in den ersten Tagen nach akutem
Myokardinfarkt v.a. bei dlteren Patienten zu
wenig eingesetzt wird. Besonders scheinen je-
doch &ltere Patienten mit erhohtem Risiko fiir
eine kardiovaskuldre Mortalitit von einer Be-
handlung mit Aspirin zu profitieren [2]. Die Er-
gebnisse des Aspirin-Armes der HOT-Studie
(Hypertension Optimal Treatment) haben tiber-
dies bestitigt, dass eine Aspirinbehandlung bei
Patienten mit einer gut kontrollierten Hyperto-
nie das Blutungs- oder Hirnschlag-Risiko nicht
erhoht, dafiir die Inzidenz von Myokardinfark-
ten um 36% senkt [6].

Aspirin und Vorhofflimmern. Die Wirksam-
keit der oralen Antikoagulation mittlerer Inten-
sitit (Ziel-INR-Werte von 2,0-3,0) in der
Pravention eines Schlaganfalls ist bei Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern nicht-val-
vuldrer Genese sehr gut belegt. Die Antikoagu-
lation ist v.a. bei einer Risikogruppe indiziert,
die (1) ein bereits erlittenes embolisches Ereig-
nis oder TIA, (2) eine verminderte linksventri-
kuldre Funktion, (3) eine Hypertonie (systolisch
>160 mm Hg) oder (4) ein Alter iiber 75 Jahre
aufweisen. Die orale Antikoagulation mit Aspi-
rin in einer Dosis von 75-325 mg wurde insge-
samt in fiinf Studien vergleichend untersucht.
Aus diesen Studien geht hervor, dass Aspirin
mit einer durchschnittlichen Risikoverminde-
rung von 21% zwar wirksam ist, jedoch signi-
fikant geringer als die orale Antikoagulation
mit 68% [7]. Somit ist Aspirin nur bei denjeni-
gen Patienten in Betracht zu ziehen, welche ein
niedriges Risiko fiir einen Schlaganfall aufwei-
sen oder bei denen eine Antikoagulation nicht
in Frage kommt.

Aspirin in der Privention der Venenthrom-
bose und Lungenembolie. Die Wirksamkeit
von Aspirin in der Pravention der vendsen, ins-
besondere der postoperativen Thrombose ist
umstritten. In der grossen PEP-Studie bei
13 356 Patienten nach orthopéddischem Eingriff
war Aspirin signifikant wirksamer als Plazebo
[8]. Leider wurde in dieser Studie ein Vergleich
mit niedermolekularem Heparin oder der ora-
len Antikoagulation unterlassen. Friihere Stu-
dien mit diesen wirksamen Substanzen belegen
gegeniiber Aspirin eine signifikant bessere
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Prdvention postoperativer Venenthrombosen
[3]. Ob Aspirin moglicherweise in der Phase
nach Spitalentlassung einen Platz hat, ist bis-
her nicht bekannt. Eine mit niedermolekula-
rem Heparin vergleichbare Wirksamkeit wire
auch hierzu eine Voraussetzung.

Reversible COX-Inhibitoren

Eine Reihe von nicht-steroidalen Antirheuma-
tika konnen die Thromboxan-A,-abhingige
Thrombozytenfunktion durch kompetitive re-
versible Hemmung der Thrombozyten-COX-1
beeinflussen. Im allgemeinen ist der Grad der
Hemmung durch diese Substanzen (z.B. Ibu-
profen, Naproxen) bei konventioneller, antiin-
flammatorischer Dosierung ungeniigend, um
die Thrombozytenaggregation in vivo addquat
zu blockieren. Dagegen hat Indobufen (2 X 200
mg/d; in der Schweiz nicht erhéltlich) eine
mit Aspirin vergleichbare antithrombotische
Wirkung. Zudem scheint Indobufen auch die
COX-2 von aktivierten Monozyten wirksam zu
hemmen [3]. Der Nachweis einer klinischen
Bedeutung dieser anti-entziindlichen Wirkung
ist noch ausstehend.

Die COX-2-selektiven Hemmer kommen in der
Rheumabehandlung immer mehr zum Einsatz.
Diese Substanzen haben eine geringe COX-1-
Hemmung und somit keinen nennenswerten
Effekt auf die Thrombozytenfunktion; eine Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse durch ihre
antiinflammatorische Wirkung ist bisher nicht
erwiesen. Wenn bei diesen Patienten eine Indi-
kation zur kardiovaskuldren Sekundarpraven-
tion besteht, sollte deshalb niedrig-dosiertes
Aspirin kombiniert verabreicht oder bei erh6h-
tem gastrointestinalem Blutungsrisiko Clopido-
grel verwendet werden.

