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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Die Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie

Unter der Koronaren Herzkrankheit (KHK) versteht man die Manifestation der
Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Die Hauptkomplikation einer KHK
stellt der Myokardinfarkt dar. Die KHK ist von grof3er medizinischer und ge-
sundheitsokonomischer Relevanz. Fur betroffene Patienten bedeutet sie eine
eingeschrénkte Lebensqualitéat infolge Schmerzen, schlechter kérperlicher Be-
lastbarkeit und Angst vor Myokardinfarkt und Herzversagen. Aus den epidemi-
ologischen Daten ergibt sich die gesundheitsokonomische Relevanz. Die KHK
steht an erster Stelle der Todesursachenstatistik in Deutschland (1). 2010 stan-
den bei Mannern 15,8% und bei Frauen 14,3% aller Todesfélle in Zusammen-
hang mit einer KHK. Im selben Jahr wurden tber 660.000 Patienten wegen ei-
ner KHK in Deutschland stationdr behandelt. Dabei betrug die mittlere Verweil-
dauer 6,3 Tage. Ungefahr zwei Drittel dieser Patienten waren Méanner (2). Die
Lebenszeitpravalenz einer diagnostizierten KHK in der Altersgruppe von 40 bis
79 Jahre betragt bei Mannern 12,3%, bei Frauen 6,4%. Sie liegt im Schnitt bei
9,3% (3). Die Mortalitidtsrate am Herzinfarkt liegt bei den Frauen bei 32 pro
100.000 Einwohner und Jahr und bei den Mannern bei 71 pro 100.000 Einwoh-
ner und Jahr. Vergleicht man die Mortalitatsdaten von 1990 und 2003, so ist in
allen Altersabschnitten mit Ausnahme der tber 90-jahrigen Frauen ein deutli-
cher Ruckgang der Mortalitdt zu verzeichnen (4). Dies ist vor allem den Fort-
schritten in der interventionellen Therapie zu verdanken. In Vorhersagemo-
dellen ist die KHK zukinftig eine der fihrenden Ursachen fur den Verlust an
behinderungsfreien Lebensjahren (,disability-adjusted life years”, DALY) welt-
weit (5). Entsprechend ist die Forschung in Diagnostik und Therapie der KHK

auch zukunftig von besonderer Wichtigkeit.
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1.1.2 Klinik

Klinisch wird zwischen der stabilen Angina pectoris und dem akuten Koronar-
syndrom unterschieden, das akute Koronarsyndrom wird weiter aufgeteilt in die
Troponin-negative instabile Angina pectoris und den Troponin-positiven Myo-
kardinfarkt. Die funktionelle Klassifizierung der Angina pectoris nach der Cana-
dian Cardiovascular Society unterscheidet vier Klassen (Tabelle 16; Anhang)
(6). Die haufigsten Symptome des Herzinfarktes sind Brustschmerzen, Atem-
not, kalter Schweild und Todesangst. Der Brustschmerz kann auch fehlen, so
dass die Begleitsymptome im Vordergrund stehen. Circa ein Drittel der Patien-
ten mit Myokardinfarkt gibt keine Thoraxschmerzen an. Diese Patientengruppe
ist im Vergleich zu den symptomatischen Patienten alter, mit einem héheren
Anteil an Frauen und an Patienten mit Diabetes mellitus (7). Das fruhe Erken-
nen der Symptome ist besonders wichtig, da der Erfolg der Therapie des Herz-
infarktes malf3geblich davon abhangt, wie schnell sich der Patient in Behand-

lung begibt.
1.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren

1.1.3.1 Entstehung der Atherosklerose

Pathogenetische Grundlage der KHK ist die Atherosklerose, die in mehreren
Abschnitten ablauft. Am Anfang steht eine Entziindungsreaktion mit Ansamm-
lung von Monozyten und T-Lymphozyten in der GefaBwand (8). Im Rahmen der
Inflammation kommt es zur endothelialen Dysfunktion mit Steigerung der Per-
meabilitdt und Bildung vasoaktiver Substanzen. Durch eine erhdhte Durchlas-
sigkeit fur Lipoproteine akkumulieren LDL-Partikel im Subendothel. Monozyten
differenzieren zu Makrophagen aus, diese nehmen die LDL-Molekule auf und
werden dadurch zu Schaumzellen. Die frihe artherosklerotische Lé&sion wird
auch ,fatty streak" genannt. In einem weiteren Schritt entsteht die intermediare
Lasion mit Bildung von extrazellularem Lipid. Darauf findet eine Migration und
Proliferation glatter Muskelzellen in die Media mit Sekretion extrazellularer Mat-
rixproteine statt. So kommt es schliel3lich zur Wandverdickung mit Atherom-
und Fibroatherombildung (9). Aktivierte Thrombozyten spielen eine wichtige

Rolle, indem sie die inflammatorischen Prozesse férdern (10). So sezernieren
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sie chemotaktisch wirkende Substanzen wie RANTES und PF4 und gehen In-
teraktionen mit Monozyten ein. AuRerdem werden unter Scherstress Mikroparti-
kel von den Thrombozyten abgeldst, die mit Endothelzellen und Monozyten in-
teragieren (11). Details zur Thrombozytenaktivierung werden in Kapitel 1.2.3

erlautert.

Die Risikofaktoren fur die Entstehung der Atherosklerose lassen sich in beein-
flussbare und nicht beeinflussbare Parameter unterteilen. Zu den beeinflussba-
ren Risikofaktoren zahlen der Nikotinkonsum, die arterielle Hypertonie, Adipo-
sitas sowie Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie. Zu den nicht beein-
flussbaren Risikofaktoren zahlen das Geschlecht, das Alter und die genetische
Veranlagung. Das Gesamtrisiko fiir die Entstehung der Atherosklerose steigt
mit der Anzahl der Risikofaktoren. In der INTERHEART-Studie, einer multizent-
rischen Fall-Kontroll-Studie, konnte gezeigt werden, dass, unabhangig von der
geographischen Lage, bei 90% der Herzinfarkte ein Zusammenhang mit min-
destens einem der folgenden beeinflussbaren Faktoren zu finden war: Nikotin,
erhohte Fettwerte, Bauchfettsucht, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Abstinenz von Obst oder Gemuse, Bewegungsmangel, erhdhter Nikotinkonsum
und psychosozialer Stress (12). Das individuelle Risiko fir das Erleiden eines
Herzinfarktes lasst sich anhand von Punktesystemen abschatzen. Das be-
kannte Framingham-Risiko-Score-System wurde auf Basis einer seit 1948 lau-
fenden epidemiologischen Langzeitstudie entwickelt. Einbezogen waren hier
Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, Raucherstatus, Cholesterinwerte und arte-
rielle Hypertonie. Aus diesem Punktesystem kann die Wahrscheinlichkeit abge-
schatzt werden, innerhalb von zehn Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden oder
an der koronaren Herzerkrankung zu erkranken (13). Allerdings zeigte sich,
dass fur die mitteleuropaische Bevdlkerung der Score nur nach Neukalibrierung
anwendbar ist (14). Die PROCAM-Studie leistete dagegen eine fir Deutschland
anwendbare kardiovaskulare Risikoabschatzung. Allerdings wurden hier nur
Daten von mannlichen Patienten einbezogen, so dass eine Anwendung auf
Frauen kritisch zu sehen ist (15). Durch die genannten Risikofaktoren wird die
Bildung der Atherosklerose geftrdert. Die Entziindungsreaktion kann aber, wie

das Beispiel der Transplantatvaskulopathie zeigt, auch ohne weitere Risikofak-
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toren die Entstehung einer Atherosklerose einleiten (16). Auch psychosoziale
Belastungsfaktoren und Erkrankungen wie die Depression spielen fur die Ent-
stehung einer KHK eine Rolle (17). Weitere Ursachen fur eine beschleunigte
Entstehung der Atherosklerose sind Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis wie rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes und das An-
tiphospholipid-Syndrom (18). Eine Reihe der oben genannten Risikofaktoren
spielt interessanterweise nicht nur bei der Entstehung der Atherosklerose eine
Rolle, sondern auch als Einflussfaktoren auf die Wirksamkeit von Thrombozy-

tenaggregationshemmern, wie in dieser Arbeit noch ausgefuhrt werden wird.

1.1.3.2 Pathogenetische Vorgange beim akuten Koronarsyndrom

Die stabile artherosklerotische Lasion stellt sich makroskopisch als Plaque dar.
Sie besteht aus glatten Muskelzellen, extrazellularer Matrix und einem kleinen
lipidreichen Kern. Die fibrose Deckplatte ist mit Typ-I-Kollagen angereichert.
Dadurch besitzt sie eine stabile Konsistenz, um eine Grenzschicht zum Gefafl
aufrechtzuerhalten. Durch Akkumulation von Schaumzellen kommt es zur Ver-
gréRerung des Kerns, wobei eine artheromattse, vulnerable Plaque entsteht.
Beim akuten Koronarsyndrom steht in den allermeisten Féllen eine Ruptur vul-
nerabler Plaques mit Freilegung subendothelialer Matrix am Anfang (19). Eine
weitere mogliche Ursache ist die Plague-Erosion, bei der es zu einer eher um-
schriebenen Schadigung des Endothels kommt. Auch aus einer Erosion kann
sich durch Adhasion aktivierter Thrombozyten eine Thrombose des GefalRes
und damit ein Koronarsyndrom entwickeln, in den meisten Fallen bleibt die Ero-
sion jedoch asymptomatisch (20). Eine dritte Moglichkeit der Plaqueruptur be-
steht in der Ruptur von Mikrogefal3en, die in die Lasion eingewachsen sind, mit

nachfolgender Einblutung und Thrombusbildung.

Glatte Muskelzellen tragen durch Bildung von interstitiellem Kollagen zur Stabi-
litat der Plaque bei, Entziindungsreaktionen fordern deren Instabilitat. Durch
entztindliche Prozesse kommt es zur Expression von Enzymen wie Kollagena-
sen, welche unter anderem das Kollagen der Deckplatte abbauen. Gleichzeitig
hemmen Entziindungsmediatoren wie Interferon-Gamma die Neusynthese (21).

Ebenfalls durch Entzindungsprozesse kommt es zur Apoptose von glatten
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GefalRmuskelzellen (22). Monozyten, Makrophagen und T-Zellen sind vermehrt
in der rupturierten Lasion zu finden. Die fibrinolytischen Eigenschaften des En-
dothels treten in den Hintergrund zugunsten der Expression von prothromboti-
schen Substanzen wie Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) (23). Eine
wichtige Rolle spielt auch die Freisetzung von Tissue Factor aus Endothelzel-
len, Monozyten und Muskelzellen im Rahmen der Plaqueruptur, wodurch die
Gerinnungskaskade in Gang gesetzt wird (24). Weiterhin kommt es Uber die
Freisetzung von Sauerstoffradikalen zu Vasospasmen, die den arteriellen Fluss
behindern (25). Zu den nicht inflammatorischen Faktoren, die eine Plaqueruptur
begilnstigen kdénnen, zéhlen hoher Blutdruck, erhéhte Blutviskositat, und ein
erhohter Kortisol- und Adrenalinspiegel (26). Durch die Plagueruptur kommt es
zur rapiden Aktivierung und Adhasion von Thrombozyten, die auch bei thrombo-
ischamischen Komplikationen nach Stentimplantation eine Hauptrolle spielen,
weshalb die Thrombozytenaggregation der wichtigste Angriffspunkt in der me-
dikamentdsen Therapie und Prophylaxe des akuten Koronarsyndroms darstellt.
Seltene, nicht auf einer Atherosklerose beruhende Formen des akuten Koro-
narsyndroms sind die spontane Dissektion einer Herzkranzarterie und der em-
bolische GefalRverschluss. Spontandissektionen treten Uberwiegend bei weibli-

chen Patientinnen auf (27).

1.1.4 Therapie der koronaren Herzerkrankung

Bei der Therapie der koronaren Herzerkrankung muss unterschieden werden
zwischen Primar-, Sekundar- und Tertidrpravention, Therapie der stabilen KHK

und der Therapie des akuten Koronarsyndroms.

1.1.4.1 Pravention und Therapie der stabilen KHK

Der Begriff der Primarprophylaxe bezieht sich auf die Entstehung einer Athero-
sklerose, wahrend der Begriff der Sekundarpravention auf die Vermeidung ei-
nes Infarktes bei bereits bekannter KHK angewendet wird. Die Tertiarprophy-
laxe bezieht sich auf das Vorgehen nach durchgemachtem Infarkt.

Therapieziele der Behandlung der stabilen KHK sind die Beseitigung der

Symptomatik, die Erhaltung der Belastungsfahigkeit, Behandlung der mit der
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KHK assoziierten psychischen Erkrankungen, die Hemmung der Progression
und die Vermeidung von Komplikationen wie dem Auftreten eines Herzinfarktes
oder der Entwicklung einer Herzinsuffizienz sowie die Reduktion der Sterblich-
keit.

Therapiemoglichkeiten zur Hemmung des Fortschreitens der Atherosklerose
bestehen in Nikotinkarenz, Cholesterinsenkung, Behandlung einer arteriellen
Hypertonie und eines Diabetes mellitus, korperlicher Aktivitdt und Gewichts-
kontrolle. Die Ernahrung sollte fettarm und ballaststoffreich sein. Die soge-
nannte Mittelmeerdiat hat sich in der LYON-DIET-HEART-Studie und weiteren
Studien als gunstig erwiesen (28,29). Behandlungsziel bei der Cholesterinsen-
kung ist ein LDL-Wert unter 70 mg/dl oder mindestens eine Senkung um 50%
dieses Wertes (30). Statine sollten bei der koronaren Herzerkrankung als LDL-
Cholesterinsenker der ersten Wahl eingesetzt werden. Das Behandlungsziel bei
der Therapie der arteriellen Hypertonie ist, einen Blutdruck unter 140/90 mm
HG zu erreichen. Antihypertonika erster Wahl sind Diuretika, Betarezeptoren-
blocker, ACE-Hemmer, langwirksame Kalziumantagonisten und AT;-Blocker.

Weiterhin wird als prognoseverbessernde MalRnahme zur Verhinderung einer
Progression die Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) empfohlen, bei Unver-
traglichkeit von ASS sollte Clopidogrel eingesetzt werden. Bei notwendiger An-
tikoagulation wird allerdings keine zusétzliche Therapie mit einem Thrombozy-
tenaggregationshemmer empfohlen (31). Bereits 1992 erkannte man eine
signifikante Risikoreduktion in der Therapie der stabilen KHK durch ASS ohne
Zunahme des Blutungsrisikos (32). Die Anwendung von Thrombozytenaggre-
gationshemmern in der Therapie der stabilen KHK kann bei Hochrisikopatienten

zu einer Mortalitatsreduktion fuhren (33).

Eine Reihe von Medikamenten wird eingesetzt, um die Symptome zu vermin-
dern und Angina-pectoris-Anfalle zu reduzieren. Zur Verfigung stehen Nitrate
und Nitratanaloga, Betablocker, Kalziumantagonisten, der l-lonenkanalblocker

Ivabradin und das Piperazinderivat Ranolazin.

Bei der stabilen Angina pectoris ist die Stentimplantation zwar prognostisch ei-

nem konservativen Procedere nicht Uberlegen, haufig aber die wirksamste
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symptomatische Therapie. In der COURAGE-Studie profitierten Patienten mit
stabiler Angina pectoris nicht von einer Intervention im Vergleich zu einer opti-
malen medikamentdsen Therapie. Dies zeigte sich sowohl am kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall als auch in
der Notwendigkeit zur stationaren Behandlung wegen eines akuten Koronarsyn-
droms. Allerdings wurde ein bedeutender Anteil der Patienten von der Rando-
misierung ausgeschlossen (34). Eine Metaanalyse mit Gber 7500 Patienten in
117 Studien ergab eine nicht signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat, des
kardialen Tods und des Myokardinfarktes in der Gruppe der intervenierten Pati-
enten im Vergleich zu den konservativ behandelten Patienten (35). Dies wurde
in einer weiteren, ahnlich umfangreichen Metaanalyse 2012 bestétigt (36).
Insgesamt gilt die Perkutane Koronarintervention (PCI) bei der medikamentds

gut eingestellten und dennoch symptomatischen KHK als gerechtfertigt (37).

Neben der PCI stellt auch die Bypass-Operation eine Alternative zur medika-
mentdsen Therapie dar, die vor allem bei 3-Gefa3-KHK und Hauptstamm-Ste-
nose eingesetzt wird. Bei Patienten mit einem solchen Koronarbefund zeigte
sich in der SYNTAX-Studie ein besseres 12-Monats-Ergebnis in der Bypass-
Gruppe als in der PCI-Gruppe. Die Gesamtmortalitatsraten waren allerdings
nicht signifikant verschieden (38). Die Funf-Jahres-Analyse zeigte ein ahnliches
Bild (39). Das Ergebnis war von der Komplexitat des Koronarbefundes abhén-
gig, die mit dem SYNTAX-Score quantifiziert wurde. Wie auf dem Feld der Ka-
theterintervention konnten auch im Bereich der chirurgischen Therapie rasante
Entwicklungen wie die OPCAP-Methode (,off pump coronary artery bypass®)
und die MIDCAB-Technik (,minimal invasive direct coronary artery bypass®)
erzielt werden, weshalb immer neue Studien erforderlich werden, um eine ver-
gleichende Beurteilung der Therapiealternativen objektiv durchfihren zu kon-

nen.

1.1.4.2 Therapie des akuten Koronarsyndroms

Ziel jeder Akutbehandlung des Herzinfarktes ist die rasche Wiederertffnung des
verschlossenen Koronargefal3es. Dies kann medikamentds oder interventionell

erfolgen. Die medikamentése Thrombolyse wurde seit 1985 durchgefihrt mit
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einer maximalen Haufigkeit in den neunziger Jahren. Darauf wurde mehr und
mehr die Akut-PTCA eingesetzt. Bei der interventionellen Methode erfolgt meist
zunachst die Reperfusion mittels Aufdehnung durch einen Ballon, bevor in ei-
nem zweiten Schritt Stents eingesetzt werden. Gegebenenfalls kdnnen vorher

Thromben mit entsprechenden Aspirationskathetern abgesaugt werden.

