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Héamostase und Thrombose

Dass das Blut bei einer Verletzung innerhalb weniger
Minuten gerinnt, ist ein Ereignis, das jeder aus taglicher
Erfahrung kennt. Nur durch die rasche Bildung eines
~GefaBpfropfes* (Thrombus) an der Verletzungsstelle der
GeféBwand, verbunden mit einer Vasokonstriktion, die
ein Ausschwemmen des Thrombus verhindert, ist eine
rasche Blutstillung und damit ein groBerer Blutverlust zu
vermeiden. Niemand wiirde ohne ein funktionierendes
Gerinnungssystem uberleben kdnnen. Ein ebenso lebens-
notwendiger Vorgang ist aber auch, dass das Blut in den
Blutgefdfien flissig bleibt und nicht spontan gerinnt. Dies
ist fast noch wichtiger, denn ohne Blutzirkulation, d.h.
Versorgung der Gewebe und Organe mit Néhrstoffen und
Sauerstoff sowie Abtransport von Stoffwechselprodukten,
wire ein Uberleben ebenfalls nicht méglich. Fiir die Auf-
rechterhaltung dieser Vitalfunktion ,,Hamostase* ist ein
gut ausbalanciertes, dynamisches Gleichgewicht zwischen
zahlreichen gerinnungsfordernden und gerinnungshem-
menden Faktoren verantwortlich. Diese kommen aus der
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GefdBwand, insbesondere dem Endothel, aus dem Blut-
plasma — vorzugsweise in Form inaktiver Vorstufen von
Gerinnungsfaktoren (Prothrombin, Fibrinogen) und korpu-
skuldren Elementen des Blutes — z.B. Thrombozyten-Fak-
toren. Wird dieses Gleichgewicht gestort, so kommt es
bei zu starker Hdmostasehemmung zu Blutungen, bei zu
starker Hamostasesteigerung zu Thrombosen.

Unter physiologischen Bedingungen ist die Aufrechterhal-
tung der Blutzirkulation von entscheidender Bedeutung.
Dies wird an der Kontaktstelle zwischen strémendem Blut
und der GefaBinnenwand, dem Endothel, kontrolliert. Das
gesunde GefaBendothel ist daher eine thromboresistente
Oberfldche und verhindert die Aktivierung des Hdmo-
stasesystems. Daran sind verschiedene Ubertrigerstoffe
(Mediatoren) beteiligt, die das gesunde GefaRendothel
bildet, am wichtigsten sind Prostacyclin und Stickstoff-
monoxid (NO). Beide Wirkstoffe hemmen die Thrombozy-
tenaktivierung und wirken gefaerweiternd. Endotheliales
Thrombomodulin, das Thrombin bindet und zur Aktivie-
rung des antikoagulatorischen Proteins C an der End-
otheloberflache fiihrt, verhindert zusatzlich die gerin-
nungsfordernden Folgen einer lokalen Thrombinbildung
auf das Fibrinogen im Plasma. Als Nettoeffekt resultiert
ein stabiler Gleichgewichtszustand, der eine unkontrol-
lierte Thrombusbildung im zirkulierenden Blut verhindert:
Bei Bedarf, d.h. Gefaf3verletzung mit Schadigung des End-
othels, kommt es zur Thrombusbildung und Vasokonstrik-
tion. Die gerinnungshemmenden Faktoren im benachbar-
ten gesunden Endothel verhindern jedoch ein unkontrol-
liertes Wachstum des Thrombus tber die Verletzungsstel-
le hinaus und begrenzen damit die Thrombusbildung
lokal auf den Ort der Schadigung.