Thienopyridine und
Kombinationsbehandlung

Ticlopidin und das Nachfolgeprédparat Clopi-
dogrel hemmen spezifisch und irreversibel
ADP-abhiéngige Plattchenfunktionen (Abb. 1),
weshalb die Wirkungsdauer auch dieser Sub-
stanzen der Thrombozytenlebensdauer ent-
spricht. Ticlopidin und Clopidogrel sind in vitro
unwirksam. In vivo erfolgt die hepatische Bil-
dung eines aktiven und instabilen Metaboliten.
Das erkldrt den um Tage verzégerten maxima-
len Hemmeffekt. Allerdings kann fiir Clopi-
dogrel durch Gabe einer Ladedosis von 300-
375 mg eine signifikante Hemmung der ADP-
induzierten Pldttchenaggregation schon nach
1-6 Stunden erzielt werden. Bei chronischer
Verabreichung wird ein Wirkungsplateau der
Thrombozytenhemmung mit 75 mg Clopido-
grel erreicht. Clopidogrel ist stirker wirksam
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als Ticlopidin (75 mg Clopidogrel entsprechen
klinisch 500 mg Ticlopidin) und beide Substan-
zen waren in drei grossen klinischen Studien
dem Aspirin leicht iiberlegen. Die CAPRIE-
Studie hat gezeigt, dass Clopidogrel in einem
breiten Indikationsspektrum den kombinier-
ten Endpunkt von Myokardinfarkt, Hirnschlag
oder vaskuldren Tod im Vergleich zu Aspirin
giinstig beeinflusst. Subgruppenanalysen wei-
sen auf eine besonders positive Wirkung bei
Patienten mit peripher arterieller Verschluss-
krankheit, Diabetes, aortokoronarer Bypass-
Operation oder Hypercholesteroldmie hin.
Diese Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden, da es sich um eine retro-
spektive Analyse handelt.

Ein besonderer Vorteil von Clopidogrel ist die
tiefe Nebenwirkungsrate ohne erhohte Inzi-
denz von Neutropenien. Eine leichte Warnung
ertonte jedoch mit der Publikation einer Fall-
serie von Patienten, die Clopidogrel einnahmen
und eine thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura entwickelten. Gliicklicherweise ist
diese schwere Nebenwirkung sehr selten, sollte
aber dem behandelnden Arzt bekannt sein.
Der im Vergleich zu Aspirin hohe Preis von Clo-
pidogrel ist jedoch einer der Griinde, weshalb
dieses wirksame Medikament bisher nicht zur
breiten Anwendung gelangte. Zum anderen
erschien schon 1997 ein Kommentar zur
CAPRIE-Studie, der den geringen Unterschied
in der Wirksamkeit von Aspirin und Clopido-
grel (vaskuldre Ereignisrate von 5,8% pro Jahr
versus 5,3% pro Jahr, entsprechend einer
Risikoreduktion von 8,7%) beméngelte und dar-
auf hinwies, dass diese Studie eigentlich der
falschen Frage nachging und die Untersuchung
der Wirksamkeit einer Kombination von Clopi-
dogrel plus Aspirin versus Aspirin eine klinisch
interessantere Fragestellung gewesen wére [9].
Die Inzidenz von subakuten Stentthrombosen
ist seit der Verwendung einer Kombinations-
behandlung von Aspirin (100-325 mg/d) und
Ticlopidin (2 X 250 mg/d) wéhrend 2 bis 4 Wo-
chen im Vergleich zur oralen Antikoagulation
kombiniert mit Aspirin signifikant zuriickge-
gangen und betrdgt je nach Interventionsrisiko
zwischen 0,8-5,6%. In der STARS-Studie war
die Kombination Aspirin/Ticlopidin im Ver-
gleich zur Aspirin-Monotherapie ebenfalls
wirksamer, ohne dass vermehrte Blutungs-
komplikationen auftraten.

Die randomisierte CLASSICS-Studie verglich
die Wirksamkeit der beiden Kombinationsbe-
handlungen Ticlopidin/Aspirin und Clopido-
grel/Aspirin in der Privention der Stentthrom-
bose. Unter Clopidogrel/Aspirin traten signifi-
kant weniger Nebenwirkungen auf als unter
Ticlopidin/Aspirin, und beide Behandlungsfor-
men waren mit einer Stentthromboserate von
weniger als 1% behaftet [10]. Aufgrund dieser
Ergebnisse und drei weiterer, nicht-randomi-
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sierter Studien wird heute in der Stentthrom-
boseprophylaxe nun Clopidogrel anstelle von
Ticlopidin empfohlen mit einer Ladedosis von
300 mg am 1. Tag, gefolgt von 75 mg/d
wihrend eines Monats.