Der Vorteil einer Akut-PTCA wurde in mehreren Studien nachgewiesen. In
STOP-AMI | konnte durch das Regime der Stentimplantation zusammen mit
Abciximab bei akutem ST-Hebungs-Infarkt die Myokardschadigung deutlich re-
duziert werden im Vergleich zu einer Thrombolyse mit Altepase (40). In STOP-
AMI II wurde als Vergleichsregime zur PCI eine Thrombolyse in Kombination
mit Gabe eines GPIIb/llla-Antagonisten etabliert. Auch hier war die Myokar-
dschéadigung in der Stentgruppe signifikant niedriger, wenngleich in der Morta-
litatsrate kein Unterschied bestand (41). In einer Metaanalyse, die 23 Studien
mit Uber 7000 Patienten untersuchte, zeigte sich bei Patienten mit ST-Hebungs-
Myokardinfarkt eine signifikante Reduktion des kombinierten Endpunktes aus
Tod, erneutem Myokardinfarkt und Schlaganfall durch eine Intervention im Ver-
gleich zur Thrombolyse (42). In der STREAM-Studie mit Uber 1800 Patienten
erwies sich zwar, dass eine rasche Thrombolyse einer PTCA bezlglich des
Ausgangs in den ersten drei Monaten gleichwertig sein kann, wenn die PTCA
nicht innerhalb einer Stunde erfolgen kann (43). Die kirzlich veroffentlichten
Ein-Jahres-Ergebnisse brachten jedoch keine relevanten Vorteile einer voraus-
gehenden Thrombolyse bei erhohtem Blutungsrisiko. Die Koronarintervention
wird also beim akuten Koronarsyndrom auch zukinftig die Therapie der ersten
Wabhl bleiben.

1.1.4.3 Die Koronarintervention

1.1.4.3.1 Entwicklungen in der Koronarintervention

Die erste Ballondilatation wurde 1977 von Grunzig durchgefuhrt (44). Zehn
Jahre spater wurde die erste Stentimplantation erfolgreich vollzogen. Bei langen
Stenosen fihrte in der ADVANCE-Studie eine konsequente Stentimplantation
zu haufiger besseren Ergebnissen und zu einer geringeren Restenoserate als

bei einem Procedere, bei dem nur bei Bedarf Stents eingesetzt wurden (45).
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Dagegen zeigte die ISAR-SMART-Studie bei kleinen Gefal3en keinen Vorteil in
der Stentimplantation im Vergleich zur reinen Dilatation (46). In Anbetracht der
nur geringen Vorteile eines Bare-Metal-Stents im Vergleich zur reinen PTCA
kam es zu einer raschen Weiterentwicklung der Stenttechnik mit Entwicklung

der medikamentenbeschichteten Stents.

Seit 2002 sind medikamentenbeschichtete Stents (DES) im Einsatz. Ziel der
Medikamentenbeschichtung ist, durch deren Hemmung der Intima-Proliferation
die Restenoserate zu senken (Kapitel 1.1.4.3.2). Es stehen mittlerweile
Stentbeschichtungen der ersten Generation, wie Paclitaxel und Sirolimus, sowie
Resolute-Zotarolimus und Everolimus als Wirkstoffe der zweiten Generation zur
Verfigung. Aufgrund der antiproliferativen Wirkung kommt es zu einer verlan-
gerten Phase der Einheilung mit Gefahr einer Stentthrombose (Kapitel
1.1.4.3.3). Deshalb sollte nach DES-Implantation die Dauer der dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung Uber mindestens 6 Monate, in Abhangigkeit von

Stentthrombose- und Blutungsrisiko gar noch langer fortgesetzt werden.

In Studien zum Vergleich von medikamentenbeschichteten Stents mit Bare-
Metal-Stents konnte eine Reduktion der Revaskularisationsraten gesehen wer-
den. Lediglich bei groRen Gefal3en mit kurzen Stenosen besteht kein relevanter
Vorteil eines medikamentenbeschichteten Stents (47). Im deutschen DES-
Register offenbarte sich beim Einsatz von medikamentenbeschichteten Stents
eine Reduktion der Haufigkeiten von Myokardinfarkten und Re-Interventionen
(48). In einer Metaanalyse von 2007 zeigte sich neben der Senkung der Revas-
kularisationsrate auch eine Abnahme der Infarkthaufigkeit bei Patienten mit Si-
rolimus- und Paclitaxel-beschichtetem Stent, allerdings wurde dieser Vorteil mit
einer erhdhten Stentthromboserate nach einem Jahr erkauft (49). In einer
aktuellen Metaanalyse bewirkten Sirolimus-, Paclitaxel- und Everolimus-be-
schichtete Stents bei Patienten mit ST-Hebungs-Infarkt eine signifikante Re-
duktion der Haufigkeit einer Zielgefal3-Revaskularisation. Bei diesen Patienten
trat kein erhdhtes Risiko einer Stentthrombose der Drug-eluting-Stents im Ver-
gleich zu Bare-Metal-Stents auf. Everolimus-beschichtete Stents hatten sogar
eine signifikante Verringerung der Stentthromboserate gegeniber BMS (50).
Moglicherweise spielt fur diesen Sachverhalt die Anwendung der neuen Throm-
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bozytenaggregationshemmer eine Rolle. In einer anderen Metaanalyse zeigten
Kobalt-Chrom-Everolimus-beschichtete Stents geringere Stentthromboseraten

als alle anderen Stentarten (51).

In der dritten und vierten Stentgeneration werden bioabsorbierbare bezie-
hungsweise degradierbare Stents eingesetzt. Diesbezuglich fehlen noch Lang-

zeitergebnisse.

1.1.4.3.2 Instent-Restenosen

Instent-Restenosen (ISR) sind ein klinisch relevantes Problem, flihren sie doch
nicht nur zu erneuten Angina-pectoris-Beschwerden, sondern in einem nicht
geringen Anteil auch zu Infarkten (52,53). Die Restenoserate ist erhoht bei klei-
nem GefalRdurchmesser, einer langen Stenose, bei einem chronisch verschlos-
senen Gefald und bei ostialen Stenosen. Die 1988 publizierte und 1990 durch
Ellis et al modifizierte Klassifikation der Stenosenmorphologie korreliert mit der
Inzidenz angiographischer Restenosen (Tabelle 17; Anhang) (54,55,56). Klin-
ische Pradiktoren sind Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und arterielle Hy-
pertonie. Die Rate lag urspringlich bei bis zu 50% und konnte durch den Ein-
satz von Drug-eluting-Stents auf bis zu 10% je nach Morphologie und beglei-
tenden Risikofaktoren gesenkt werden. In Untersuchungen mit intravaskularem
Ultraschall (IVUS) konnte gezeigt werden, dass nach reiner Ballon-Dilatation
das negative Remodeling, also die Verengung durch Verformung nach innen,
zu einem Grof3teil fir die Restenose verantwortlich ist (57). Fur die Instent-
Restenose ist dagegen vor allem die Neointima-Bildung maf3geblich, deren
Pathomechanismus auf die von Ross formulierte ,Response-to-injury“-Hypo-
these zurickgeht (58). Instent-Restenosen bei Bare-Metal-Stents werden meist
mit einer DES-Implantation behandelt. Bei einer Instent-Restenose nach DES-
Implantation kommen zunehmend medikamentenbeschichtete Ballons zum
Einsatz. Patienten mit einer Instent-Restenose wurden in einer Studie aus dem
Jahr 2009 randomisiert zu einer Therapie mit einer Stent-in-Stentimplantation
und einer Therapie mit medikamentenfreisetzenden Ballons (,drug eluting
balloon“, DEB). Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Haufig-

keit von schweren kardiovaskularen Ereignissen innerhalb der ersten 12 Mo-
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nate. Die Instent-Restenose-Rate nach 6 Monaten war in der DEB-Gruppe so-
gar geringer (59). In der ISAR-DESIRE-3-Studie waren DES-Implantation und
DEB-Anwendung unter Verwendung des Wirkstoffes Paclitaxel gleichwertig und

einer reinen Ballondilatation Gberlegen (60).

1.1.4.3.3 Stentthrombosen

Stents fihren zur Thrombozytenaktivierung durch endotheliale Denudierung,
mediale Dissektion und Exposition von subintimalen GefaRwandkomponenten,

auRerdem hat der Stent selbst eine thrombogene Oberflache.

Die Diagnose einer Stentthrombose ist gesichert, wenn angiographisch oder
pathologisch ein Thrombus in der Peri-Stent-Region nachgewiesen werden
kann und zusatzlich die Stentthrombose mit entsprechender Symptomatik,
EKG-Veranderungen oder einem Anstieg kardialer Biomarker einhergeht (61).
In Abbildung 1 ist eine Stentthrombose des proximalen Ramus circumflexus
dargestellt. In einer zeitlichen Klassifikation wird die frihe Stentthrombose (bis
zum 30. Tag nach der Stentimplantation) unterschieden von der spaten
Stentthrombose (bis 12 Monate nach Stentimplantation) und der sehr spaten
Stentthrombose (Uber 12 Monate). Die frihe Stentthrombose wird nochmals
unterteilt in eine akute (innerhalb von 24 Stunden) und eine subakute Form.

Abbildung 1: Koronarangiographisches
Bild einer Stentthrombose

Zu sehen ist der Ramus interventricularis
anterior (RIVA) und der verschlossene Ra-
mus circumflexus (RCX), in dessen prox-
imalen Stent sich eine akute Thrombose
entwickelt hat. Aufnahme in RAO/kaudal
(,Spider“-Aufnahme).

Der grof3te Anteil unter den Stentthrombosen stellen die friilhen Stentthrombo-
sen dar. Die Haufigkeit einer Stentthrombose liegt fir akute und subakute

Stentthrombosen unter 1,5%, unabh&ngig von der Art des Stents. Fir die spate
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und sehr spate Stentthrombose konnte bei Drug-eluting-Stents eine geringfigig
hohere Rate als bei Bare-metal-Stents nachgewiesen werden (62). Insgesamt
liegt die Inzidenz zwischen 2,0% und 2,9% (63). Eine Stentthrombose ist
assoziiert mit einer hohen Rate an Reinfarkten und einer hohen Sterblichkeit. In
einer Metaanalyse von 2001 war eine Stentthrombose mit einer Mortalitatsrate
von 64% verknupft (64).

Zu den wichtigsten Pradiktoren der spaten Stentthrombose z&hlen das geringe
Gefallkaliber, eine hohe Anzahl an Stenosen, lange Stents, Uberlappende
Stents, ostiale Stenosen, Bifurkationsstenosen, vorherige Brachytherapie, ge-
ringe Ejektionsfraktion, Alter, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und akutes
Koronarsyndrom (65). In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 3021
Patienten untersucht, die erfolgreich mit DES behandelt wurden. Als starkster
Pradiktor fur eine Stentthrombose innerhalb der ersten 6 Monate — und nur in
dieser Zeit — zeigte sich in einer multivariaten Analyse das Aussetzen der Thi-
enopyridin-Therapie (66). Ein vorzeitiges Beenden der Therapie fuhrt, wie die
PARIS-Studie bestatigt, signifikant gehauft zu unerwiinschten kardialen Ereig-
nissen (67). Drug-eluting-Stents bergen ein héheres Stentthromboserisiko als
Bare-Metal-Stents, wenn die Dauer der dualen Plattchenhemmung nicht ent-
sprechend der verzdgerten Einheilung angepasst wird. Deshalb sollte beson-
ders bei eingeschrankter Compliance, erhéhtem Blutungsrisiko (zum Beispiel
wegen einer zusatzlich notwendigen Antikoagulation) und bei Clopidogrel-Re-
sistenz von der Implantation eines DES abgesehen werden. Zusammengefasst
stellt die Stentthrombose trotz mittlerweile sehr niedriger Préavalenz aufgrund
der herausragenden Stellung der PCI in der Akuttherapie ein wichtiges Thema
dar, das unmittelbar in Zusammenhang mit der residuellen Thrombozytenaggre-

gation steht, die Gegenstand dieser Studie ist.
1.2 Thrombozyten

1.2.1 Rollein der Homdostase und in der Artherogenese

Unter Homoostase versteht man die Bildung eines GefaRwandthrombus, der

zur Blutstillung fuhrt und somit einem Gefallwanddefekt entgegenwirkt.
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Die Homoostase ist ein Zusammenspiel plasmatischer und zellularer Anteile
des Organismus. Durch antikoagulatorische und fibrinolytische Substanzen wird
ein UberschielRen dieses Prozesses verhindert. Der Thrombozyt ist das zentrale
Bindeglied in der Homodostase. Wie oben beschrieben spielt der Thrombozyt
auch in der Artherogenese eine Rolle, indem er an der initialen Bildung und
dem Wachstum artherosklerotischer Lasionen beteiligt ist. Zusatzlich spielt der
Thrombozyt eine Rolle bei der Entziindung und Abwehr von Infektionen sowie

bei der Angiogenese und beim Tumorwachstum.

1.2.2 Morphologie

Thrombozyten sind anukleéare Blutbestandteile und zugleich die kleinsten Zellen
des Blutes, die im nicht aktivierten Zustand eine diskoide Form einnehmen, ei-
nen Durchmesser von 2-4 pym sowie eine Dicke von ca. 0,75 um haben. Die
wichtigsten Zellbestandteile sind Membransysteme, Zytoplasma und Zellorga-
nellen, im Einzelnen Mitochondrien, Golgi-Apparat, Ribosomen und Granula.
Bezuglich der Membransysteme unterscheidet man die Zellmembran, hier be-
finden sind Mucopolysaccharide und Glykoproteine als Rezeptorbestandteile,

von den intrazellularen Membransystemen.

Hier wiederum kann das ,surface connected system* (SCS) vom ,dense tubular
system” (DTS) unterschieden werden. Das DTS ist der Speicherort fur Kalzium,
das eine wichtige Rolle im Stoffwechsel spielt. Im aktivierten Zustand kdnnen
Teile des intrazellularen Membransystems mit der Zellmembran verschmelzen,
so dass Glykoproteine an die Zelloberflache gelangen. Im Zytoplasma befindet
sich das Zytoskelett, das aus verschiedenen Filamenten und Mikrotubuli be-
steht. Es spielt eine Rolle in der Forméanderung und Pseudopodienausbildung
des Thrombozyten. Innerhalb der Granula lassen sich a-Granula von lysoso-
malen Granula und elektronendichten Granula unterscheiden. a-Granula ent-
halten thrombozytenspezifische Proteine wie Adhasionsmolekile, Membran-
proteine und Entzindungsmodulatoren. Lysosomale Granula enthalten Pro-
teasen und die Membranproteine LAMP-1, LAMP-2, LAMP-3 und die elektro-

nendichte Granula unter anderem ADP, ATP, Histamin und Serotonin.
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1.2.3 Physiologie

Thrombozyten werden im Knochenmark gebildet und entstehen aus der Ab-
schnirung von Megakaryozyten. Die physiologische Blutkonzentration betragt
150.000 bis 300.000 pro ul. Die Lebensdauer betragt maximal 9 bis 10 Tage.
Innerhalb dieser Zeit werden sie im Reticuloendothelialen System von Milz und

Leber abgebaut.

Bei Verletzung der Gefal3innenwand kommt es zur Freisetzung von prothrom-
botischem Gewebe und Plattchenagonisten aus dem Subendothel, wodurch
eine Adhasion und Aktivierung der Thrombozyten stattfindet. Eine zentrale
Rolle bei der Adhasion spielt die Bindung von Thrombozytenrezeptoren an den
subendothelialen Matrixproteinen von-Willebrand-Faktor (VWF), Thrombospon-
din 1 (TSP-1) und Kollagen. Dabei bindet der vWF an den Glykoprotein-1b-V-IX-
Komplex und Kollagen an Glykoprotein VI (68,69). Durch die Bindung kommt
es zum Abbremsen der im Fluss befindlichen Thrombozyten (,tethering“) (70).
Bei der Aktivierung von GP-VI werden aufgrund der repetitiven Bindungsstelle
fur GP-VI gleich ganze Rezeptor-Cluster aktiviert. Durch Aktivierung einer
Signalkaskade, die von auf3en nach innen tber ITAM-Sequenzen (,immuno-
tyrosine based activation motif) vermittelt wird, kommt es unter anderem Uber
die Neuorganisation des Zytoskeletts zur Formanderung des Thrombozyten
(,shape-change®) mit Ausbildung von Pseudopodien. Des Weiteren wird die
Bildung und Sekretion von Aktivatoren wie Thromboxan A2 und ADP angeregt.
Von innen nach auf3en erfolgt die Aktivierung Uber das rezeptorassoziierte
Protein 1 (RAP-1) mit Anlagerung von Talin und Kindlin 3 an zytoplasmatische
Domaéanen der Rezeptoren. Hierdurch kommt es zu einer Konformationsande-
rung der Rezeptoren GPIIb/llla und GPla/lla, die die Bindung von Fibrinogen

beziehungsweise Kollagen ermdglicht (71).

Thrombozytenaktivatoren wie ADP und Thromboxan A2 setzen an G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren an. Die wichtigsten sind in Tabelle 1 aufgelistet. G-
Proteine bestehen aus den Untereinheiten a, B und Y. Das an die alpha-Einheit
gebundene GDP wird bei der Aktivierung zu GTP, wodurch die alpha-Unterein-
heit ihre Konformation &ndert und sich vom beta-gamma-Komplex I6st. Beide
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Teile konnen darauf Effektormolekiile regulieren. Die Spaltung der Einheiten ist
reversibel, indem durch die GTP-ase der alpha-Untereinheit GTP wieder zu
GDP hydrolysiert wird, die Untereinheiten sich wieder anlagern und dadurch

das G-Protein in den inaktiven Grundzustand zurickkommt (72).

Tabelle 1: G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und ihre Agonisten

I S P T

P2Y1 Phospholipase C
P2Y12 ADP Gai Adenylatcyclase
GBy Phosphatidyl-

inositol-3-Kinase
PAR-4 Thrombin Gag, Go12/13 Phospholipase C
TPa Thromboxan A2 Gag, Ga12/13 Phospholipase C
a2A Adrenalin Gai Adenylatcyclase
5-HT2A Serotonin Gagq Phospholipase C

Die Thrombozytenaktivierung wird insbesondere durch ADP als Hauptplatt-
chenaktivator, der aus aktivierten Thrombozyten, Endothelzellen und Erythro-
zyten freigesetzt werden kann, ausgeldst. Durch Bindung von ADP an freien
Rezeptoren kommt es zum einen zu einem intrazellularen Kalzium-Einstrom,
des Weiteren zur Aktivierung des GPIIb/llla-Rezeptors und zur Sekretion von a-
Granula. Ein wichtiger Plattchenaktivator ist auch Thromboxan A2, das neben
einer Thrombozytenaktivierung eine Vasokonstriktion verursacht. Weitere Akti-
vatoren, die Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wirken, sind Thrombin, Ad-
renalin und Serotonin. Die Folgen der Aktivierung sind eine Formanderung der
Thrombozyten mit Ausbildung von Pseudopodien, eine Degranulierung von
Plattchenaktivatoren und die Aggregation. Eine schematische Ubersicht der
Aktivierungsvorgéange ist in Abbildung 2 dargestellt. Die genaue Erlauterung zu
den einzelnen Membranrezeptoren und den Aktivierungswegen erfolgt in
Kapitel 1.2.4.
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Abbildung 2: Mechanismen der Plattchenaktivierung

Adenosindiphosphat (ADP), Thrombin und Thromboxan A2 (TXA2) fihren zu einer Plattchen-
aktivierung Uber die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Prostaglandin 12 (PGI2) stimuliert die
Adenylatcyclase Uber die Inositolphosphat-Rezeptoren (IP) mit der Folge der cAMP-Bildung aus
Adenosintriphosphat (ATP) und hemmt dadurch die Plattchenaktivierung. cAMP fordert die
VASP-Phosphorylierung Uber die Proteinkinase, wodurch die GPllb/llla-Sekretion und -Aktivie-
rung gehemmt wird. Die Aktivierung des P2Y,,-Rezeptors fuhrt zu einer Hemmung der Ade-
nylatcyclase und zu einer Stimulation von Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K), welche die Sekre-
tion der a-Granula stimulieren. Die Aktivierung des P2Y;-Rezeptors fuhrt zur Stimulation der
Phosphoinositid-Phospholipase C (PLC) mit Auswirkung auf den Kalzium-Einstrom und dadurch
auf den Formwandel und andere Aktivierungsvorgange des Thrombozyten.