Dieses subtile Gleichgewicht zwischen gerinnungsfordern-
den und gerinnungshemmenden Faktoren ist bei Gefa-
erkrankungen zugunsten gerinnungsférdernder Faktoren
verschoben. Die hdufigste Ursache hierfiir sind arterio-
sklerotische Veranderungen der GefaBwand, die mit einer
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endothelialen Dysfunktion, d.h. Ein-
schrankung oder Verlust der anti-
thrombotischen Eigenschaften des
Endothels, einhergehen. Eine solche
Dysfunktion entwickelt sich dber
viele Jahre und wird durch Risikofak-
toren wie Hypercholesterindmie, Dia-
betes, Hypertonie, Bewegungsarmut
und anderes gefordert. Konsequenz
ist die Ausbildung von Adhdsionspro-
teinen mit Erleichterung der lokalen
Thrombozytenaktivierung im arteriel-
len System, vorzugsweise im Bereich
arteriosklerotischer ~ Plaques.  Im
vendsen System mit seinem geringen
Blutdruck dominieren eher Stase und
Fibrinbildung. Entsprechend unter-
scheidet man auch den thrombozy-
tenreichen Thrombus des arteriellen
Systems (,weier Thrombus*) vom
Erythrozyten/Fibrin-reichen Thrombus
des vendsen Systems (,roter Throm-
bus“). Fur die Pharmakotherapie sol-
cher Funktionsstorungen ist wichtig,
dass die Thrombushildung im arte-
riellen und venodsen System zwar
prinzipiell auf den gleichen Ursachen
beruht, d.h. einer Himostasestérung,
die daran beteiligten Mechanismen
aber unterschiedlich sind und daher
auch unterschiedliche pharmakothe-
rapeutische Ansdtze erfordern.

Acrterielle Thrombosen

Die wohl bekannteste Form arterieller
Thrombosen ist der Herzinfarkt. Noch
Mitte der 6oer Jahre war unklar, ob

dieser thrombotische Koronararte-
rienverschluss Folge oder Ursache
des Herzinfarktes ist. Alternativ
wurde an einen Gefdflspasmus
gedacht und z.B. die antiangindse
Wirkung organischer Nitrate Uber
einen solchen Mechanismus erklart.
Allerdings war die Herzinfarktfor-
schung zumindest im klinischen
Bereich noch kein zentrales Thema.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
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Ihr Anliegen:

- Abbildung 2:
Die Antiplatelet Trialists’
Collaboration

der Herzinfarkt in der Todesursachen-
statistik der ersten Halfte des 20.
Jahrhunderts bei weitem nicht den
Stellenwert hatte wie heute. Ein ent-
scheidender Grund dafiir war das
geringe  Durchschnitts-alter  der
Bevélkerung (Infektionskrankheiten),
das wenig Zeit fiir die Entwicklung
der terminalen Stadien einer arterios-
klerotischen GefaRerkrankung lie3.
Auch sollte man nicht vergessen,
dass der schlechte Ernahrungszu-
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stand der Nachkriegszeit ungiinstige Voraussetzungen fiir
Hypercholesterinamie, Ubergewicht oder Diabetes mit
sich brachte. Wahrend meiner Studienzeit Mitte der 6oer
Jahre gehorte ein Herzinfarkt an einer Medizinischen Uni-
versitatsklinik zu den ausgesprochen seltenen Krank-
heitshildern. Das hat sich mittlerweile geandert und
heute sind kardiovaskulare Erkrankungen die mit Abstand
hdufigste Todesursache in den westlichen Industriegesell-
schaften.

Thrombozytenaktivierung ist der Initialvorgang der arte-
riellen Thrombusbildung. Bei der instabilen Angina pecto-
ris und dem Herzinfarkt, beide auch heute zusammenge-
fasst unter dem Oberbegriff ,,Akutes Koronarsyndrom*
erfolgt die Thrombozytenaktivierung nach Ruptur einer
arterio-sklerotischen Plaque in einer Koronararterie. Dies
fuhrt zum Kontakt des hochgradig thrombogenen Plaque-
materials mit dem stromenden Blut bei gleichzeitigem
Fehlen eines antithrombotisch wirkenden Endothels.
Thrombozytenaktivierung und Thrombusbildung haben
zwei wesentliche Konsequenzen: 1. Bildung von Aggrega-
ten mit Sekretion vasokonstriktorischer und mitogener
Inhaltsstoffe sowie 2. Bereitstellung einer Oberflache fiir
die Thrombinbildung. Thrombozyten sind der physiologi-
sche Ort der Thrombinbildung im Blut.