Bisher fehlen Daten zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der kombinierten Behandlung mit
Clopidogrel/Aspirin fiir andere Indikationen in
der Sekundédrpravention. Mehrere klinische
Studien sind geplant, um den Nutzen dieser
vielversprechenden Kombinationsbehandlung
z.B. bei Patienten mit hohem kardiovaskuldarem
Risiko und im Langzeitversuch zu priifen. Auf
diesem Gebiet ist in Zukunft mit erfolgverspre-
chenden Ergebnissen zu rechnen [11].

Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor-
Antagonisten

Die Glykoprotein-1Ib/Illa-Rezeptor-Antagoni-
sten sind hochselektive Thrombozytenhemmer,
die ihren Angriffspunkt an der gemeinsamen
Endstrecke der Thrombozytenaktivierung
haben und dosisabhéngig zu einer vollstindi-
gen Hemmung der Fibrinogen- oder vW-Fak-
tor-vermittelten Thrombozytenaggregation fiih-
ren (Abb. 1). Sie stehen in Form eines intra-
vends verabreichbaren, monoklonalen Anti-
korperfragments (Abciximab, ¢7E3, Reopro®),
eines zyklischen Peptids (Eptifibatid, Integrilin®)
oder von Nichtpeptid-Molekiilen (Tirofiban,
Aggrastat®) bereits fiir die klinische Anwen-
dung zur Verfiigung.

Ergebnisse von klinischen Studien belegen die
Wirksamkeit von Glykoprotein-IIb/Illa-Rezep-
tor-Antagonisten fiir zwei Indikationen: die
akute koronare Herzkrankheit (Aggrastat®,
Integrilin®) und die perkutane koronare Inter-
vention bei Hochrisikopatienten (Reopro®, Inte-
grilin®). Der Nutzen ist v.a. bei Patienten mit
koronaren Ruheschmerzen, EKG-Verdnderun-
gen wihrend der Schmerzepisode und erhoh-
ten Troponin-Werten erwiesen, indem signifi-
kant weniger kardial ischdmische Ereignisse in
den nachfolgenden Tagen und Monaten nach
adjuvanter Therapie mit Glykoprotein-IIb/IIla-
Antagonisten in Kombination mit Heparin und
Aspirin auftreten [12]. Die teuren Glykoprotein-
[Tb/1l1a-Rezeptor-Antagonisten stehen fiir diese
Indikation in einem giinstigen Kosten-Nutzen-
Verhéltnis [13]. Das Blutungsrisiko ist durch
Korpergewicht-angepasste Heparin-Gabe wih-
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rend Koronarinterventionen (Bolus von 70-100
IE/kg) oder bei Dauerinfusion (initialer Bolus
von 5000 IE gefolgt von 1000 IE/h; bei Gewicht
<70 kg 800 IE/h) nicht wesentlich erhoht. Ins-
besondere sind intrazerebrale Blutungen sehr
selten und im Vergleich zu Plazebo nicht
gehéduft. Schwere Thrombopenien sind mit
einer Inzidenz von 0,1-0,5% ebenfalls selten
und sind nach Absetzen der Substanz rever-
sibel.

Eine Erweiterung der Anwendung von intra-
venosen  Glykoprotein-1Ib/Illa-Rezeptor-Ant-
agonisten in der Behandlung des akuten Myo-
kardinfarkts wird zurzeit. gepriift. Erste Stu-
dien, die eine Kombinationsbehandlung mit
der halben Dosis des Thrombolytikums rtPA
und dem Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Ant-
agonisten Abciximab untersuchten, belegen
eine raschere und hiufigere Wiederersffnung
der Infarktgefidsse im Vergleich zu alleiniger
Thrombolyse, allerdings zum Preis vermehrter
Blutungskomplikationen v.a. in Zusammen-
hang mit Streptokinase. Ziel wére es, durch
Kombination eines Thrombolytikums in halber
Dosis mit einem hochwirksamen Thrombo-
zytenhemmer dhnliche Wiedereroffnungsraten
zu erreichen wie durch mechanische Revasku-
larisation mittels akuter Ballonangioplastie.
Grosse Hoffnungen wurden auf oral verfiig-
bare Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Antagoni-
sten gesetzt, die im Vorfeld der klinischen Priif-
phase als «Super-Aspirine» bezeichnet wurden.
Die Ergebnisse vier grosser Vergleichsstudien
mit mehr als 30 000 Patienten mit akuter koro-
narer Herzkrankheit waren aber sehr erniich-
ternd, indem die oralen Glykoprotein-IIb/IIla-
Rezeptor-Antagonisten im Vergleich zu Aspirin
unwirksam waren und in einer der Studien
sogar zu einer erhohten Mortalitét fithrten. Re-
versible Thrombozytenhemmung und ungenii-
gende Steuerbarkeit sind mogliche Erklarun-
gen fiir das schlechte Abschneiden der oralen
Substanzen. Aus diesem Grund ist ihre weitere
Entwicklung praktisch zum Erliegen gekom-
men und mit einer Verwendung in der Praxis
nicht mehr zu rechnen.
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