Die Ausschittung von Granulainhaltsstoffen wird Uber Gg-Protein-gekoppelte
Rezeptoren vermittelt wird. Dabei kommt es zur Aktivierung der Phospholipase
CB, welche die Hydrolyse von PIP, (Phosphatidylinositol-4,5-biphosphat) zu I1P3
(Inositoltriphosphat) vermittelt. IP3 induziert die Kalziumionen-Freisetzung aus
dem dichten tubuléaren System. Die Erhéhung der Kalziumionen-Konzentration
fuhrt zu einer calmodulinabhangigen Aktivierung der Myosin-leichte-Ketten-
Kinase, die die Myosin-leichte-Kette phosphoryliert und damit die Bewegung

des Myosins entlang der Aktinfilamente ermdglicht. Dieser Vorgang ist fir die
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aktive Granulabewegung von Bedeutung. Durch die Hydrolyse von PIP, kommt
es auch zur Bildung von Diacylglyceriden, welche die Proteinkinase aktiviert.
Dies fordert ebenso wie die Erh6hung der Kalzium-Konzentration die Granula-
Exozytose (73). Zu den Granulainhaltsstoffen gehéren P-Selectin, CD 40 Lig-
and, ADP und Serotonin. Durch diese Substanzen wird unter anderem im En-
dothel und in den glatten Muskelzellen unter Beteiligung des Transkriptionsfak-
tors Nuklear-Faktor-kB die Sekretion entztindungsférdernder Substanzen indu-
ziert. Zu diesen Substanzen zahlen MCP-1, das chemotaktische Eigenschaften
fur Monozyten und Leukozyten aufweist, ICAM-1, das als Adhasionsmolekul die
Anlagerung der Monozyten an die Endothelzellen beglnstigt, und uPAR, das
eine Rolle in der Fibrinolyse spielt. Durch die Sekretion von Aktivatoren wie
ADP wird die Kaskade der Thrombozytenaktivierung multipliziert.

Bei der primaren Aggregation werden die Thrombozyten tber Fibrogenbriicken
verbunden. Voraus geht eine Aktivierung des GPIlIb/llla-Rezeptors mit Konfor-
mationsanderung, so dass Fibrinogen binden kann. Die sekundare Aggregation
ist irreversibel: Dabei wird Fibrinogen zu Fibrin gespalten und damit die Bindung
verfestigt. Notwendig hierzu ist die Aktivierung der Gerinnungskaskade mit Bil-
dung von Fibrinfibrillen, die sich zusammen mit Erythrozyten an den weil3en

Thrombus anlagern und so einen roten Thrombus bilden.

1.2.4 Membranrezeptoren

Zur Interaktion mit allen Bestandteilen des Gerinnungssystems besitzen
Thrombozyten zahlreiche Oberflachenrezeptoren. Nach der Molekilstruktur
unterscheidet man Integrine (z.B. den Fibrinogenrezeptor GPIIb/lll1a), leuzinrei-
che Rezeptoren wie den VWF-Rezeptor GPIb-V-IX, Rezeptoren vom Immun-
globulintyp und Selektine. Des Weiteren gibt es G-Protein-gekoppelte trans-
membrane Rezeptoren wie die ADP-Rezeptoren (74). Die haufigsten Rezepto-

ren auf der Membranoberflache von Thrombozyten sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
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Tabelle 2: Die haufigsten Rezeptoren auf der Membranoberflache

GP: Glykoprotein, ICAM: intercellular cell adhesion molecule, PECAM: platelet-endothelial cell
adhesion molecule

Bezeichnung Klasse CD-Nomenklatur Zahl/Thrombozyt
GPllIb/llla Integrine CD41-CD61 Bis zu 100.000
GPIb-V-IX Leuzinreiche GP  CD42-a-b-c Bis zu 25.000
GPIV Leuzinreiche GP  CD36 Bis zu 25.000
P-Selectin Selektine CD62P Bis zu 12.000
ICAM-2 Immunglobulintyp CD102 Bis zu 5.000
PECAM-1 Immunglobulintyp CD31 Bis zu 3.000

1.2.4.1 Fibrinogenrezeptor GPIlb/llla

Der Fibrinogenrezeptor GPIIb/llla ist mit bis zu 100.000 pro Thrombozyt das
haufigste Membranprotein. Das Glykoprotein lIb/llla ist ein Heterodimer, das
aus einer a- und B-Einheit besteht. Abbildung 3 zeigt den schematischen Auf-
bau des Rezeptors. Die alpha-Kette (Glykoprotein IIb) wird nach der Translation
protelytisch in eine leichte und schwere Kette gespalten, die durch Disulfidbri-
cken zusammengehalten werden. Das Glykoprotein llla ist ein $-3-Integrin und
besitzt eine einzelne transmembrandse Domane (75). 70% der Rezeptoren sind
im Ruhezustand auf der Plattchenoberflache exprimiert. Die restlichen 30% be-
finden sich im ,surface connecting system“ und in den alpha-Granula. Sie

gelangen bei Aktivierung des Thrombozyten an die Oberflache (76).

Fibrinogen besteht aus zwei miteinander zusammenhangenden identischen
Homodimeren, die jeweils aus einer a-, - und y-Kette bestehen. Die Aminosau-
resequenzen RGD, KGD und KQAGDV der y- und a-Kette sind fur die Bindung
am GPIIb/llla-Rezeptor relevant (77). Aktiviertes Glykoprotein llb/llla ist konfor-
mationsgeandert, erst dadurch werden die Fibrinogen-Signalsequenzen RGD,
KGD und KQADGYV erkannt. Durch die Anlagerung von Fibrinogen kommt es zu
einer zweiten Konformationsdnderung, die wichtig fur die irreversible Fibrin-
ogenbindung ist. AulRer Fibrinogen werden auch noch andere Liganden, wie der

von-Willebrand-Faktor oder Fibronectin erkannt (78).
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Abbildung 3: Der Fibrinogenrezeptor GPIIb/llla

Der Fibrinogenrezeptor besteht aus einer a-Kette (GPIIb) und einer B-3-Kette (GPIlla). Die a-
Kette liegt in zwei durch Disulfidbriicken verbundenen Teilen vor. Wichtige Aminosaure-Sig-
nalsequenzen fir die Fibrinogenbindung sind RGD, KGD und KQAGDV.

1.2.4.2 GPIb/V/IX-Rezeptor

Der GPIb/V/IX-Rezeptor ist einer der wichtigsten Vertreter der leuzinreichen
Rezeptoren. Er besteht aus vier Glykoproteinen, namlich GPlby, GPlbg, GPV
und GPIX. GPIby und GPIbg bilden tber eine Disulfidbriicke ein Heterodimer.
Weitere kovalente Bindungen bestehen zwischen GPIX und GPV. Ein schema-
tischer Aufbau ist in Abbildung 4 dargestellt. Dieser Rezeptor spielt eine wich-
tige Rolle bei der Adh&sion der Thrombozyten. Durch Bindung des von-Wille-
brand-Faktors (VWF) kommt es unter anderem zu einer ADP-Ausschuttung und
Aktivierung des GPIlIb/llla-Rezeptors, zu einer Erhéhung der intrazellularen Kal-
ziumkonzentration und zu einer Anderung des Zytoskeletts (79). Beim Bernard-
Soulier-Syndrom liegt ein Defekt des GP/Ib/V/IX-Rezeptors vor, was mit einer

deutlich erhéhten Blutungsneigung einhergeht.
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Abbildung 4: Der Rezeptor GPIb/V/IX

Der Rezeptor GPIb/V/IX besteht aus den Glykoproteinen GPIb,, GPlbg und GPIX, die jeweils
paarig angelegt sind, sowie GPV als zentralem Bestandteil. GPIby- und GPlbg-Ketten sind
durch Sulfidbricken miteinander verbunden, ebenso wie die GPIX-Ketten mit der GPV-Kette
(hier nicht dargestellt).

1.2.4.3 ADP-Rezeptoren

ADP wird im Rahmen von Gerinnungsvorgdngen sowohl vom Endothel, von
Erythrozyten als auch von aktivierten Thrombozyten freigesetzt und ist somit ein
wichtiges Agens in der Aggregation. Von den ADP-Rezeptoren der Throm-
bozyten sind P2X; und P2Y am besten untersucht. Die G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren arbeiten Uber Second-Messenger-Systeme und ihre Signalkaska-

den beeinflussen sich auch gegenseitig (80).

Der ADP-Rezeptor P2X; wurde erstmals 1994 beschrieben (81). Das Genom ist
auf Chromosom 17 lokalisiert (82). Durch Bindung von ATP und ATP-Derivaten,
weniger auch durch ADP, werden ein Kationenkanal fur Kalzium gedffnet und

der Einstrom von Kalzium in die Zelle sowie der Formwandel der Zelle ermdg-
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licht. Der Rezeptor ist nicht zwingend fir die Aggregation erforderlich, kann

diese jedoch beeinflussen. Er wird durch Thienopyridine nicht blockiert (83).

Der ADP-Rezeptor P2Y besteht aus den beiden Anteilen P2Y; und P2Yi,. Der
schematische Aufbau ist in Abbildung 5 dargestellt. Das Genom beider Anteile
ist auf Chromosom 3 lokalisiert. Durch ADP kommt es zur Koaktivierung der
Klassen P2Y,, welche 7 transmembrandse Doménen besitzt, und P2Y;,, an die
jeweils ein G-Protein (G4 beziehungsweise Gj) und daran jeweils ein GDP ge-

bunden sind.

Bei der Aktivierung des Gi-gekoppelten P2Y1,-Rezeptors wird GDP zu GTP
phosphoryliert, dadurch kommt es zu einer Konformationsdnderung des G-
Proteins mit Abspaltung der Untereinheiten ag; und By. Die agi-Untereinheit in-
hibiert die Adenylatcyclase (AC). Dadurch wird die Konzentration des cycli-
schen Adenosinmonophosphats (CAMP) vermindert. Infolgedessen kommt es
auch zu einer Hemmung der Aktivitat der Proteinkinasen, die das Vasodilator-
stimulierte Phosphoprotein (VASP) phosphorylieren. Die fehlende Phosphorylie-
rung bewirkt eine Sekretion, Konformationsdnderung und Aktivierung des
GPIIb/llla-Rezeptors (84). Uber die By-Untereinheit wird die Phosphatidylinosi-

tol-3-Kinase (PI3K) aktiviert. Dadurch kommt es zur Granulafreisetzung.

Durch Aktivierung des Rezeptor P2Y; wird tber Phospholipase C (PLC) Inosi-
tolphosphat 3 (IP3) als Second Messenger freigesetzt, dies fuhrt zur Mobilisa-
tion von Kalzium aus dem intrazellularen Speicher. Dadurch wird eine voruber-

gehende Aktivierung des Thrombozyten eingeleitet (85).

Thienopyridine blockieren die ADP-Wirkung am P2Yi,-Rezeptor, indem sie
Cystein-haltige Aminoséureketten auf dem extrazellularen Teil des Rezeptors

verandern.
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Abbildung 5: Der P2Y-Rezeptor mit seinen Anteilen P2Y1, und P2Y,

Der P2Y-Rezeptor besteht aus den beiden Anteilen P2Y, und P2Y,, die durch ADP aktiviert
werden. G;-Protein-vermittelt kommt es zur Hemmung der Adenylatcyclase (AC) uber die a-
Untereinheit des G;-Proteins und zur Aktivierung von Phosphoinositid-3-Kinasen (PI13K) tber die
By,-Untereinheit des P2Y,-Rezeptors. G4-Protein-vermittelt kommt es lber den P2Y,-Rezeptor
zur Aktivierung der Phosphoinositid-Phospholipase C (PLC).

1.2.4.4 Thrombin-Rezeptor

Der Thrombin-Rezeptor gehdrt zur Gruppe der Protease-aktivierten Rezeptoren
(PAR). Unterschieden werden die Subtypen PAR-1 bis PAR-4. Thrombin akti-
viert die Subtypen PAR-1, PAR-3 und PAR-4. Humane Thrombozyten exprimie-
ren PAR-1 und PAR-4. Diese Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle in der Re-

paratur von Gefal3schaden (86).

1.3 Antithrombozytéare Substanzen

Als Konsequenz aus der Schlusselfunktion der Thrombozyten in der Genese
des akuten Koronarsyndroms und der Artherosklerose wurden schon friihzeitig

antithrombozytéare Substanzen eingesetzt.
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1.3.1 Der Cyclooxygenase-Hemmer Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure (ASS) wurde lange Zeit als einziger Plattchenhemmer vor
allem in der Sekundarprophylaxe verwendet. In der ISIS-2-Studie offenbarte
sich eine Reduktion der Mortalitdt, wenn ASS nach Uberstandenem Myokard-
infarkt taglich eingesetzt wurde (87). Seitdem gilt sie als Goldstandard der Anti-

plattchensubstanzen und bei der dualen Thrombozytenaggregationshemmung.

1.3.1.1 Pharmakokinetik von Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure wird nach oraler Gabe im oberen Dinndarm resorbiert. Dort
beginnt durch Esterasen die Aufspaltung zu Salicylsaure unter Ubertragung des
Acetyl-Restes auf Proteine wie die Cyclooxygenase-1 der Thrombozyten, die
dadurch irreversibel blockiert werden (Abbildung 6). Durch die mit der Hydro-
lyse stattfindende Acetyl-Rest-Ubertragung auf Cyclooxygenase-1 wird die
Prostaglandin-H2-Synthese und im Weiteren die Bildung von Thromboxan A2
gehemmt (Abbildung 7). Die Thrombozytenaktivierung durch Thromboxan A2
(Kapitel 1.2.3) wird dadurch eingeschrénkt.

OH
Acetylsalicylsaure
/O O CH3
Ser530 \(l;])/
OH
OH

Serin-Rest der 1
Cyclooxygenase-1

0)
H
O _CHj OE
Ser530/ \[r
O

Abbildung 6: Wirkprinzip der Acetylsalicylsdure

Salicylsaure

Durch Esterasen wird Acetylsalicylsaure zu Salicylsaure gespalten. Der Acetyl-Rest wird dabei
auf Proteine wie die Cyclooxygenase-1 der Thrombozyten Ubertragen.
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Diese Hydrolyse zu Salicylsdure findet rasch und unabhangig von der Cyc-
looxygenase-1 statt. Das Endprodukt Salicylsaure hat keinen Einfluss auf die
Cyclooxygenase-1. Dies erklart die kurze Halbwertszeit von Acetylsalicylséure,
die 20 bis 30 Minuten betragt, und die Tatsache, dass ein gleichzeitig verab-
reichter reversibler Cyclooxygenase-1-Hemmer die Wirkung von Acetylsalicyl-
saure abschwacht. Deshalb sollte nach den ESC-Leitlinien Acetylsalicylsaure

nicht mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) kombiniert werden (88).

Ungesattigte Fettsauren
|

Phospholipase A
v

Arachidonsadure

Lipoxygenase

Cyclooxygenase
v

Zyklische Endoperoxide —

Thromboxan A2 €
Prostaglandine < Leukotriene <
Prostacyclin <

Abbildung 7: Die Cyclooxygenase im Arachidonséaure-Stoffwechsel

Durch die schematische Abbildung des Metabolismus der Arachidonsaure lassen sich die Aus-
wirkungen einer Blockierung der Cyclooxygenase nachvollziehen: Arachidonsaure kann nicht
zu den zyklischen Endoperoxiden wie Prostaglandin-H2 verarbeitet werden. Die Bildung von
Thromboxan A2 und Prostacyclin wird gehemmt. Stattdessen wird durch Anh&ufung von Arach-
idonséaure der Lipoxygenaseweg mit der Bildung von Leukotrienen geférdert.

10-15% der blockierten Thrombozyten werden taglich durch Neubildung aus

dem Knochenmark im Sinne einer funktionellen Wirkungsabschwachung ersetzt
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(98). Nach Absetzen der Acetylsalicylsaure kommt es nach 10 Tagen zu einer
Normalisierung des Thromboxan-A2-Spiegels. Erstaunlicherweise erholt sich

die Thrombozytenaggregation bereits nach 5 Tagen vollstandig (89).

1.3.1.2 Indikationsstellung

Der Nutzen von ASS in der Primarprophylaxe bei Patienten ohne kardiovasku-
lare Risikofaktoren oder manifeste KHK ist nicht gesichert (90). Bei Vorliegen
von einem oder mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren sollte eine Abwa-
gung in Abhéangigkeit von kardiovaskularem Risiko und Blutungsrisiko bezuglich
des Einbeziehens von ASS in die Primarprophylaxe erfolgen. Bei manifester
KHK, vor und nach geplanter PCI und bei einem akuten Koronarsyndrom ist der
Nutzen hingegen unumstritten. ASS reduziert die Ereignisrate beziglich Tod,
Herzinfarkt und Schlaganfall bei Patienten mit stabiler KHK. In einer Metaana-
lyse von 287 randomisierten Studien mit 130.000 Patienten mit hohem Risiko
fur vaskulare Ereignisse zeigten sich durch medikamentése Thrombozytenag-
gregationshemmung eine Reduktion des Risikos von schweren vaskuléaren Er-
eignissen um ein Viertel und eine Verringerung der vaskularen Mortalitdt um ein
Sechstel (33). Acetylsalicylsdure vor elektiver PCI vermindert den kombinierten

Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt oder symptomatischer Re-Stenose (91).