Aus diesen Griinden war es fiir die Pharmakotherapie
naheliegend, die Thrombozytenfunktion zu hemmen, um
tber diesen Mechanismus Thrombusbildung und Herzin-
farkt zu verhindern. Acetylsalicylsdure (ASA) war die erste
Substanz, die 1985 fiir diese Indikation zugelassen
wurde. Vorausgegangen waren klinische Untersuchungen
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, d.h. der
reversiblen, durch akute Thrombusbildung ausgeldsten
Form des Koronararterienverschlusses. Acetylsalicylsdure-
anwendung fiihrte zu einer Halbierung des Infarktrisikos.
In der ISIS-2-Studie an {ber 17.000 Patienten mit fri-
schem Myokardinfarkt wurde dariiber hinaus gezeigt,
dass 162 mg Acetylsalicylsaure taglich die Zahl der vasku-
ldren Todesfdlle innerhalb von 35 Tagen um 25% redu-
zierte. Ein vergleichbarer Effekt wurde durch Thrombolyse
mit Streptokinase erreicht. Die kombinierte Anwendung
beider Therapien senkte das Risiko vaskuldrer Todesfdlle
um insgesamt etwa 40% (Abb. 1).

Diese und weitere Untersuchungen iiber das antithrombo-
tische Potential von Plattchenfunktionshemmern, zu iiber
95% ASA, wurden in den Metaanalysen der Antiplatelet
Trialists’ Collaboration zusammengefasst und ausgewer-
tet. Die letzte publizierte Auswertung aus dem Jahr 1994
an 200.000 Hochrisikopatienten aus insgesamt 266 ran-
domisierten Studien ergab eine Senkung des Risikos
vaskuldrer Ereignisse durch eine Antipldttchentherapie
um 25%, ein Befund der in der im Druck befindlichen
Weiterfiihrung dieser Analyse bestdtigt wird. Nach Schat-
zungen von Sir Richard Peto wiirde die regelmafige Ein-
nahme von 75-325 mg ASA/Tag durch Hochrisikopatienten
weltweit jahrlich etwa 100.000 Leben retten und 200.000
nichttddliche Herzinfarkte und Schlaganfille verhindern.
Die vier fiihrenden Mitglieder der APT-Gruppe: Sir Richard
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Peto, Peter Sleight, Rory Collins und Colin Baigent
(Abb. 2) erhielten fiir diese Arbeiten im Dezember 2000
den ,,International-Aspirin-Senior-Award“.

Eine Prdvention vaskuldrer Komplikationen um 25% ist
eine beeindruckende Zahl. Sie besagt aber auch, dass
unter Zugrundelegung dieses Parameters nur 1 von 4
behandelten Patienten von einer Acetylsalicylsdurepro-
phylaxe profitiert. Die Griinde dafiir sind nicht klar. Disku-
tiert werden eine Acetylsalicylsdureresistenz aus bisher
ungeklarter Ursache oder auch ein Zustandekommen des
GefaBverschlusses iiber Mechanismen, die von Acetylsali-
cylsdure nicht beeinflusst werden. Hierzu gehort z.B. die
Thrombozytenaktivierung durch Scherstress, insbesonde-
re im Bereich arteriosklerotischer Plagues oder Thrombo-
zytenaktivierung durch Katecholamine unter Stressbedin-
gungen. In Diskussion ist auch eine unterschiedliche Wir-
kung von ASA auf arterielle und venése Thrombosen in
Anbetracht der unterschiedlichen Bedeutung von Throm-
bozyten fiir ihr Zustandekommen. Effektivere Antiplatt-
chensubstanzen sind daher durchaus wiinschenswert.
Auch war und ist Acetylsalicylsdure nicht gut magenver-
traglich, obwohl diese Nebenwirkung nach dem Ergebnis
der bereits erwdhnten ISIS-2-Studie durch eine entspre-
chende Galenik (magensaftresistente Formulierungen)
erheblich reduziert werden konnte. Alles das sind ande-
rerseits gute Voraussetzungen flir die Suche nach thera-
peutischen Alternativen, die gerade in den letzten Jahren
sehr erfolgreich war.

Neues bei der Arzneimitteltherapie

der arteriellen Thrombosen

Eine erste wesentliche Neuerung bei Antiplattchensubs-
tanzen war die Einfilhrung des ADP-Antagonisten Clopi-
dogrel, dem Folgeprdparat von Ticlopidin. Nach den
Daten der CAPRIE-Studie war Clopidogrel leicht, aber sig-
nifikant besser als Acetylsalicylsdaure hinsichtlich der Ver-
hinderung vaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit fortge-
schrittener Arteriosklerose, d.h. Patienten, die bereits
einen Herzinfarkt oder (ischamischen) Schlaganfall erlit-
ten hatten bzw. an fortgeschrittenen peripheren arteriel-
len Durchblutungsstérungen litten. Es ist bisher noch
nicht geklart, welche Patientenpopulationen besonders
von Clopidogrel profitieren, wichtige Studien dazu (CURE,
CREDO, MATCH) werden derzeit durchgefiihrt und werden
bald verfiigbar sein. Aus pharmakologischer Sicht besteht
die besondere Bedeutung von Clopidogrel im grundsatz-
lich anderen Wirkungsmechanismus (Abb. 3): Hemmung
des Plattchenaktivators ADP im Gegensatz zur Hemmung
des Plattchenaktivators Thromboxan A, durch Acetylsali-
cylsdure. Damit steht erstmals eine therapeutische Alter-
native fiir die Langzeitprophylaxe und -therapie arterieller
Thrombosen zur Verfiigung. Eine mdgliche Alternative ist
Clopidogrel auch bei ASA-Resistenz oder -Unvertraglich-
keit. Natdirlich ist auch eine kombinierte Anwendung bei-
der Substanzen, z.B. bei akut erhdhtem arteriellem
Thromboserisiko, moglich, beispielsweise im Zusammen-
hang mit akuten Koronareingriffen. Die Gesamtinzidenz
von Nebenwirkungen ist bei Clopidogrel und Acetylsalicyl-
saure nach dem Ergebnis der CAPRIE-Studie &hnlich,
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allerdings ist die Art unterschiedlich,
wobei insbesondere Magenulcera
und -blutungen seltener auftreten als
nach  Standard-ASA.  Clopidogrel
scheint auch das Risiko einer throm-
botisch-thrombozytopenischen  Er-
krankung nicht oder zumindest sehr
viel geringer zu erhdhen als Ticlopi-
din. Allerdings ist eine abschlieRende
Bewertung dieser sehr seltenen
Nebenwirkung noch nicht mdglich.

Die derzeit letzte prinzipielle Neue-
rung auf dem Gebiet der Antiplatt-
chensubstanzen ist die Einflih-
rung der Fibrinogen-Rezeptorblocker
(GPlIb/Illa-Antagonisten). Diese Sub-
stanzen hemmen im Gegensatz zu
Acetylsalicylsdaure nicht die Platt-
chenaktivierung — einer der Griinde,
weshalb sie immer zusammen mit
ASA oder dhnlichen Substanzen
gegeben werden sollten —, sondern
ausschlieBlich das Endergebnis die-
ser Aktivierung - die Bildung von
Plattchenaggregaten ({iber Fibrino-
genbriicken (Abb. 3). Mit diesen Sub-
stanzen scheint eine weitere Reduk-
tion des arteriellen Thromboserisi-
kos, insbesondere nach akuter Ge-
faverletzung, z.B. im Zusammen-
hang mit der Ballondilatation oder
dem Plazieren von GefdBprothesen
(Stents) bei akutem Herzinfarkt, mog-
lich zu sein. Klinisch bewédhrt haben
sich aber bisher nur die parenteral
anzuwendenden Substanzen Abcixi-
mab, Tirofiban und Eptifibatid (Fiba-
ne). Dagegen sind umfangreiche und
kostenaufwendige Studien, z.T. an
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Abbildung 3:
Plattchen-
funktionshemmer