1.3.1.3 Dosierung

ASS wird in einer Dosis von 75-100 mg eingenommen. In hoher Dosierung
konnte es zu einer Abschwachung der ASS-Wirkung, moéglicherweise durch
Hemmung der Cyclooxygenase-2 und damit der im GefalRendothel stattfinden-
den Synthese von antithrombozytar wirkendem Prostacyclin (Prostaglandin 12,
PGI2) kommen (92). In einer Metaanalyse zeigte ASS die beste Wirkung in ei-
ner Dosis zwischen 75 mg und 150 mg. Dosen darunter waren nicht sicher wirk-
sam (93). In hoherer Dosis steigt das Blutungsrisiko ohne Erhdéhung des
kardiovaskularen Nutzens. In der CURRENT-OASIS-7-Studie mit tber 25.000
Patienten mit akutem Koronarsyndrom und friher Intervention zeigte sich kein
Vorteil durch eine Steigerung der ASS-Dosis von 75/100 mg auf 300/325 mg,

jedoch eine Zunahme an Major-Blutungen (94).
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Vor elektiver PCI ist eine Aufsattigung sinnvoll, die in einer Dosis von 150-325
mg oral erfolgen kann, sofern die Aufsattigung mindestens 3 Stunden vor der
PCI stattfindet (37). Intravends wird die Aufdosierung mit 250-500 mg ASS

vorgenommen (95).

1.3.1.4 Nebenwirkungen

Durch ASS wird die Umsetzung von Arachidonsaure zu Leukotrienen tber den
Lipoxygenaseweg gefordert. Aul3erdem kommt es zur verminderten Bildung
schleimhautprotektiver Prostaglandine. Darunter fallen die gastrointestinalen
Nebenwirkungen mit Ulcera an. Eine Kombinationstherapie mit Esomeprazol ist
in diesen Féllen einem Umstieg auf Clopidogrel hinsichtlich des gastrointesti-
nalen Blutungsrisikos Uberlegen (96). Bei Allergie oder Unvertraglichkeit von
ASS ist Clopidogrel dagegen eine anerkannte Alternative (30).

1.3.1.5 Aspirinresistenz

Eine Aspirinresistenz liegt bei 5-50% der Patienten vor, abhangig von der Me-
thodik und Definition. Das Vorhandensein einer Aspirinresistenz beeinflusst die
Komplikationsrate fur Herzinfarkt, Apoplex oder Tod (97). Die Resistenz beruht
nur zu einem kleinen Anteil auf einer pharmakologischen Unwirksamkeit, in den
meisten Fallen jedoch auf Begebenheiten, die nicht direkt mit dem Wirkstoff zu-
sammenhangen. Dazu z&ahlen zum Beispiel Scherstress durch Stenosen, Inter-
aktionen mit reversiblen COX-Hemmern oder entziindliche Veranderungen, so

dass Thromboxan Uber Cyclooxygenase-2 gebildet wird (98).

Mit Ausnahme der wenigen Indikationen, in denen Clopidogrel alleine einge-
setzt wird, ist ASS ein standiger Begleiter der Clopidogrel-Therapie. Auch das
Patientenkollektiv in dieser Studie stand unter ASS- und Clopidogrel-Einfluss.
Deshalb sind Auswirkungen eines verminderten Ansprechens auf Clopidogrel
immer auch mit einem Blick auf die Wirkung von ASS, dem plattchenhemmen-

den Partner von Clopidogrel, zu betrachten.
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1.3.2 GPIllIb/llla-Antagonisten

GPIlIb/llla-Antagonisten blockieren die Thrombozyten-Fibrinogen-Vernetzung
durch irreversible Blockade des Fibrinogenrezeptors. Es kommt durch die Bin-
dung zu einer Konformationsanderung des Zielrezeptors. Im Gegensatz zu ASS
und ADP-Rezeptorantagonisten wird nicht die Plattchenaktivierung gehemmt,
sondern nur die Bindung von Fibrinogen und Prothrombin am aktivierten Re-
zeptor. Man unterscheidet monoklonale Antikdrper wie Abciximab von nieder-
molekularen Peptiden wie Eptifibatid und Peptidomimetika wie Tirofiban. Mono-
klonale Antikdrper besitzen eine hohe Affinitat zu den GPIIb/llla-Rezeptoren,

die beiden anderen Substanzklassen haben dagegen eine hohe Spezifitat.

In den ESC-Leitlinien werden GPIIb/llla-Antagonisten bei elektiver Intervention
oder bei konservativer Therapiestrategie nicht empfohlen (88). In der ISAR-
REACT-Studie erbrachte die Gabe von Abciximab bei geplanter PCI keinen
Vorteil, wenn eine Clopidogrel-Aufsattigung regelrecht erfolgt ist (99). In der
ISAR-SWEET-Studie offenbarte sich ein ahnliches Ergebnis bei Diabetikern
(100).

GPIlIb/llla-Antagonisten werden heute in der Therapie des ACS bei Hochrisiko-
patienten eingesetzt, wenn keine Vorbehandlung mit P2Y,-Inhibitoren erfolgt
ist, also zum Beispiel bei intubierten Patienten oder wenn eine Bypass-OP
wahrscheinlich ist. In den ESC-Leitlinien stellen Eptifibatid und Tirofiban hierfur
eine Klasse-lla-C-Indikation dar. Daruber hinaus besteht eine Klasse-I-B-Indi-
kation fur alle GPIIb/llla-Antagonisten bei angiographisch nachgewiesener ho-
her Thrombuslast. Tirofiban ist assoziiert mit Vorteilen bei einer frihinvasiven
Strategie (101). In den meisten Studien zeigte sich kein Vorteil einer
,Upstream-Therapie®, also einer prahospitalen Gabe eines GPIIb/llla-Inhibitors
(ON-TIME-1, PRAGUE-7) (102,103). In den ESC-Leitlinien wird sie deshalb
nicht empfohlen.

1.3.3 P2Yi,-Rezeptorenblocker

Zu den P2Y,-Rezeptorenblockern gehdren Thienopyridine, zu denen Ticlopi-
din, Clopidogrel und Prasugrel gezahlt werden, und die direkten, reversiblen

Blocker mit inrem bekanntesten Vertreter Ticagrelor.
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Thienopyridine verhindern selektiv und irreversibel die Bindung von ADP an den
P2Y1,-Rezeptoren durch kovalente Bindung Uber eine Disulfidbriicke am Re-
zeptor (104).

1.3.3.1 Ticlopidin

In der STARS-Studie erzielte Ticlopidin zusammen mit ASS bessere Ergeb-
nisse nach Stentimplantation als ASS alleine oder die Kombination von ASS
und Warfarin (105). Damit wurde die duale Plattchenhemmung nach Stent-
implantation eingeleitet. Ticlopidin ist der erste P2Y1,-Rezeptor-Antagonist, der
klinische Anwendung fand. Die Strukturformel ist in Abbildung 8 dargestellt.
Ticlopidin wird in einer Dosis von 2 x 250 mg/d dosiert. Es wird im Danndarm
resorbiert und in der Leber zum aktiven Metaboliten verstoffwechselt. Die volle
Wirkung wird nach drei bis finf Tagen erreicht.

Ticlopidin wurde insbesondere aufgrund seiner geringeren Vertraglichkeit durch
Clopidogrel abgel6st. Als Nebenwirkungen sind vor allem thrombozytopenische
Purpura, gastrointestinale Beschwerden und schwere Neutropenien zu nennen,
weshalb eine regelmalfiige Blutbildkontrolle erfolgen muss. Ein weiterer Nachteil

ist die Notwendigkeit zur taglich zweimaligen Einnahme.

m Ticlopidin
]

Abbildung 8: Strukturformel von Ticlopidin

1.3.3.2 Clopidogrel

Clopidogrel wurde 1997 zugelassen und loste infolge der CLASSICS-Studie
aufgrund seiner geringeren Nebenwirkungen bei ahnlicher Wirkungsstéarke Tic-
lopidin ab (106). Es war Uber lange Zeit das wichtigste Thienopyridin, das in
Kombination oder als Alternative zu Acetylsalicylsdure sowie mit weiteren Medi-
kamenten im Rahmen des akuten Koronarsyndroms verwendet wird. Damit

ergibt sich eine lange Erfahrung im Umgang mit diesem Medikament. Es ist bis
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heute neben ASS das Referenzpraparat der Thrombozytenaggregationshem-

mer.

1.3.3.2.1 Pharmakokinetik

Bereits in den frihen neunziger Jahren wurde erkannt, dass Clopidogrel Uber
das Cytochrom-P-450-System in der Leber zur aktiven Form metabolisiert wer-
den muss (107). Der aktive Metabolit entsteht aus Clopidogrel Uber zwei
sequentielle Stoffwechselschritte. Die Schritte der Bioaktivierung sind in
Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Bioaktivierung Clopidogrel

An der Bildung des aktiven Metaboliten sind mit CYP2B6 und CYP2C19 Cy-
tochromoxydasen der Unterfamilie CYP2 und mit CYP3A4 eine Cytochromoxy-
dase der Unterfamilie CYP3 beteiligt. Nur etwa 5% der Ausgangssubstanz wird
in den aktiven Metaboliten Uberfuhrt, der Uberwiegende Teil wird zu einer nicht
aktiven Carboxylsaure umgesetzt. Die Varianten des CYP2C19-Gens, das Allel
CYP2C19*2 und das Allel CY2C10*3, sind sogenannte Gering-Metabolisierer-

Allele, die mit einer verminderten pharmakodynamischen Wirkung einhergehen.
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Die Halbwertszeit betragt 7 bis 8 Stunden. Nach den ESC-Leitlinien sollte Clopi-
dogrel mindestens 5 Tage vor einer geplanten Operation abgesetzt werden, um
das Blutungsrisiko nicht zu erhéhen (Empfehlungsgrad lla-C). Nach einer aktu-
ellen Studie wird die urspringliche Plattchenreaktivitdt nach Absetzen von

Clopidogrel nach 5 Tagen erreicht, und damit rascher als bei Prasugrel (108).

1.3.3.2.2 Indikationsstellung

Als grof3te kardiologische Indikationsfelder fiir Clopidogrel gelten das akute Ko-
ronarsyndrom sowie die Stentthrombose-Prophylaxe nach Koronarintervention.
In der CAPRIE-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit manifester
artherosklerotischer Erkrankung Clopidogrel zu einer Ereignisreduktion im Ver-
gleich zu ASS fuhrte. Die Blutungsgefahr war &hnlich, gastrointestinale Blutun-
gen waren unter ASS haufiger (109). Infolge dieser und weiterer Studien wurde

Clopidogrel immer starker bei der KHK-Behandlung eingesetzt.

Die Bedeutung der dualen Plattchenhemmung nach Stentimplantation zur Ver-
meidung einer Stentthrombose ist unbestritten. Wegen der Vielzahl der mogli-
chen Aktivierungswege des Thrombozyten kann durch einzelne antithrom-
bozytare Substanzen lediglich ein Teil der Plattchenfunktion beeinflusst werden.
Durch Kombination wird eine additive und synergistische Thrombozytenhem-
mung bewirkt. In der CREDO-Studie wurden 2116 Patienten, die einer elek-
tiven Koronarintervention unterzogen wurden, randomisiert in eine Clopidogrel-
und eine Placebo-Gruppe. Die Clopidogrel-Gruppe erhielt zusatzlich zu ASS 3
bis 24 Stunden vor der Intervention 300 mg Clopidogrel als Aufsattigungsdosis
und von Tag 29 an Uber 12 Monate 75 mg Clopidogrel. Die Kontrollgruppe
bekam lediglich an Tag 1 bis 28 75 mg Clopidogrel. Nach einem Jahr zeigte
sich eine fast 27%ige Risikoreduktion fur den kombinierten Endpunkt aus Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall. Es kam in der Clopidogrel-Gruppe zu keiner
signifikanten Reduktion des kombinierten Endpunktes nach 28 Tagen, wohl
aber in der Subgruppe der Patienten, die die Aufsattigung mindestens 6
Stunden vor der Intervention erhalten hatten. Das Risiko fiir Major-Blutungen

nach einem Jahr war nicht signifikant erhéht (110). In Anbetracht der
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eindeutigen Studienergebnisse ist die duale Thrombozytenaggregations-

hemmung mittlerweile fester Bestandteil der periinterventionellen Therapie.

In der multizentrischen CURE-Studie wurde nachgewiesen, dass Patienten mit
akutem Koronarsyndrom von einer doppelten Thrombozytenaggregationshem-
mung mit ASS und Clopidogrel profitieren. Clopidogrel flhrte hier zu einer sig-
nifikanten Risikoreduktion ischamischer Ereignisse. Der Nutzen konnte bereits
nach 24 Stunden erkannt werden. Indes nahm das Risiko fur schwere Blutun-
gen unter doppelter Plattchenhemmung zu (111). In der PCI-CURE-Studie wur-
den 2658 Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-Infarkt, die vor einer Intervention
standen, einbezogen. Die Patienten erhielten eine Vorbehandlung mit Clopido-
grel oder Placebo. Beide Gruppen bekamen Aspirin. Nach der Intervention er-
hielten alle Patienten Uber 4 Wochen Clopidogrel. Darauf wurde in der
Clopidogrel-Gruppe tber im Durchschnitt 8 Monate Clopidogrel verabreicht. In
der Clopidogrel-Gruppe hatten signifikant weniger Patienten den kombinierten
primaren Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und dringlicher
ZielgefalR-Revaskularisation innerhalb von 30 Tagen erreicht. Auch langerfristig
schnitt die Clopidogrel-Gruppe in Hinblick auf kardiovaskulare Endpunkte bes-
ser ab. Auf der anderen Seite bestand kein erhéhtes Blutungsrisiko (112). Auch
bei ST-Hebungs-Infarkten und nach Thrombolysetherapie konnte durch zusatz-
liche Behandlung mit Clopidogrel die kardiovaskulare Ereignisrate verringert
werden. Dies ergaben die Ergebnisse der PCI-CLARITY-Studie 2005 (113). Ein
ahnliches Ergebnis zeigte die CLARITY-TIMI-28-Studie, die ebenfalls 2005 ver-
offentlicht wurde. In dieser Studie wurden Patienten eingeschlossen, die primar
eine Thrombolysetherapie und innerhalb von 48 bis 192 Stunden eine Katheter-
intervention erhielten. Auch hier konnten durch eine duale Thrombozytenhem-
mung mit ASS und Clopidogrel im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie der
priméare und sekundare Endpunkt reduziert werden (114). Clopidogrel wurde
mittlerweile beim akuten Koronarsyndrom von Prasugrel und Ticagrelor abge-
|6st und ist nach den aktuellen Leitlinien nur noch in Sonderfallen erste Wahl fir
die duale Thrombozytenaggregationshemmung, insbesondere dann, wenn eine
Kontraindikation gegen Prasugrel oder Ticagrelor vorliegt, oder wenn eine zu-
satzliche Antikoagulation durchgefuhrt werden muss.
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Eine Therapie der stabilen KHK durch eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel konnte in der CHARISMA-
Studie keine Reduktion des Endpunktes im Vergleich zur ASS-Monotherapie
bewirken. Eine Ausnahme stellte die Subgruppe der Patienten nach stattge-
habter klinischer Manifestation dar, in der eine Reduktion des Endpunktes er-
reicht wurde (115). In der MATCH-Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten
nach durchgemachtem Schlaganfall eine duale Plattchenhemmung mit ASS
und Clopidogrel keine Vorteile in der Tertiarpravention im Vergleich zu einer

Monotherapie mit Acetylsalicylsaure erbringt (116).

1.3.3.2.3 Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung mit einer dualen Thrombozytenhemmung richtet sich
nach der Art der Intervention. Bei reiner Ballondilatation (,pure old balloon angi-
oplasty”, POBA) ist eine doppelte Plattchenhemmung tber 2 bis 4 Wochen,
nach einer Behandlung mit einem medikamentenbeschichtetem Ballon (DEB)
Uber 4 bis 12 Wochen ausreichend (117). Bei der Implantation von nichtbe-
schichteten Stents ist nach AHA/ACC-Leitlinien eine 4-wdchige duale Throm-
bozytenhemmung notwendig (118). Die Dauer der dualen Thrombozytenhem-
mung nach DES-Implantation wurde in der PRODIGY-Studie untersucht. Dabei
zeigte sich, dass eine 24-monatige Therapie keine Vorteile beziiglich des pri-
maren Endpunktes im Vergleich zur 6-monatigen Therapie hatte. Das Blutungs-
risiko war dagegen erhoht (119). Eine 6-monatige Therapie mit dualer
Plattchenhemmung nach Einsetzen eines Zotarolimus-beschichteten Stents
scheint nach der vorliegenden Studienlage auszureichen. In aktuellen Studien
konnte weder das 12-Monate-Regime noch das 24-Monate-Regime den Nach-
weis einer Reduktion an Mortalitat, Myokardinfarkten oder Stentthrombosen
erbringen (120,121). Nach Implantation eines medikamentenbeschichteten
Stents wird in den ESC-Leitlinien eine Therapiedauer von 6 bis 12 Monaten
empfohlen (122). Nach den amerikanischen Leitlinien wird zusatzlich eine
Therapiemindestdauer angegeben, fir den Fall, dass eine 12-monatige
Therapie problematisch ist. Dabei wird fur Sirolimus-beschichtete Stents eine 3-
monatige und bei Paclitaxel eine 6-monatige duale Thrombozytenhemmung

empfohlen (123). Die Therapiedauer betragt bei Clopidogrel wie bei den
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anderen Substanzen nach einem akuten Koronarsyndrom bei vertretbarem
Blutungsrisiko sowohl nach den ESC- als auch nach den AHA/ACC-Leitlinien
mindestens 12 Monate, unabhangig von der initialen Behandlungsstrategie.