tiber 10000 Patienten (1) zur Einfiih-
rung oral zu verabreichender
Substanzen ausnahmslos fehlge-
schlagen. Dies iiberrascht auch nicht,
wenn man an die schlechte und indi-
viduell sehr variable Bioverfligbarkeit
der untersuchten Substanzen denkt.
Es stellt sich auch die grundsatzliche
pharmakologische Frage, wie iber-
haupt mit diesen reversibel wirken-
den Substanzen eine konstante
Blockade von ca. 70-80% der throm-
bozytdren Fibrinogenrezeptoren er-
reicht werden soll.

Die Anzahl todlicher kardiovaskularer
Ereignisse, d.h. vor allem der Herzin-
farkte, ist in den westlichen Indus-
trielandern in den letzten 25 Jahren
um etwa 40% gesunken. Dies ist ein
beeindruckendes Ergebnis und de-
monstriert besonders deutlich nicht
nur die Verbesserungen in der Dia-
gnostik und klinischen Behandlung
akuter Herzinfarkte, sondern auch
die Fortschritte der Arzneimittelthera-

pie, wobei Antipldttchensubstanzen
einen herausragenden Stellenwert
haben.

Weitere Ansdtze

Beeinflussung der Plattchenfunktion
und -aggregation ist nicht der einzige
Ansatz zur Prophylaxe und Therapie
arterieller Thrombosen. Ausgehend
vom Konzept der Plaqueruptur infol-
ge entziindlicher lokaler Veranderun-
gen, sind entziindungshemmende
Therapien derzeit in experimenteller
Erprobung. Ein weiterer, erfolgver-
sprechender Ansatz ist ein Versuch
der  Plaquestabilisierung  durch
Reduktion des Lipidgehaltes, Utber-
wiegend Cholesterin bzw. Choleste-
rinester. Dies ist vielleicht eine Erkla-
rung flr die giinstige Wirkung der
Statine. Auch eine Beeinflussung der
Gerinnungsvorgange auf frithen Stu-
fen, z.B. der Generation von ,tissue
factor” ist aussichtsreich. Alle diese
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Substanzen wiirden wahrscheinlich synergistisch mit Anti-
plattchensubstanzen wirken und moglicherweise die
Erfolgsrate zusdtzlich erhdhen.

Vengse Thrombosen

Venose Thrombosen resultieren gewdhnlich aus einer
Aktivierung  der plasmatischen  Blutgerinnung im
Zusammenhang mit einer lokalen Stase. Letztere behin-
dert das Auswaschen aktivierter Gerinnungsfaktoren bzw.
ihre

physiologische Inaktivierung. Tiefe Venenthrombosen
sind mogliche Komplikationen groRerer operativer Eingrif-
fe, vorwiegend im Bereich der Hiifte. Sie treten aber auch
bei langer dauernder Bettldgrigkeit oder Immobilisation
von Extremitaten auf, z.B. bei langerem Sitzen im Flug-
zeug. Das lebensbedrohende Ereignis ist hier die Lungen-
embolie.

Neues bei der Arzneimitteltherapie

der vendsen Thrombosen

Orale Antikoagulantien und unfraktioniertes Heparin sind
seit Jahrzehnten mit gutem Erfolg im klinischen Gebrauch.
Das Problem ist das Auftreten von Blutungen und die
damit verbundenen Kontrolluntersuchungen (z.B. Quick-
Test) sowie unsichere und nicht vorhersagbare Pharmako-
kinetik bei unfraktioniertem Heparin. Ahnlich wie bei arte-
riellen Thrombosen, war dies Anlass zur Suche nach Alter-
nativen. Pharmakologischer Ansatzpunkt ist die Throm-
binhemmung und damit die Hemmung der Fibrinbildung.
Im Mittelpunkt des Interesses stehen neben dem Throm-
binhemmer Hirudin und anderen direkten Thrombininhibi-
toren vor allem die niedermolekularen Heparine. Dies ist
eine heterogene Gruppe von Substanzen, die mit unter-
schiedlichen Verfahren aus Standardheparin durch Spal-
tung (Fraktionierung) gewonnen werden. Sie haben vor
allem Vorteile hinsichtlich der Pharmakokinetik mit ldnge-
rer und konstanter vorhersagbarer Halbwertszeit und
konstanteren Plasmaspiegeln, was eine wesentliche Ver-
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einfachung der klinischen Einstellung und des therapeuti-
schen Monitoring bedeutet. Niedermolekulare Heparine
sind trotz des hoheren Preises schon heute das Mittel der
Wahl zur Prophylaxe und Therapie vengser Thrombosen.
Es ist moglich, dass sie auch im arteriellen Bereich Hepa-
rin verdrangen werden. Hierzu eine Zahl, die das Dosie-
rungsproblem mit unfraktioniertem Heparin deutlich
macht: In der ESSENCE-Studie, einem Vergleich von
unfraktioniertem mit niedermolekularem (hier Enoxapa-
rin) Heparin, waren unter kontrollierten klinischen Bedin-
gungen innerhalb der besonders wichtigen ersten 12
Stunden nach Therapiebeginn nur 30% (!) der Patienten
unter Heparin auf die wiinschenswerte Verldngerung der
Blutungszeit eingestellt.

Ahnlich wie bei arteriellen Thrombosen geht natiirlich
auch bei vendsen Thrombosen die Suche nach oralen
Alternativen zu Heparinen bzw. Antithrombinen weiter.
Melagatran ist ein oral wirksamer Thrombininhibitor, mit
dem klinische Studien derzeit laufen. Ein anderer neuer
Ansatz ist Pentasacharid, eine Alternative zu niedermole-
kularen Heparinen. Pentasaccharid hat zwar keine Anti-
thrombinwirkung mehr, hemmt aber die Thrombinbildung
und ist wahrscheinlich besser vertrdglich als Heparin.
Hierzu gehort auch das Fehlen von schweren Thrombozy-
topenien, einer lebensbedrohenden Erkrankung, die bei
unfraktioniertem Heparin immerhin in iber 1% der behan-
delten Patienten auftreten kann.

Zusammenfassung und Ausblick

Mit zunehmenden Kenntnissen der Pathophysiologie arte-
rieller und vendser Thrombosen haben sich auch die
pharmakotherapeutischen Moglichkeiten fiir ihre Prophy-
laxe und Therapie erheblich erweitert. Im arteriellen
Bereich sind vor allem Clopidogrel und Fibrinogen-Rezep-
torantagonisten  wichtige Neueinfiihrungen, obwohl
Acetylsalicylsdaure nach wie vor als Standardmedikation
angesehen wird. Clopidogrel ist therapeutische Alternati-
ve zu Acetylsalicylsdure und méglicherweise bei bestimm-
ten Patientengruppen wirksamer. GPIlb/Illa-Antagonisten
sind eine effektive Zusatzmedikation bei akuter Thrombo-
zytenaktivierung. Im vendsen Bereich sind niedermoleku-
lare Heparine und kurzkettige Saccharide, z.B. Pentasac-
charid, aussichtsreiche Neuentwicklungen und Alternati-
ven zum unfraktionierten Heparin.

Der aktuelle Stand der Diskussion wird anldsslich der
45. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose und
Hamostaseforschung in Disseldorf, in der Zeit vom
14. — 17. Februar 2001 prédsentiert und diskutiert.
Arterielle und vengse Thrombosen sowie die Pharmakolo-
gie der Hdamostase sind Themenschwerpunkte. Ebenso
findet ein Symposium zum Thema Arzneimittelnebenwir-
kungen auf die Hamostase statt, wozu ein Sonderheft
anldsslich der Tagung verfligbar sein wird.

Das Vorprogramm und Informationen sind iiber Internet
http://www.cpb.de/gth2001.html abrufbar.
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