1.3.3.2.4 Dosierung

Bei einer Clopidogrel-Dosis von 75 mg pro Tag wird nach vier bis sieben Tagen
die notwendige Konzentration erreicht. Durch eine zusatzliche Initialdosis wird
bei nicht vorbehandelten Patienten eine relevante Wirkung innerhalb von 24
Stunden erzielt, abh&ngig davon, welche Initialdosis gewahlt wird. Nach 600 mg
Aufsattigungsdosis wird die maximale Wirkung bereits nach 2 bis 4 Stunden
erreicht (124). In der ARMYDA-2-Studie wurde die Clopidogrel-Startdosis vor
Intervention untersucht. Dabei zeigte sich eine Reduktion der Ereignisrate mit
600 mg Clopidogrel im Vergleich zu 300 mg. Erstaunlicherweise profitierten Pa-
tienten unter einer Statin-Therapie besonders von der Dosiserhéhung (125).
Die ISAR-CHOICE-Studie zeigte, dass eine Aufdosierung tber 600 mg keinen
weiteren Effekt erbringt (126). Beim akuten Koronarsyndrom mit dringlicher
Indikation zur Koronarintervention kann die Clopidogrel-Aufsattigung nicht
geplant werden. Entsprechend muss tber die Erhéhung der Dosis die Wirkung
beschleunigt werden. In der ALBION-Studie konnte nachgewiesen werden,
dass bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-Infarkt eine Erhoéhung der
Aufsattigungsdosis von 300 mg auf 600 mg zu einer schnelleren und starkeren
Plattchenhemmung fihrt (127). In der CURRENT-OASIS-7-Studie wurde die
Erhéhung der Aufsattigungsdosis in Kombination mit der Erhéhung der
Erhaltungsdosis untersucht. Die Hochdosisgruppe erhielt sowohl eine erhthte
Aufsattigungs- wie auch Erhaltungsdosis Clopidogrel. Gleichzeitig wurde auch
in eine Hochdosis- und eine Normaldosis-Acetylsalicylsdure randomisiert. In der
Hochdosis-Clopidogrel-Gruppe wurde eine Reduktion des priméren
kardiovaskularen Ereignisses und insbesondere der Stentthrombosen mit
einem Anstieg der Major-Blutungen erkauft. Die Auswirkungen der ASS-Do-
siserh6hung waren wesentlich geringer (94). Nach den ESC-Leitlinien sollte der
Patient 300 mg Clopidogrel vor Intervention erhalten. Wenn die Gabe in kirze-

rem Abstand als 6 Stunden vor Intervention erfolgen muss, sollte der Patient
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600 mg bekommen. Die Erhaltungsdosis betragt 75 mg/Tag. Die Therapie der
dualen Plattchenhemmung muss zuverlassig erfolgen. Es wurde nachgewiesen,
dass es bei einer verzogerten Umsetzung nach Entlassung zu einem signifikant

haufigeren Eintreten eines kardiovaskularen Ereignisses kommt (128).

1.3.3.3 Prasugrel

Prasugrel gehort wie Clopidogrel zu den Thienopyridinen. Es ist ein inaktives
Prodrug, das zum aktiven Metaboliten metabolisiert werden muss. Die initiale
Esterspaltung fihrt im Gegensatz zu Clopidogrel nicht zu einem Abfallprodukt,
sondern zur Vorstufe des aktiven Metaboliten, der Uber nur einen Cytochro-
moxydaseschritt entsteht (Abbildung 10). Es besteht daher eine deutlich

verminderte interindividuelle Variabilitat.
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Abbildung 10: Bioaktivierung von Prasugrel

Prasugrel wirkt wie Clopidogrel irreversibel Uber die P2Yi,-Untereinheit des
ADP-Rezeptors auf Thrombozyten. Durch die Bindung kommt es zu einer or-
thosterischen Veradnderung des Rezeptors und damit zu einer Bindungsblo-
ckade von ADP.
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Bereits 2005 wurde die rasch einsetzende und lang anhaltende Wirkung von
Prasugrel beschrieben (129). Prasugrel wirkt nach der oralen Startdosis von 60
mg nach 30 Minuten und hat ein Wirkungsmaximum nach circa 2 Stunden. In
der aktuellen ACCOAST-Studie zeigte sich, dass Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und anstehender PCI nicht von einer Prasugrel-Gabe vor der
Herzkatheteruntersuchung profitieren (130). Die Erhaltungsdosis betragt 10 mg
pro Tag.

In der TRITON-TIMI-38-Studie mit tber 13.000 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und geplanter Intervention wurde nachgewiesen, dass Prasugrel zu
einer Reduktion des primaren Endpunktes fuhrt. Gleichzeitig erhéht es das
Major-Blutungsrisiko (131). In der Subgruppe der Patienten mit Diabetes melli-
tus zeigte sich eine besonders ginstige Nutzen-Risiko-Konstellation im Ver-
gleich zu Clopidogrel (132). Eindeutig nachzuweisen war auch, dass Prasugrel
eine héhere maximale Plattchenhemmung und einen schnelleren Wirkungsein-
tritt als Clopidogrel aufweist. Bei Patienten mit ST-Hebungs-Infarkten zeigte
sich ebenfalls ein deutlicher Vorteil von Prasugrel im Vergleich zu Clopidogrel
(133). Der positive Effekt war innerhalb der ersten 3 Tage und im Zeitraum
nach 3 Tagen vorhanden, das Blutungsrisiko war erst ab dem dritten Tag
relevant (134). Es ist allerdings zu beanstanden, dass die
Dosierungsanforderungen fur Clopidogrel nicht mehr dem heutigen Standard
entsprachen. So reichte eine Aufdosierung von 300 mg aus, die dazu noch bis
eine Stunde nach Abschluss der Herzkatheteruntersuchung verabreicht werden
konnte. Kein Vorteil zeigte Prasugrel bei tGber 75-jahrigen und unter 60 kg
schweren Patienten, da bei diesen Subgruppen ein erhdhtes Blutungsrisiko
zum Tragen kam. Bei Uberwiegend konservativem Procedere stellte sich nach
der TRILOGY-ACS-Studie keine Verbesserung des kombinierten Endpunktes
ein (135).

1.3.3.4 Ticagrelor

Ticagrelor gehort in die Gruppe der Cyclo-Pentyl-Triazolo-Pyrimidine (CPTP)
und hat eine direkte, reversible Wirkung am P2Y1,-Rezeptor. Abbildung 11 zeigt

die Strukturformel von Ticagrelor. Im Gegensatz zu Clopidogrel bedarf es keiner
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Metabolisierung, da es schon im aktiven Zustand aufgenommen wird. Dennoch
wird ein zusatzlicher aktiver, aquipotenter Metabolit gebildet (AR-C124910XX),

der circa ein Drittel der Konzentration von Ticagrelor ausmacht.
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Abbildung 11: Strukturformel von Ticagrelor

Die Resorption nach oraler Gabe der Sattigungsdosis von 180 mg erfolgt rasch,
maximale Plasmaspiegel sind bereits nach 2 Stunden erreicht. Die Halbwerts-
zeit von Ticagrelor betragt 36 Stunden. Die Wirkung nach Absetzen lasst
schneller nach als bei Clopidogrel (136). Ticagrelor und sein aktiver Metabolit
haben eine hohe Proteinbindung. Das damit verbundene hohe Verteilungsvolu-
men bedeutet eine Wirkung, die Uber die intravasalen Blutplattchen hinausgenht.
Moglicherweise sind dadurch auch die Off-Target-Effekte zu erklaren. Die Bin-
dung von Ticagrelor am P2Y;,-Rezeptor erfolgt nicht kompetitiv zu ADP, so

dass moglicherweise eine spezielle CPTP-Bindungsstelle vorliegt (137).

Bei der multizentrischen PLATO-Studie wurden Uber 18.000 Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom randomisiert zu einer Therapie mit Ticagrelor oder
Clopidogrel. Es zeigte sich ein reduzierter primarer Endpunkt nach 12 Monaten.
In den ersten 30 Tagen gibt es allerdings noch keinen Vorteil (138). AuRerdem
wurde die Mortalitat reduziert. Der Grund fir die Verringerung der Mortalitat ist
indes unklar. Die Mortalitatsreduktion geht auf besonders positive Effekte in den
Subgruppen der konservativ behandelten Patienten und der zur Bypass-OP
anstehenden Patienten zurtick. Die Haufigkeit von Stentthrombosen wurde re-
duziert, allerdings nur bei Bare-Metal-Stents. Bei Patienten, die in den Verei-
nigten Staaten eingeschlossen wurden, zeigten sich die positiven Effekte nicht.
Grund ist moglicherweise die hohe ASS-Dosierung in den USA, die dazu fuihren
konnte, dass die Prostacyclin-Bildung gehemmt und damit die Thrombozyten-

aggregationshemmung vermindert wird (139). Das Risiko fur schwere oder
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todliche Blutungen war in der Gruppe der Nicht-Bypass-Patienten erhdht, in der
Gesamtgruppe aber nicht. In einer Substudie der PLATO-Studie zeigte sich
auch, dass unter Ticagrelor sowohl in den ersten Stunden als auch unter dem
Einfluss der Erhaltungstherapie eine stérkere Plattchensuppression erreicht
wird und eine hohe residuelle Plattchenaktivitat seltener ist. Die interindividuelle
Variabilitat ist geringer. Aul3erdem war eine Kombination mit Protonenpumpen-
hemmern im Gegensatz zu Clopidogrel nicht mit einer erhdhten Plattchenag-
gregation assoziiert (140).

Ticagrelor wird nach den ESC-Leitlinien fur alle Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und erhéhtem Risiko empfohlen, auch fir konservativ therapierte Pati-
enten und solche, die zuvor Clopidogrel einnahmen. Die Startdosis betragt 180
mg, die Erhaltungsdosis 2 x 90 mg. Nachteile sind die Notwendigkeit einer
zweimaligen Gabe, das erhéhte Blutungsrisiko und das Auftreten von Dyspnoe
und bradykarden Rhythmusstérungen. Ticagrelor ist ein Inhibitor des Efflux-
transporters P-Glykoprotein. Die Konzentration von Substraten dieses Proteins
wie Digoxin kann deshalb unter Ticagrelor erhdht sein. Ticagrelor steigert auch
die Plasmakonzentration von Simvastastin. Starke CYP3A4-Hemmer wie Ke-
toconazol erhdéhen die Ticagrelor-Konzentration und reduzieren die Konzentra-

tion des aktiven Metaboliten.

1.3.3.5 Cangrelor

Cangrelor ist eine neue Substanz aus der Gruppe der intravends zu verabrei-
chenden schnell wirkenden und reversiblen P2Y1,-ADP-Rezeptor-Antagonisten.
In der Strukturformel zeigt sich die Ahnlichkeit zu ATP (Abbildung 12).

In einer aktuellen Studie stellte sich im Vergleich zu Clopidogrel eine Reduktion
des primaren Endpunkts bei nur geringer Zunahme leichter Blutungen heraus
(141).
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Abbildung 12: Strukturformel von Cangrelor und zum Vergleich ATP

1.4 Clopidogrel-Resistenz

1.4.1 Darstellung des Problems und Definition

Es gibt eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat in der Clopidogrel-Wir-
kung. Dies zeigt zum Beispiel eine Studie von Gurbel aus dem Jahr 2003 (142).
Es konnte auch dargestellt werden, dass die Verteilung der Aggregationsni-
veaus unter Clopidogrel einer Normalverteilung folgt (143). Dies bedeutet, dass
ein gewisser Anteil an Patienten nicht adaquat auf die Therapie mit Clopidogrel

anspricht.

Es gibt keine einheitliche Definition der Clopidogrel-Resistenz. In einer Arbeit
wurden als Nicht-Ansprecher auf Clopidogrel Patienten definiert, bei denen die
Thrombozytenaggregation um weniger als 10% gehemmt wurde. Als Teil-An-
sprecher wurden Patienten bezeichnet, bei denen die Thrombozytenaggrega-
tion um weniger als 30% gehemmt wurde. Die Messung erfolgte durch Lichttra-
nsmissionsaggregometrie, wobei bereits zwischen dem 5-mol/I-ADP-Wert und
dem 20-mol/I-ADP-Wert ein betrachtlicher Unterschied auftrat. Der erste Wert
ergab eine Nicht-Ansprecher-Rate von 5%, der zweite Wert eine Quote von

11% (144). In einem Konsensus-Papier wurden 2011 folgende Werte in Be-

48



Einleitung

tracht gezogen: Fir die LTA Uber 46% maximale Aggregation bei einem 5
pumol/I-ADP-Agens, fur die VASP-P-Analyse PRI>50% und fur das Multiplate-
System Uber 468 Units/min (145).

Die Angaben uber die Haufigkeiten von Clopidogrel-Resistenz, ASS-Resistenz
und Resistenz gegentber einer dualen Thrombozytenhemmung sind uneinheit-
lich und schwanken zwischen 16 und 50% (225). Mdégliche Ursachen fir diese
Schwankungsbreite der Resistenzangaben sind vor allem in den verschiedene
Messmethoden und den uneinheitlichen Definitionen des Begriffes Clopidogrel-

Resistenz zu suchen.

1.4.2 Messung der Clopidogrel-Wirkung

Es gibt mittlerweile eine Reihe von Techniken zur Messung der Clopidogrel-
Wirkung. Dabei unterscheidet man laborbasierte Methoden und Point-of-Care-
Techniken. Zu den laborbasierten Methoden z&hlen die Lichttransmissionsag-
gregometrie (LTA) und die VASP-Analyse.

Die LTA gilt als Goldstandard der Messung der Plattchenaggregation und ist die
am haufigsten verwendete Methode (146). Nach Zufuhrung eines Agens, das
die Plattchenaggregation stimuliert, kommt es zur Thrombozytenaggregation
und damit zur Sedimentierung. Dadurch nimmt die Lichtdurchlassigkeit zu, die
auf die Lichttransmission durch plattchenarmes Plasma (PPP) gemessen wird.
Gemessen werden die maximale Geschwindigkeit der Signalanderung und die
Aggregation 5 Minuten nach Zugabe des Agens. Nachteilig ist die sehr zeitauf-
wendige Aufbereitung von plattchenreichem Plasma. AulRerdem sind die Mes-
sungen nicht standardisiert. In dieser Studie wurde diese Methode verwendet,
sie wird deshalb in Kapitel 2.4 naher erlautert.

Beim VASP-Test wird durch Durchflusszytometrie das Vasodilator-stimulierte
Phosphoprotein (VASP) im phosphorylierten Zustand (VASP-P) gemessen.
Durch ADP-Bindung am P2Yi,-Rezeptor wird die Phosphorylierung dieses
Proteins gehemmt, die Konzentration des VASP-P nimmt ab. Der Reaktivitats-
index PRI beschreibt die Relation der VASP-P-Konzentrationen vor und nach
ADP-Zugabe. Er ist umso Kleiner, je kleiner das Ausmalfd der ADP-Induzierten

Thrombozytenaggregation ist, also je besser die Thienopyridinwirkung ist. Der
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VASP-Test hat eine gute Korrelation zur Plattchenhemmung durch Thienopyri-

dine, da er nur die ADP-vermittelte Plattchenhemmung misst (147).

Bei der Impedanzaggregometrie werden Widerstandsanderungen, die durch die
Thrombozytenaggregation entstehen, gemessen. Hiervon abgeleitet sind der

VerifyNow-Test, das Multiplate-Testverfahren und der Plateletworks-Test.

In der POPular-Studie zeigte sich, dass die Ergebnisse der Messverfahren eine
unterschiedliche Vorhersagekraft fur das Risiko des Patienten besitzen. So wa-
ren die Resultate der Lichttransmissionsaggregometrie und der Messverfahren
LverifyNow", ,Plateletworks” und von ,Innovance PFA 2Y* assoziiert mit dem
kardiovaskularen Ergebnis, wahrend das ,IMPACT-R" und ,Siemens PFA Col-
lagen / ADP* keine signifikanten Assoziationen lieferten. Alle erwdhnten Mess-
verfahren ergaben keine signifikanten Ergebnisse bezuglich des Blutungsrisikos
(148). In einer weiteren Studie zeigte sich, dass sich durch die VASP-Analyse
eine hohe Genauigkeit fur die Vorhersage negativer Ereignisse ergibt, wenn ein

Grenzwert von 50% angesetzt wird (149).

1.4.3 Auswirkungen einer Clopidogrel-Resistenz

Die Clopidogrel-Resistenz hat eine betrachtliche klinische Relevanz fur den Er-

folg einer Koronarintervention und die Vermeidung von Stentthrombosen (150).

Ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel ist bei Patienten mit symptomati-
scher KHK, die interventionell behandelt werden, ein unabhéngiger Risikofaktor
fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (151). In der PRECLOP-Studie
zeigte sich ein analoges Ergebnis bei Patienten nach Intervention der unteren
Extremitatengefalle (152). Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist ein geringes
Ansprechen auf Clopidogrel ein unabhangiger Pradiktor fur ein kardiovaskula-
res Ereignis nach elektiver PCI (153). In der EXCELSIOR-Studie wurde gezeigt,
dass eine residuelle Thrombozytenaggregation in dem héchsten Quartil mit ei-
nem erhohten Risiko fur ein MACE-Ereignis einhergeht (154). Auch in Meta-
analysen stellte sich heraus, dass eine erhohte residuelle Plattchenaktivitat mit
einem erhodhten kardiovaskularen Risiko korreliert (155,156). Fiur das Kollektiv
der GRAVITAS-Studie konnte ein solcher Effekt ebenfalls nachgewiesen
werden. Hier war eine erhohte residuelle Thrombozytenaktivitat unter
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Clopidogrel-Behandlung assoziiert mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko
nach zwei und sechs Monaten (157). Mittlerweile wurde dieser Zusammenhang
auch unter Anwendung von Point-of-Care-Methoden nachgewiesen (158,159).
Schlief3lich wurde in Fall-Kontroll-Studien wie der CREST-Studie nachgewie-
sen, dass Patienten mit Stentthrombose haufiger eine kombinierte Resistenz

auf Acetylsalicylsaure und Clopidogrel haben als die Kontrollgruppe (160,161).

In anderen Studien wurde kein eindeutiger Effekt einer verminderten
Clopidogrel-Wirkung auf die Ereignisrate nachwiesen: In einer Arbeit war der
mit der flusszytometrischen Messung der VASP-Phosphorylierung ermittelte
Low-Responder-Status nur in der Niereninsuffizienz-Gruppe mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko verbunden (162). In der ADEPT-DES-Studie wurde
dargestellt, dass eine verminderte Clopidogrel-Wirkung ein erhéhtes Risiko fur
kardiovaskulére Ereignisse, andererseits ein erniedrigtes Blutungsrisiko mit sich

bringt. Die Mortalitat war nicht signifikant verandert (163).

1.4.4 Einflussfaktoren

Bei der Variabilitét in der Clopidogrel-Antwort handelt sich um ein multifaktori-
elles Phanomen, wobei neben der Therapietreue des Patienten Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten, klinische Faktoren und konstitutionelle

Faktoren wie ein genetischer Polymorphismus eine Rolle spielen kénnen.

1.4.4.1 Wechselwirkung mit anderen Medikamenten

Protonenpumpenhemmer sind wie Clopidogrel Substrate vom Leberenzym
CYP2C19 und konkurrieren mit Clopidogrel um die Bindung an diesem Enzym.
In der OCLA-Studie wurde 2008 gezeigt, dass Omeprazol die Aggregations-
hemmung unter Clopidogrel vermindert (164). In einer weiteren Studie offen-
barte sich ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom, die zusatzlich zur Clopidogrel-Therapie einen Protonenpumpen-
hemmer in der Medikation hatten (165). Omeprazol und Esomeprazol haben
einen groRReren Effekt als Pantoprazol auf die Clopidogrel-Wirkung (166). Eine
aktuelle Untersuchung der Studienpopulation der CAPRIE-Studie zeigte, dass

in der Subgruppe der Patienten, die mit Protonenpumpenhemmern behandelt
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wurden, das kardiovaskulare Risiko erhéht war. Bei der Untersuchung der Stu-
dienpopulation der CREDO-Studie ergab sich dagegen kein Zusammenhang
zwischen der Clopidogrel-Wirkung und einer Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern (167). Auch in anderen Studien konnte kein signifikanter Einfluss der
Protonenpumpenhemmer-Therapie auf Clopidogrel-Wirkung und Clopidogrel-

Resistenz nachgewiesen werden (168,169).

Auch fir Statine konnte kein eindeutiger Effekt auf die Clopidogrel-Wirkung
herausgefunden werden. Die residuelle Thrombozytenaggregation ist unter
Statinen nicht erhéht und die Anwendung von Statinen fihrt nicht zu einer er-
hohten Ereignisrate bei Patienten mit Clopidogrel-Therapie (170,171).
Atorvastatin wird (im Gegensatz zu Pravastatin) wie Clopidogrel durch Cy-
tochrom P450 metabolisiert. Dennoch reduziert es die primaren Endpunkte im
Zwei-Jahres-Follow-up mehr als Pravastatin, unabhangig von einer Clopidogrel-
Komedikation (172).

Kalziumkanalblocker hemmen CYP3A4. Dennoch zeigt die Mehrzahl der Stu-
dien keinen signifikanten Effekt auf die Clopidogrel-Wirkung (173,174).

1.4.4.2 Klinische Einflussfaktoren

Der Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Clopidogrel-Wirkung wurde in

verschiedenen Studien untersucht.

Bei der Auswertung der CREDO-Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei
Patienten mit moderater Niereninsuffizienz die Clopidogrel-Wirkung hinsichtlich
klinischer Endpunkte im Vergleich zum Placebo weniger deutlich ist als bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion (175). In einer anderen Studie zeigte sich
vor allem bei hochgradiger Niereninsuffizienz (Stadium V) ein vermindertes An-
sprechen auf Clopidogrel (176).

Auch Diabetes mellitus geht mit einem erhéhten Risiko fir ein schlechtes An-
sprechen auf Clopidogrel und mit einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse einher (177,178). Diskutiert wird eine erh6hte Esterasenaktivitat.
Diese konnte Einfluss auf die Bildung der inaktiven Carboxylsaure haben und

somit gleichzeitig die Bildung des aktiven Metaboliten reduzieren (179).
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In einer prospektiven Studie von 2004 zeigte sich, dass Patienten mit ST-He-
bungs-Infarkt, die einer Intervention unterzogen wurden, in 25% eine
Clopidogrel-Resistenz aufwiesen (180). Geisler et al. haben 2008 eine signifi-
kant erhohte residuelle Plattchenaktivitat bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom im Vergleich zu Patienten mit stabiler KHK nachgewiesen (181). Bei Pati-
enten mit ST-Hebungs-Infarkt und hamodynamischer Instabilitdt konnte ein
verminderter Clopidogrel-Effekt mittels der Messung des VASP-Index belegt
werden. Mdglicherweise spielen hier die verminderte gastroduodenale Motilitat,
die zu einer Resorptionsstérung von Clopidogrel fuhrt, und die verminderte Le-

berperfusion, die Auswirkungen auf den Metabolismus hat, eine Rolle (182).

Auch das Alter ist fur das Ansprechen auf Clopidogrel bedeutsam. Patienten
Uber 75 Jahre zeigten unter Clopidogrel eine hohere Plattchenaktivitat als die
Gruppe der jungeren Patienten, obwohl das gemessene pharmakologische An-
sprechen nicht unterschiedlich war (183). In einer weiteren Studie wurde belegt,
dass sowohl das Alter als auch der BMI mit dem Ansprechen auf Clopidogrel
assoziiert sind (184).

Bei der Untersuchung des Patientenkollektivs der CLARITY-TIMI-28-Studie
zeigte sich bei STEMI-Patienten ein besserer Clopidogrel-Effekt unter Viel-Rau-
chern als unter Wenig-Rauchern oder Nichtrauchern, der sich positiv auf den
primaren Endpunkt auswirkte (185). In einer aktuellen Metastudie konnte ein
positiver Effekt des Nikotinkonsums auf die Clopidogrel-Wirkung bestéatigt wer-
den (186). Die PARADOX-Studie zeigte, dass Raucher starker von Clopidogrel
profitieren als Nichtraucher, wahrend die Prasugrel-Wirkung unabhangig vom
Raucherstatus ist (187).

1.4.4.3 Genetischer Polymorphismus

Eine Reihe von Studien zum Cytochrom-P450-Polymorphismus wurde bereits
durchgefuhrt. Besonders die Enzyme CYP3A4 und CYP2C19 sind wichtig flr
die hepatische Bildung des aktiven Metaboliten von Clopidogrel. Beide Enzyme
konnen durch andere Medikamente beeinflusst werden (166). Das CYP2C19-
Gen scheint eine Schlisselrolle im Metabolismus einzunehmen. Bei langsamen

CYP2C19-Metabolisierern ist die Inhibition der Plattchenaggregation um ein
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Funftel gehemmt (188). In einer Metastudie wurde gezeigt, dass bereits das
Tragen eines Allels der reduzierten Funktion im CYP2C19-Gen mit einem er-
hohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse oder eine Stentthrombose nach
PCl einhergeht (189). In weiteren Studien konnte belegt werden, dass
Patienten mit einem CYP2C19*2-Allel ein erhdhtes Aggregationsniveau unter
Clopidogrel-Therapie haben (190,191). Dies trifft besonders fir homozygote
Trager des CYP2C19*2-Allels zu (192). Homozygote Trager haben einen
volligen Funktionsverlust des Enzyms. Die Préavalenz ist in der asiatischen
Bevolkerung hoher als in Europa (193). Bei Prasugrel wirkt sich ein solcher
genetischer Polymorphismus nicht aus. Aul3erdem gibt es klinische Situationen
wie das akute Koronarsyndrom, unter dessen Einfluss kein Zusammenhang
zwischen genetischer Determinierung und kardiovaskularem Endpunkt

hergestellt werden konnte (194).

Es sind mittlerweile Schnelltests zur CYP2C19-Genotypisierung verfugbar. Die
Frage, in welchem Umfang solche Testverfahren angewendet werden kdnnen,
ist ebenso wenig geklart wie die Frage, wie eine individualisierte Therapie aus-
sehen konnte. In einer der ersten prospektiven Studien mit dieser Fragestellung
zeigte die RAPID-GENE-Studie, dass bei einer CYP2C19*2-Allel-Testung mit
einem Point-of-Care-Verfahren und Umstellung auf Prasugrel bei positivem
Test eine verminderte P2Y1,-Rezeptor-Aktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachgewiesen werden kann (195). Es laufen derzeit Studien, bei denen die

Auswirkung eines solchen Vorgehens auf klinische Endpunkte untersucht wird.

Wahrend die Bedeutung des CYP2C19*2-Allels gut erforscht ist, ist die Bedeu-
tung des CYP2C19*17-Allels unklar. Studien berichten von einer gesteigerten

Plattchenhemmung bei Tragern dieses Allels (196).

Weitere wichtige Enzyme sind CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, hier sind die Aus-
wirkungen einer Interaktion nicht ausreichend erforscht (188). Auch der ABCB1-
C3435T-Polymorphismus konnte nicht mit einem erhéhten kardiovaskuléaren
Risiko unter Clopidogrel-Therapie assoziiert werden (197). Ein vielversprechen-
der Ansatz ist die Erforschung des PON1-QQ19. Paraoxonase-1 ist ein wichti-

ges Enzym fur die Bioaktivierung von Clopidogrel. Auch hier gibt es geneti-
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schen Polymorphismus. Es zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur eine Stentthrom-
bose unter homozygoter PON1-QQ192-Allel-Auspragung (198).

Der Anteil des genetischen Polymorphismus an der Clopidogrel-Resistenz ist
bedeutend — und dennoch begrenzt. Der CYP2C19-Polymorphismus macht
zum jetzigen Kenntnisstand nur 12% der Variabilitat des Clopidogrel-Anspre-
chens aus (199).

1.4.4.4 Score-Systeme

Bei der Entwicklung des PREDICT-Scores wurden primar elf klinische Faktoren
verwendet, von denen nach multivariater Analyse funf Faktoren in den Score
aufgenommen wurden: Alter Gber 65 Jahre, Vorliegen eines Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz mit einem Kreatininwert tber 1,5 mg/dl, Vorliegen eines
akuten Koronarsyndroms und einer eingeschrankten linksventrikularen Funktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 55%). Die aufgefuhrten Kriterien wer-
den mit Wichtungsfaktoren fur die LV-Funktion (Faktor 3) sowie fur Niereninsuf-
fizienz und Diabetes mellitus (jeweils Faktor 2) gewichtet. Mit dem PREDICT-
Score-System kann die residuelle Plattchenaktivitdt unter Clopidogrel abge-
schatzt werden. Es zeigte sich, dass bei einer Punktzahl Giber 3 eine hohe resi-
duelle Thrombozytenaggregation vorliegt und ein schlechterer klinischer Aus-
gang zu erwarten ist. Im oberen Score-Niveau Uber 7 Punkten liegt eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Ansprechen vor (200). Vorteil eines
Score-Systems ist seine einfache Handhabung und Verfugbarkeit. Nachteilig
ist, dass langst nicht alle Einflussfaktoren in dem Score berticksichtigt werden
kénnen. So ist der Body-Mass-Index nicht vertreten. Des Weiteren ist derzeit
unklar, ob der Score fir alle Messsysteme reprasentativ ist.

Weitere klinische Scores zur Abschatzung des Vorliegens eines hohen residu-
ellen Plattchenaktivitat sind der POPular-Risiko-Score und der DRAC-Score. Im
DRAC-Score wurden in Anlehnung an die ADRIE-Studie folgende Pradiktoren
verarbeitet: Diabetes mellitus, hohes Korpergewicht, niedrige Aspirin-Dosierung
und hohes C-reaktives Protein (201). Er hat damit zwei gemeinsame Faktoren
mit dem PREDICT-Score-System. Beim POPular-Risiko-Score hingegen, der
anhand des Patientenkollektivs der POPular-Studie entwickelt wurde, gehen
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nicht nur klinische Faktoren, sondern auch Genotypisierung und ein Throm-
bozytenfunktionstest mittels VerifyNow in die Risikoanalyse ein (202).
Nachteilig erscheint hier die Anwendbarkeit im klinischen Alltag, zumindest
lassen sich ausschlief3lich elektiv zu intervenierende Patienten nach diesem

Score rechtzeitig beurteilen.

1.4.5 Therapeutische Konsequenzen

Es wird kontrovers diskutiert, ob eine Anderung der Therapiestrategie bei nach-
gewiesenem schlechtem Ansprechen auf Clopidogrel zu einer Verbesserung
des klinischen Ergebnisses fuhren kann. Grundsatzlich besteht die Mdglichkeit,
die Clopidogrel-Dosis zu erhdhen, die Begleitumstande zu verdndern, die zu
dem verminderten Ansprechen gefiihrt haben, oder auf ein anderes Préparat

umzusteigen.

1.4.5.1 Erh6hung der Clopidogrel-Dosis

Die Verdopplung der Erhaltungsdosis Clopidogrel von 75 auf 150 mg wirkt sich
bei Patienten mit Clopidogrel-Resistenz in einer deutlichen Senkung des Platt-
chen-Reaktivitats-Index aus, wenn auch keine Absenkung auf die Ebene der
Patienten, die auf Clopidogrel ansprechen, erreicht wird (203). In der OPTI-
MUS-Studie wurde die Erhaltungsdosis bei Patienten mit Diabetes mellitus, die
unter normaler Dosierung nur unzureichend ansprachen, verdoppelt. Dabei
konnte eine Verbesserung der Plattchenhemmung erzielt werden (204). In einer
weiteren Studie konnte mit Lichtaggregometrie und dem VerifyNow-P2Y,-Test-
system gezeigt werden, dass die Steigerung der Erhaltungsdosis eine effekti-
vere Plattchenhemmung Uber die Hemmung des P2Y;,-Rezeptors erbringt
(205). In der ALBION-Studie erwies sich, dass bei Patienten mit Nicht-ST-He-
bungs-Infarkt durch Erhéhung der Clopidogrel-Aufsattigungsdosis von 300 mg
auf 600 mg oder auf 900 mg die Plattchenhemmung schneller eintritt, effektiver
ist und langer anhalt (127). In der PREPAIR-Studie konnte nachgewiesen wer-
den, dass eine zweimalige Clopidogrel-Aufsattigung mit jeweils 600 mg zu einer
starkeren Plattchenhemmung vor elektiver PCI fluhrt als eine einmalige Gabe
mit 600 mg oder 300 mg, wahrend zwischen den beiden anderen Dosierungen

kein signifikanter Unterschied in der Plattchenhemmung bestand (206). In der
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ARMYDA-2-Studie zeigte sich bereits eine Reduktion der Ereignisrate bei einer
Aufdosierung mit 600 mg Clopidogrel im Vergleich zu 300 mg Clopidogrel bei
nicht unterschiedlichem Blutungsrisiko (125). In einer aktuellen Studie konnte
durch Dosisanpassung mittels des VASP-Index eine Verbesserung des klini-

schen Ergebnisses erreicht werden (207).

Andererseits wurde nachgewiesen, dass bei Low-Respondern mit CYP2C19-
Polymorphismus trotz Verdopplung der Clopidogrel-Erhaltungsdosis keine Ab-
senkung des Aggregationsniveaus auf eine Stufe erreicht wird, die bei unauffal-
ligem Genotyp erzielt wird (203). In der GRAVITAS-Studie haben Patienten mit
hoher  residueller = Thrombozytenaktivitit nach  Implantation  eines
medikamentenbeschichteten Stents nicht von einer Clopidogrel-Dosiserhéhung
profitiert. Weder konnte die Mortalitat gesenkt noch das Risiko fur kardiovasku-
lare Ereignisse inklusive der Stentthrombose reduziert werden (208). Auch in
der ARCTIC-Studie konnte kein Vorteil einer Therapieanpassung bei Low-Res-

pondern gefunden werden (209).

Nach den ESC-Leitlinien wird ein Thrombozytenfunktionstest zur Anpassung

der Clopidogrel-Dosis nur in Ausnahmefallen empfohlen (Klasse 11b-B) (30).

1.4.5.2 Anderung der Begleitumstande

Da mittlerweile eine Reihe von Einflussfaktoren auf das Aggregationsniveau
ermittelt wurde, ist zu folgern, dass die Anderung von modifizierbaren Einfluss-
faktoren zur Verbesserung der Wirkung beitragen konnte. An erster Linie ist hier
an eine Optimierung der Medikation zu denken. Aber auch eine optimale Ein-
stellung des Diabetes mellitus oder eine Gewichtsabnahme kdnnte eine Ver-
besserung der Clopidogrel-Wirkung erbringen.

1.4.5.3 Umstieg auf andere Medikamente

Beim akuten Koronarsyndrom wurde ein Umstieg auf potentere Medikamente
bereits vollzogen, allerdings wird hier die bessere Plattchenhemmung mit einem
erhéhten Blutungsrisiko erkauft. Die Bedeutung einer Umstellung von
Clopidogrel auf Prasugrel bei hoher residueller Aggregation unter DAPT nach

elektiver DES-Implantation ist noch nicht hinreichend erforscht.
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Anhand verschiedener Studien (unter anderem der CLASSICS-Studie) wurde
gezeigt, dass Clopidogrel im Vergleich zu Ticlopidin weniger Nebenwirkungen
hat und eine antithrombotische Wirkung schneller entfaltet. Eine neue Studie
belegte jedoch eine erhohte Rate an Stentthrombosen unter Clopidogrel (im
Vergleich zu Ticlopidin) (210). Eine weitere Studie dokumentierte das Fehlen
einer Kreuzresistenz bezuglich beider Substanzen (211). Dies legt nahe, dass
Ticlopidin moglicherweise in speziellen Féllen eine Option bei Clopidogrel-Re-
sistenz darstellt.

Ticagrelor und Prasugrel sind bislang nur auf dem Gebiet des akuten Koronar-
syndroms hinreichend getestet. Die Risiko-Nutzen-Analysen der neuen Sub-

stanzen bei elektiver PCI und stabiler Angina pectoris bleiben abzuwarten.

Prasugrel als Alternativsubstanz zeigt eine bessere Plattchenhemmung und
eine geringere Non-Responder-Rate als Clopidogrel (212). In weiteren Studien
wurde herausgefunden, dass es bei Patienten mit stabiler Angina pectoris unter
Prasugrel zu einer schnelleren P2Yq,-Inhibition kommt und dass die mittlere
Plattchenaktivitat sowohl nach Erhalt der Aufsattigung als auch im Verlauf nied-
riger ist (213,214). Dies konnte sogar unter einer Hochdosis-Clopidogrel-Thera-
pie bei elektiver PCIl bestatigt werden (215). In der TRIGGER-PCI-Studie
konnte kein Klinischer Vorteil bei der Anwendung von Prasugrel anstelle von
Clopidogrel beobachtet werden. Die Studie wurde indes wegen einer zu gerin-
gen Ereignisrate vorzeitig beendet (216). Ein klinischer Vorteil wurde bislang
lediglich bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom festgestellt: In der TRITON-
TIMI-38-Studie konnte bei Patienten, die sich im Rahmen eines akuten Koro-
narsyndroms einer Koronarintervention unterzogen, in einem Beobachtungs-
zeitraum von 450 Tagen eine deutliche Reduktion des priméren Endpunkts und
der Stentthrombose beobachtet werden. Dieser Vorteil war besonders grofl3 bei
den Diabetes-mellitus-Patienten. Die Studie wurde ausfuhrlich in Kapitel 1.3.3.3

dargestellt.

Ticagrelor ist bislang als Therapiealternative bei elektiver PCI nur wenig unter-

sucht. In der RESPOND-Studie konnte gezeigt werden, dass Ticagrelor bei
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Clopidogrel-Non-Respondern mit stabiler AP eine gleich starke Wirkung erzielt

wie bei Clopidogrel-Respondern (217).

1.5 Zielsetzung

In verschiedenen Studien wurde bereits belegt, dass die Wirksamkeit von
Clopidogrel interindividuell unterschiedlich ausgepragt ist. Um abschatzen zu
kénnen, ob eine im Rahmen einer Stentimplantation eingeleitete Clopidogrel-
Therapie den erhofften Zweck, eine Stentthrombose zu verhindern, erfillt, dient
die Bestimmung des Aggregationsniveaus. Es wurde bereits gezeigt, dass das
Aggregationsniveau unter Clopidogrel in Korrelation zum klinischen Ergebnis
steht. Nicht hinreichend untersucht wurde bislang, ob eine relevante intraindivi-
duelle Variabilitdt des Aggregationsniveaus im zeitlichen Verlauf bei Patienten,
die mit einer dualen antithrombozytaren Therapie behandelt wurden, besteht.

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob das initial ermittelte Ansprechen
auf Clopidogrel gemessen an der thrombozytaren Restaktivitat (residuelle
Thrombozytenaggregation) eine zeitliche Konsistenz hat oder ob es intraindivi-
duelle Schwankungen im Aggregationsniveau gibt. Hintergrund der Fragestel-
lung ist, ob bei einem festgestellten adaquaten Ansprechen auf Clopidogrel
auch fur die Zukunft eine Clopidogrel-Resistenz ausgeschlossen werden kann

oder dies erneut Uberpruft werden misste.

Des Weiteren sollte untersucht werden, welche Faktoren das intraindividuelle
Aggregationsniveau in seinem zeitlichen Verlauf beeinflussen. In einem zweiten
Teil sollte analysiert werden, welche Einflussfaktoren das initiale Aggregations-
niveau beeinflussen und ob ein Zusammenhang zu den zuvor evaluierten Ein-

flussfaktoren besteht.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studienpopulation

Von 11. Februar 2005 bis 28. Dezember 2007 wurden 1376 Aggregations-
messungen bei Patienten mit symptomatischer KHK, die im Herzkatheterlabor
der Medizinischen Universitatsklinik Tibingen einen koronaren Stent erhielten,
durchgefuhrt. Es wurden nur Aggregationsmessungen eingeschlossen, bei de-
nen die Messungen mindestens 8 Stunden und hoéchsten 300 Tage nach Auf-
sattigung mit Clopidogrel durchgefuhrt wurden. Die Aufsattigungsdosis ent-
sprach in der Uberwiegenden Anzahl der Falle 600 mg Clopidogrel. Alle Pati-
enten erhielten im Anschluss eine Erhaltungsdosis von 75 mg Clopidogrel pro
Tag. Wahrend der koronaren Intervention wurde allen Patienten ein Bolus von
500 mg Aspirin intravends sowie unfraktioniertes Heparin (70 IE / kg Kdrperge-
wicht) intravends verabreicht. Aus dieser Kohorte erfolgte die Auswertung der
Daten. Innerhalb dieses Kollektivs wurden zusatzlich 255 Patienten, bei denen
eine zweite Aggregationsmessung mit Abstand zur ersten Messung von im
Durchschnitt 80 Tagen (minimal 1 Tag, maximal 279 Tage, Standardabwei-
chung 77 Tage) durchgefuhrt wurde, gesondert ausgewertet. Nicht in die Studie
aufgenommen wurden Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko, bekannter Un-
vertraglichkeit von Thienopyridinen sowie Kontraindikationen fur eine Herzka-
theteruntersuchung. Es wurden nur Patientinnen und Patienten Gber 18 Jahre

aufgenommen. Tabelle 3 zeigt das Patientenkollektiv.

2.2 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Eberhard Karls Uni-
versitat Tubingen genehmigt.
2.3 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive statistische Studie Uber
die Thrombozytenfunktion bei obigem Patientenkollektiv. Die Thrombozyten-

funktion wurde anhand der Thrombozytenaggregation untersucht.
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Tabelle 3: Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs

Variable

Patienten

Geschlecht m/w

Akutes Koronarsyndrom
ST-Hebungsinfarkt
Nicht-ST-Hebungsinfarkt
Instabile Angina pectoris
Funktion des linken Ventrikels
Keine Einschrankung
Leichtgradige Einschrénkung
Mittelgradige Einschrankung
Hochgradige Einschréankung
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie
Hyperlipoproteinamie
Diabetes mellitus
Raucher-Anamnese
Medikamente

Statine

ACE-Hemmer

AT-lI-Blocker

Betablocker
Durchschnittswerte

Alter (Jahre)
Body-Mass-Index (kg/m?)

1050/326 (76,3%/23,7%)

167 (13,9%)
247 (20,6%)
135 (11,3%)

611 (44,4%)
262 (19%)
182 (13,2%)
117 (8,5%)

985 (70,1%)
739 (53,7%)
427 (31,0%)
453 (32,9%)

327 (17,2%)
227 (16,5%)
54 (3,9%)

276 (20,1%)

67,6 +/- 10,71
27,6

2.4 Aggregometrie

2.4.1 Prinzip

Patienten und Methodik

Obwohl verschiedene Messmethoden angewandt werden, gilt als Goldstandard
zur Aggregationsmessung die turbidimetrische Methode nach Born (Lichttrans-

missionsaggregometrie) (146). Es handelt sich um ein photometrisches Mess-
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verfahren, bei dem die Anderung der optischen Dichte im zu bestimmenden
Medium aufgezeichnet wird. Die Aggregation setzt nach Zusatz eines Platt-
chenantagonisten (ADP) zu plattchenreichem Zitratplasma (PRP) ein. Als Refe-
renz wird plattchenarmes Plasma (PPP) verwendet (Abbildung 13). Gemessen
wird die Lichtdurchlassigkeit durch beide Kivetten, wobei als Kontrolle PPP mit
einer angenommenen Lichtdurchlassigkeit von 100% verwendet wird. Der An-
stieg der Lichtdurchlassigkeit ist proportional zum Ausmal der Aggregation. Die
Aggregation wird in Prozent Lichttransmission angegeben, der Maximalwert
100% bedeutet eine vollstandige Aggregation.

@) (2) 100% Lichttransmission = maximale Aggregation
Lichtdurch-
l3ssigkeit
der Probe

ol PRP
ﬂp QD N
v Referenz
PPP
vAg
< >
£ V] QA

Abbildung 13: Prinzip der Lichttransmissionsaggregometrie

2.4.2 Gerate und Verbrauchsmaterialien

Folgende Verbrauchsmaterialien wurden verwendet: Sarstedt Monovetten, Ve-
nisystems Butterflies, Multi-Adapter, PS-Rdhrchen, Eppendorf-Pipetten 10-100
ul, Eppendorf-Pipetten 100-1000 pl, Pipettenspitzen, Zentrifuge Heraeus, Glas-
kivetten, Einmal-Ruhrstébchen fir Glaskiuvetten, Blutzell-Analysegerat KX-21N
(Sysmex Europe GmbH in Norderstedt), und das Aggregometer Model 490

(Chrono-log Corporation in Havertown, USA).

2.4.3 Reagenzien

Als Reagenz wurde das CHRONO-PAR® ADP-Reagenz (1 mmol) verwendet.
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2.4.4 Gewinnung und Verarbeitung der Proben

Aus einer Vene des Patienten werden zwei 5 ml Citrat-R6hrchen mit Blut befullt.
Das mit Citrat antikoagulierte Blut wird innerhalb von 30 Minuten weiterverar-
beitet. Durch zehnminutiges Zentrifugieren (1000 Umdrehungen pro Minute bei
Raumtemperatur ohne Bremsung) wird ein plattchenreiches Plasma gewonnen.
Darauf werden die Proben nochmals mit 3500 U/min zentrifugiert, um platt-
chenarmes Plasma (PPP) herzustellen. Schlie3lich wird unter Benutzung des
Blutzell-Analyse-Gerates Sysmex KX-21N und Zufiigen einer gewissen Menge
an PPP das plattchenreiche Plasma (PRP) auf eine Thrombozytenkonzentra-

tion von 200.000 pro pl Plasma verdinnt.

Die Lichttransmissionsaggregometrie wird mit einem Aggregometer der Firma
Chrono-log durchgefuihrt. 490 pl plattchenreiches Plasma werden zun&chst 2
Minuten erwarmt, dann mit 10 ul ADP-Reagenz erganzt. Es liegt dann eine
ADP-Konzentration von 20 umol/l vor. Zur Bestimmung des Referenzwertes
wird plattchenarmes Plasma verwendet. Die Kiuvetten mit plattchenarmem und
plattchenreichem Plasma sind im Aggregometer zwischen Lichtquelle und einer
Photozelle gelagert. Mit der Aggregation nimmt die Lichtdurchlassigkeit des
Plasmas proportional zur Menge der Aggregate zu. Diese Lichtdurchlassigkeit
wird in Relation zur Lichtdurchlassigkeit von plattchenarmem Plasma quantifi-
ziert (in %) und als Prozentwert mittels Schreiber in einem Aggregation-Zeit-Di-
agramm eingetragen, wobei die Zeit mit Zugabe des Agonisten startet. Eine

100%-Aggregation entspricht einer vollstandigen Lichtdurchlassigkeit.

Nach Zugabe von ADP kommt es zunachst zu einem raschen Absinken unter
die Nulllinie. In dieser kurzen Zeit findet die Form&nderung der Thrombozyten
im Rahmen der Aktivierung statt. Die maximale Aggregation signalisiert die re-
versible Aggregation durch Fibrinbriicken, die zu einem Anstieg der Aggregati-
onskurve und damit zu einer verstarkten Lichttransmission fuhrt. Nach kurzer
Plateauphase und biphasischem Verlauf zeigt die finale Aggregation die sekun-
dare, irreversible Aggregationsphase an. Nach 5 Minuten ist diese Phase er-

reicht.
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2.4.5 Kurvenanalyse

Aus dem Kurvenverlauf lassen sich die maximale Aggregation und die Aggre-
gation 5 Minuten, die im folgenden Spéatwert genannt wird, nach Hinzufligen
des Reagenz bestimmen (Abbildung 14). Zuvor wird eine Eichkurve geschrie-
ben.

TR
g
20 o D

Abbildung 14: Aggregationskurven

Die untere Kurve zeigt eine starke Aggregationshemmung an, die obere Kurve eine schwache
Aggregationshemmung. Bestimmt werden jeweils der Maximalwert und der 5-Minutenwert.

2.5 Statistische Auswertung

Im ersten Teil der Studie (Kapitel 3.1) wurden 255 Patienten herangezogen bei
denen zwei Messungen im Abstand zwischen 1 Tag und 298 Tagen durch-
gefuhrt worden waren. Der mittlere Zeitabstand betrug 79,7 Tage. Die Stan-
dardabweichung lag bei 77,26 Tagen. Zur Uberprifung der Normalverteilung
der Aggregationswerte wurde ein Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefuhrt. Im
nachsten Schritt wurde untersucht, ob zwischen dem Wert der ersten Messung

und dem Wert der zweiten Messung eine Korrelation besteht. Hierzu wurden
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der Pearson-Korrelationskoeffizient und die dazugehérige Wahrscheinlichkeit
berechnet. Zuvor wurde untersucht, ob die Vorrausetzungen fur die Anwendung
des Pearson-Koeffizienten erflillt sind. Als Nachstes wurde untersucht, ob zwi-
schen dem ersten und zweiten Wert ein signifikanter Niveauunterschied vor-
liegt. Hierzu wurde der T-Test fur abhangige Stichproben gewahlt. Danach
wurde die Haufigkeitsverteilung der Non-Responder zum Zeitpunkt 1 bezlglich
des Zeitpunktes 2 untersucht. Hierzu wurde die Methode der Kreuztabelle mit
Chi-Quadrat-Statistik gewahlt und der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Als
Non-Responder wurden Patienten definiert, deren residuelle Thrombozytenag-
gregation in der oberen Tertile lag. Darauf wurden bivariate Analysen zur Be-
rechnung von Pearson-Korrelationen zwischen der Abweichung der zweiten
von der ersten Messung einerseits und den Parametern Ubergewicht, Diabetes
mellitus, weibliches Geschlecht, Herzinsuffizienz, Alter tber 65 Jahre, Vorliegen
eines ACS, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Krea-
tinin tber 1,5 mg/dl und der Zeitspanne zwischen den Messungen erstellt. Bei
den dichotomen Préadiktoren wurden punktbiseriale Korrelationen getestet, die
in der Signifikanztestung identisch mit T-Tests fur unabhangige Stichproben
sind. Im néchsten Schritt wurde eine multivariate Analyse unter Einbeziehung
der sieben Variablen weibliches Geschlecht, Body-Mass-Index, arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie, Nikotinkonsum und der Zeit-
spanne zwischen den beiden Messungen durchgefiihrt. Dabei wurde zunachst
der Erklarungsgehalt der Regression durch Berechnung von R und R? als Vari-
anzaufklarung geprift. Dann wurde eine Signifikanztestung unter Vorausset-
zung der konventionellen Signifikanzschwelle vorgenommen. AnschlieRend
wurden die Beta-Gewichte der Pradiktoren in Hinblick auf Hohe und Vorzeichen
untersucht. Als letzter Schritt wurde Uberprift, ob die Bedingungen fur die Re-
gression, der Ausschluss einer starken Multikollinearitdt und die Modellan-
nahme der Normalverteilung der Residuen, erfillt sind.

Schlief3lich sollte untersucht werden, ob bezuglich der Gruppen abnehmender
Aggregationswert und zunehmender Aggregationswert eine unterschiedlich
verteilte Graduierung der Linksherzinsuffizienz vorliegt. Da es sich bei der
Gradeinteilung der Linksherzinsuffizienz um eine Ordinalskala handelt, wurde
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der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. SchlieBlich wurden die obigen Unter-
suchungen der bivariaten und multivariaten Analysen analog fiur die Subgruppe

der Patienten mit akutem Koronarsyndrom unternommen.

Im zweiten Teil der Studie (Kapitel 3.2) wurden alle Aggregationsmessungen im
Hinblick auf Merkmale des dazugehérigen Patienten ausgewertet, um
Schlussfolgerungen dartiber zu ziehen, von welchen Patientenmerkmalen die
Aggregation abhangt. Hierzu wurden 1376 Aggregationsmessungen herange-
zogen, bei denen die Zeitspanne zwischen Clopidogrel-Aufsattigungsdosis und
Aggregationsmessung zwischen 1 und 303,37 Tagen betrug. Im Mittel lag die
Zeitspanne bei 3,10 Tagen (Standardabweichung 13,46 Tage). Aus diesem
Kollektiv konnte abhangig vom untersuchten Merkmal eine verschieden grol3e
Anzahl an Messungen herangezogen werden, je nachdem, ob die Merkmals-
auspragung registriert worden war oder nicht. Es wurden unabhangige T-Tests
durchgefuhrt, um die Mittelwerte der Aggregationswerte innerhalb zweier Grup-
pen zu vergleichen. Dabei wurden auch Levene-Tests auf Varianzhomogenitat
vorgenommen und bei mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als 5%
nachgewiesener Inhomogenitat der Messwerte ein korrigierter Signifikanzwert
verwendet. Es wurden mit Ausnahme der Niereninsuffizienz und der Zeitspanne
zwischen den Messungen die gleichen Préadiktoren benutzt, die auch im ersten
Teil der Studie angewandt wurden. Schlief3lich wurde unter Einbeziehung aller
Messungen durch Feststellung des Pearson-Koeffizienten untersucht, ob eine
Korrelation zwischen dem Aggregationsniveau und dem Abstand der Messung
von der Clopidogrel-Aufsattigung bei fortgesetzter Clopidogreltherapie in der Er-
haltungsdosis besteht.

Die angegebenen Signifikanzen sind zweiseitig. Als statistisch signifikant wurde
ein p-Wert von < 0,05 angesehen. Die Messwert-Aufbereitung erfolgte mittels
Eintragung der Rohdaten in eine mittels der Tabellenkalkulationssoftware Excel
der Firma Microsoft vorgefertigte Tabelle. Aufgrund der grof3en Datenmenge
wurden die Daten in einem zweiten Schritt in das Datenbankprogramm Access
von Microsoft Uberfuhrt. Die statistische Analyse wurde mit dem Softwarepro-
gramm SPSS Version 21 fur Windows vorgenommen. Die Grafiken wurden mit
dem Softwareprogramm PowerPoint 2010 von Microsoft erstellt.
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3 Ergebnisse
3.1 Der intraindividuelle Verlauf der Aggregationswerte

3.1.1 Korrelation zwischen erstem und zweitem Aggregationswert

Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem ersten Maximalwert und dem
zweiten Maximalwert des Patienten (Abbildung 15; Korrelationskoeffizient =
0,46; p < 0,01).
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Abbildung 15: Korrelation zwischen erstem und zweitem Maximalwert
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Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem ersten Spatwert und dem
zweiten Spatwert (Abbildung 16; Korrelationskoeffizient = 0,58; p < 0,01).

Korrelation Messung 1 und Messung 2 (Spatwert)
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Abbildung 16: Korrelation zwischen erstem und zweitem Spatwert
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3.1.2 Dieintraindividuelle zeitliche Tendenz der Aggregationswerte

Die Differenz zwischen zweitem Maximalwert und erstem Maximalwert betragt

im Durchschnitt -5,7% bei einer Standardabweichung von 17,2%.

Der zweite Maximalwert (MW = 37,69%) ist signifikant kleiner als der erste
Maximalwert (MW = 42,71%) des Patienten (Abbildung 17; p < 0,001).

Aggregation (%)
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Maximalwert der ersten Messung Maximalwert der zweiten Messung

Abbildung 17: Vergleich der Maximalwerte zu beiden Zeitpunkten
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Der zweite Spatwert (MW = 28,29%) ist signifikant kleiner als der erste Spatwert
(MW = 32,15%) des Patienten (Abbildung 18; p < 0,01).
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Abbildung 18: Vergleich der Spéatwerte zu beiden Zeitpunkten
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3.1.3 Zeitliche Konstanz des Nichtresponderstatus

Patienten, die in der ersten Maximalwertmessung einen Wert der letzten Tertile
haben, haben auch in der zweiten Messung gehauft einen Wert in der letzten
Tertile (Abbildung 19; p < 0,001). Nach dem Kruskal-Wallis-Test wurden ein

Chi-Quadrat-Wert von 46,8 und ein Freiheitsgrad von 2 berechnet.
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Tertile der ersten Messung (maximale Aggregation)

Abbildung 19: Tertilen der Aggregationswerte (maximale Aggregation)

Die Darstellung der Kreuztabelle aus den drei Tertilen der ersten und zweiten Messung im
gruppierten Balkendiagramm zeigt, dass sowohl die erste Tertile der ersten Messung als auch
die dritte Tertile der ersten Messung sich in der zweiten Messung durch eine hohen Anteil an
Patienten in der jeweils gleichen Tertile wiederspiegelt.

Entsprechend gilt flir den Spatwert: Patienten, die in der ersten Messung einen
Wert der oberen Tertile haben, haben auch in der zweiten Messung gehauft ei-
nen Wert in der oberen Tertile (p < 0,001). Nach dem Kruskal-Wallis-Test wur-

den ein Chi-Quadrat-Wert von 67,0 und ein Freiheitsgrad von 2 berechnet.

Von allen Patienten, die in der ersten Messung der Maximalwerte in der dritten
Tertile lagen, waren 56% auch in der zweiten Messung in der dritten Tertile
(Abbildung 20). Aufgrund der ahnlichen Ergebnisse wurde auf die Darstellung

der Balkendiagramme fir die Spéatwerte verzichtet.
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Abbildung 20: Prozentuale Aufteilung der Patienten der 3. Tertile

3.1.4 Analyse der Einflussfaktoren in der Gesamtpopulation

3.1.4.1 Bivariate Analyse der Einflussfaktoren

Schlief3lich wurden bivariate Analysen zur Berechnung von Pearson- Korrelati-
onen zwischen der Abweichung der zweiten von der ersten Messung einerseits
und weiblichem Geschlecht, Body-Mass-Index iiber 25 kg/m?, Kreatininwert
tber 1,5 mg/dl, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie,
Nikotinkonsum, Grad der Herzinsuffizienz, Alter Uber 65 Jahren, Vorliegen ei-
nes ACS und der Zeitspanne zwischen den beiden Messungen andererseits
erhoben. Die errechneten Korrelationen sind fur die Differenz der Maximalwerte
und der Spatwerte in Abbildung 21 aufgefihrt. Dabei zeigte sich fiur den Préa-
diktor Diabetes mellitus eine auf dem 5%-Niveau signifikante, aber schwache

negative Korrelation der Maximalwerte mit einer Varianzaufklarung von 2,8%
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und fir den Pradiktor Nikotin eine ebenso signifikante, aber schwache positive
Korrelation mit einer Varianzaufklarung von 3,2%. Fiur die Spatwerte trifft dies
nur auf den Diabetes mellitus zu, wéhrend fir Nikotin hier keine Korrelation be-
steht. Fur die anderen Variablen kann weder fir den Maximalwert noch fur den
Spatwert eine Korrelation zur Differenz der Messwerte zu zwei Zeitpunkten

nachgewiesen werden.

Diff Aggh Diff AggsS
Cbergewicht Kaorrelation nach Fearson 048 058
Signifikanz (2-seitig) 542 460
Diabetes mellitus Kaorrelation nach Fearson - 168 - 186
Signifikanz (2-seitig) 36 014
weihlich Karrelation nach Pearson 056 -003
Signifikanz (2-seitig) 478 Relige
Herzinsuffizienz Karrelation nach Pearson -,030 - 055
Signifikanz (2-seitig) 703 4849
Uhergs Karrelation nach Pearson -a78 - 063
Signifikanz (2-seitig) 320 423
ACS Kaorrelation nach Fearson -015 -0
Signifikanz (2-seitig) 887 704
Mikotin Karrelation nach Pearson 178 146
Signifikanz (2-seitig) 027 69
Arterielle Hypertonie Korrelation nach Pearson 070 064
Signifikanz (2-seitig) 387 431
Hyperlipoproteindmie Kaorrelation nach Fearson -0 -025
Signifikanz (2-seitig) 613 756
Miereninsuffizienz Kaorrelation nach Fearson J0EA 083
Signifikanz (2-seitig) 413 295
Zeitspanne zw. Kaorrelation nach Fearson -087 - 106
Messungen Signifikanz (2-seitig) 220 178
Differenz Aggh Kaorrelation nach Fearson 1 884
Signifikanz (2-seitig) 000
Differenz Aggs Kaorrelation nach Fearson 884 1
Signifikanz (2-seitig) Jooo

Abbildung 21: Einflussfaktoren auf die Messdifferenz

Korrelation nach Pearson: Korrelationskoeffizient, DiffAggM: Differenz der Maximalwerte der
beiden Aggregationsmessungen, DiffAggS: Differenz der Spéatwerte der beiden Aggregations-
messungen, Ubergewicht: BMI>25kg/m?, iiber65: Alter>65 Jahre, Niereninsuffizienz: Kreatinin
Uber 1,5 mg/dl.

Auch die Zeitspanne zwischen der Messung zum Zeitpunkt 1 und der Messung
zum Zeitpunkt 2 zeigt keine signifikante Korrelation zur Differenz der Mess-

73



Ergebnisse

werte. SchlieBlich kann anhand der Pearson-Korrelation belegt werden, dass
die Differenzen der Maximalwerte und der Spatwerte als Messpaare annahrend

perfekt korrelieren.
3.1.4.2 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren (Maximalwerte)

3.1.4.2.1 Erklarungsgehalt der Regression insgesamt

Es wurden sieben Pradiktoren in eine multivariate Analyse aufgenommen, um
zu untersuchen, welche Faktoren sich auf intraindividuelle Schwankungen aus-
wirken. Die gewéhlten Faktoren sind Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, arteri-
elle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Body-Mass-Index, Geschlecht und die
Zeitspanne zwischen den beiden Messungen. Bei der multivariaten Analyse
dieser sieben Pradiktoren ergaben sich eine multiple Korrelation von R = 0,291
und eine Varianzaufklarung von 0,041. Die Signifikanztestung zeigt, dass mit p
= 0,068 die konventionelle Signifikanzschwelle der Regression knapp verfehlt
wird. Damit ist nicht hinreichend gesichert, ob die sieben Pradiktoren zusam-
mengenommen Uberhaupt etwas erklaren oder ob es sich um einen reinen Zu-

fallseffekt der Stichprobenziehung handelt.

3.1.4.2.2 Relative Einflussstarke der einzelnen Faktoren

Unter der vorbehaltlichen Annahme, dass es sich um keinen Zufallseffekt han-
delt, erklaren die sieben Pradiktoren zusammengenommen lediglich 4,1% der
Gesamtvarianz der Variabilitdt der Differenzwerte zwischen den Messungen.
Bezuglich der relativen Einflussstarke der Pradiktoren zeigt die Betrachtung der
Beta-Gewichte auch hier, dass Diabetes und Nikotinkonsum die beiden stérks-
ten Pradiktoren sind. Beim Diabetes mellitus ist das Beta-Gewicht negativ, Dia-
betiker neigen also zu niedrigeren Differenzwerten, die Aggregation ist tenden-
ziell eher abnehmend. Bei Nikotinkonsumenten ist das Beta-Gewicht positiv, sie
neigen also eher zu héheren Differenzwerten, die Aggregation ist eher zuneh-

mend, oder weniger abnehmend (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Untersuchung der einzelnen Prédiktoren der Regression

Abhéngige Variable: Differenz der Aggregationswerte (Maximalwert) der Messung 2 und der
Messung 1. Zeitspanne: Zeitspanne zwischen beiden Messungen. Hypertonie: Arterielle Hy-
pertonie. HLP: Hyperlipoproteinamie. Body-Mass-Index in kg/m?

Faktor Beta-Gewicht T-Wert Signifikanz
Diabetes mellitus  -0,178 -2,116 0,036
Nikotin 0,177 2,156 0,033
Zeitspanne -0,080 -0,987 0,325
Hypertonie 0,098 1,184 0,238
HLP -0,060 -0,750 0,454
Body-Mass-Index 0,041 0,461 0,645
weiblich 0,127 1,540 0,126

3.1.4.2.3 Uberpriifung der Giiltigkeit der Regressionsrechnung

Zunéachst konnte anhand der durchgefihrten Kollinearitatsstatistik gezeigt wer-
den, dass keine problematischen Multikollinearitaten zwischen den Pradiktoren
vorhanden sind. Des Weiteren weist das Histogramm der Residuen eine gute
Anpassung an die Normalverteilungsform auf (Abbildung 22). Ebenso offenbart
die rechnerische Uberprifung lber den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest,
dass nicht von einer Abweichung der standardisierten Residuen von der Nor-
malverteilungsform auszugehen ist und dadurch die Giltigkeit der Regressions-

rechnung nicht zur Debatte steht.
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Untersuchung auf Normalverteilung der Residuen

Abhangige Variable: Differenz zw. den Maximalwerten (in%)

Mittelwert
25— St .-Abw.
M=155

7 5TET
7

N

Haufigkeit
2 9
|
|
P

: \

\
0 —Jr_“'// N

-2 -1 0 1

Regression Standardisiertes Residuum

Abbildung 22: Uberprufung auf Normalverteilung der Residuen
3.1.4.3 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren (Spatwerte)

Bei der analog zu Kapitel 3.1.4.2 durchgefuhrten Analyse der Spatwerte zeigten
sich eine multiple Korrelation von R = 0,271 und eine Varianzaufklarung von
0,029. Die Signifikanztestung offenbart, dass mit p = 0,123 die konventionelle
Signifikanzschwelle der Regression nun deutlich verfehlt wird, so dass auf eine

weitergehende Bearbeitung dieser Regression verzichtet wird.

3.1.5 Analyse der Einflussfaktoren in der Subgruppe ,, ACS*

Fuhrt man die obigen bivariaten Analysen bei der Subgruppe der Patienten mit
akutem Koronarsyndrom durch, ergeben sich eine positive Korrelation der Diffe-
renz der Aggregationswerte mit dem Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und
eine negative Korrelation mit dem Zeitabstand der Messungen (Abbildung 23).
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Patienten mit akutem Koronarsyndrom

DiffAgaM DiffAgas
Ubergewicht Kaorrelation nach Pearson 14949 63
Signifikanz (2-seitig) 064 130
Diabetes mellitus Kaorrelation nach Pearson -, 1649 - 188
Signifikanz (2-seitig) 17 oez2
weiblich Korrelation nach Pearson 050 - 068
Signifikanz (2-seitig) G642 528
Herzinsuffizienz Korrelation nach Pearson 025 -025
Signifikanz (2-seitig) 8149 814
Obergs karrelation nach Pearson -128 -104
Signifikanz (2-seitig) 234 336
Mikotin Korrelation nach Pearson 148 183
Signifikanz (2-seitig) AT70 ,ogs8
Arterielle Hypertonie karrelation nach Pearson 261 216
Signifikanz (2-seitig) 015 045
Hyperlipoproteindmis Kaorrelation nach Pearson -,086 - 0B6
Signifikanz (2-seitig) 428 543
Miereninsuffizienz Kaorrelation nach Pearson 080 10
Signifikanz (2-seitig) A03 308
Zeitspanne zw. den Korrelation nach Pearson -, 369 -,352
Messungen Signifikanz (2-seitig) 000 001
DiffAgam karrelation nach Pearson 1 880
Signifikanz (2-seitig) 000
Diffdggs Kaorrelation nach Pearson 880 1
Signifikanz (2-seitig) oo

Abbildung 23: Einflussfaktoren auf die Messdifferenz bei ACS

Abkulrzungen: Uber65: Alter Uber 65 Jahre, DiffAggM: Differenz der Maximalwerte der Aggrega-
tionsmessungen, DiffAggS: Differenz der Spéatwerte der Aggregationsmessungen

In der multivariaten Analyse der sieben Einflussfaktoren, die auch in der mul-

tivariaten Analyse der Gesamtpopulation verwendet wurden, zeigt sich nun eine

Varianzaufklarung von 0,221. Die sieben Pradiktoren erklaren jetzt rund 22%

der Gesamtvarianz in der abhangigen Variablen. Dabei ist dieses Regressi-

onsmodell mit p < 0,001 hochsignifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Préadiktoren weisen die Variablen ,Zeitspanne

zwischen den Messungen® und ,Diabetes mellitus® ein signifikantes negatives

Beta-Gewicht und die Variable ,arterielle Hypertonie* ein signifikantes positives

Beta-Gewicht auf. Fir den Faktor Diabetes bedeutet dies wie bereits in der Ge-

samtpopulation, dass ein Trend zu niedrigeren Differenzwerten besteht und
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damit (bei per Definition bei positiven Differenzen zunehmender Aggregation)
die Aggregation eher abnimmt. FUr den Faktor Zeitspanne heil3t dies, dass bei
langen Zeitspannen die Aggregation eher bereits abgenommen hat als bei kur-
zen Zeitspannen (Tabelle 5).

Durch den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest konnte auch hier das Vorlie-
gen einer Normalverteilung der Residuen nicht verworfen werden. Analog zur
Analyse der Gesamtpopulation wurde auf eine Analyse der Spatwerte verzich-
tet.

Tabelle 5: Relative Einflussstarke der Pradiktoren in der Subgruppe ACS

Abhéngige Variable: Differenz der Aggregationswerte (Maimalwert) der Messung 2 und der
Messung 1. Zeitspanne: Zeitspanne zwischen beiden Messungen. Hypertonie: Arterielle Hy-
pertonie. HLP: Hyperlipoproteinamie. Body-Mass-Index in kg/m?

Faktor Beta-Gewicht T-Wert Signifikanz
Diabetes mellitus  -0,248 -2,363 0,021
Nikotin 0,047 0,476 0,636
Zeitspanne -0,354 -3,548 0,001
Hypertonie 0,314 3,027 0,003
HLP -0,168 -1,708 0,092
Body-Mass-Index 0,126 1,228 0,223
weiblich 0,041 0,416 0,679

3.1.6 Vergleich der Gruppen mit ansteigendem und fallendem Wert

In einem weiteren Schritt wurden die Gruppen mit ansteigendem und fallendem
Wert bezlglich eines temporaren Einflussfaktors verglichen. Dazu wurde
exemplarisch der Grad der Linksherzinsuffizienz zum Zeitpunkt der ersten Mes-
sung untersucht. Die Gradeinteilung der Linksherzinsuffizienz ist in Tabelle 12
(Anhang) aufgeftihrt. Da die abhéngige Variable ordinale Werte besitzt, wurde
der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Insgesamt war bei 157 Patienten der
Grad der Linksherzinsuffizienz bekannt. Bei 102 Patienten bestand eine positive
Differenz der Aggregationswerte (Aggregationsniveau ansteigend, das heil3t,
der zweite Wert war hoher als der erste), bei 55 Patienten existierte eine nega-

tive Differenz der maximalen Aggregationswerte. Im Ergebnis gab es keine sig-
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nifikanten Unterschiede in den mittleren Rangplatzen fir den Grad der Links-

herzinsuffizienz in beiden Gruppen.
3.2 Diedas initiale Aggregationsniveau beeinflussenden Pradiktoren

3.2.1 Untersuchung der Einflussfaktoren

Als erstes wurde der Einflussfaktor BMI untersucht. Der Mittelwert betrug 27,6
kg/m?. Der maximale BMI lag bei 46,9 kg/m?, der minimale BMI bei 16,8 kg/m?.
Die Standardabweichung betrug 4,14 kg/m?. Patienten mit einem BMI iiber 25
hatten einen signifikant héheren Maximalwert (p < 0,001; T-Wert = 4,271, Frei-
heitsgrad = 1369) und einen signifikant hoheren Spatwert der Aggregation (p <
0,001; T-Wert = 5,30; Freiheitsgrad = 1370). Die Tabellen 6 bis 8 zeigen
exemplarisch die Vorgehensweisen beziiglich des T-Tests fur unabhangige
Stichproben.

Tabelle 6: T-Test fir unabhéngige Stichproben, Maximalwert

Vergleich der Patientengruppen ,Normalgewicht* und ,Ubergewicht* beziiglich des Aggregati-
onswertes ,Maximalwert (in %)" im T-Test fur unabhéangige Stichproben. BMI: Body-Mass-Index
(in kg/m?). AggM: Maximalwert in der Aggregationskurve. MW: Mittelwert.

BMI Anzahl MW AggM Standardabweichung
2 25,0 1015 44,014 16,3241
<25 356 39,650 17,3136

Tabelle 7: T-Test fiir unabhéngige Stichproben, Spatwert

Vergleich der Patientengruppen ,Normalgewicht* und ,Ubergewicht* beziiglich des Aggregati-
onswertes ,Spatwert (in %)" im T-Test fir unabhangige Stichproben. BMI: Body-Mass-Index (in
kg/mz). AggM: Maximalwert in der Aggregationskurve. MW: Mittelwert.

BMI Anzahl MW AggS Standardabweichung
2 25,0 1016 35,173 20,7464
<25 356 27,372 21,0747
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Tabelle 8: Signifikanzen der T-Tests fur unabh&ngige Stichproben

AggS: Spatwert der Aggregationskurve (in %). AggM: Maximalwert der Aggregationskurve (in
%).

T-Wert  Freiheitsgrad 2-seitige Mittlere Standardfehler
Signifikanz Differenz

AggS 5,301 1370 <0,001 6,8012 1,2830
AggM 4,271 1369 <0,001 4,4640 1,0127

Weibliche Patienten haben einen signifikant héheren Maximalwert (p = 0,002;
T-wert = 3,167; Freiheitsgrad = 1369) und einen signifikant héheren Spatwert (p
= 0,02; T-Wert = 2,353; Freiheitsgrad = 1370).

Patienten mit Diabetes mellitus haben einen signifikant hdheren Maximalwert (p
= 0,01; T-Wert = 2,565; Freiheitsgrad = 1166) und einen signifikant héheren
Spéatwert der Aggregation (p < 0,001; T-Wert = 4,421; Freiheitsgrad = 1167).
Patienten mit Hyperlipoproteinamie haben keinen signifikant hdheren Maximal-
wert (p = 0,42; T-Wert = 0,803; Freiheitsgrad = 1169) und keinen signifikant ho-
heren Spatwert der Aggregation (p = 0,79; T-Wert = 0,271; Freiheitsgrad =
842).

Patienten mit arterieller Hypertonie haben keinen signifikant hdheren Maximal-
wert (p = 0,34; T-Wert = 0,963; Freiheitsgrad = 1168) und keinen signifikant ho-
heren Spéatwert der Aggregation (p = 0,13; T-Wert = 1,517; Freiheitsgrad =
1169).

Patienten mit Nikotinkonsum haben keinen signifikant hoheren Maximalwert (p
= 0,59; T-Wert = 0,542; Freiheitsgrad = 1169) und keinen signifikant héheren
Spéatwert der Aggregation (p = 0,28; T-Wert = 1,079; Freiheitsgrad = 1170). Pa-
tienten Uber 65 Jahre haben keinen signifikant hdheren Maximalwert (p = 0,136;
T-Wert = 1,492; Freiheitsgrad = 1237), aber einen signifikant hoheren Spatwert
der Aggregation (p = 0,05; T-Wert = 2,84; Freiheitsgrad = 1238). Patienten mit
Linksherzinsuffizienz (EF< 55%) haben einen signifikant h6heren Maximalwert
(p = 0,006; T-Wert = 2,758; Freiheitsgrad = 1128) und einen signifikant héheren
Spéatwert der Aggregation (p = 0,01; T-Wert = 3,391; Freiheitsgrad = 1167). Bei

diesen Analysen war der vorgezogene Levene-Test signifikant fir das Verwer-
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fen der Varianzgleichheit, so dass die korrigierten Signifikanzniveaus zur An-

wendung kamen.

Patienten Uber 65 Jahre haben keinen signifikant htheren Maximalwert (p =
0,061; T-Wert = 1,874; Freiheitsgrad = 1122), aber einen signifikant héheren
Spéatwert der Aggregation (p = 0,039; T-Wert = 2,070; Freiheitsgrad = 1193).
Bei der Analyse bezlglich des Maximalwertes war der vorgezogene Levene-
Test signifikant fur das Verwerfen der Varianzgleichheit, so dass das korrigierte

Signifikanzniveau zur Anwendung kam.

Schlief8lich wurden die zwei Variablen mit Intervallskalen ,Alter* und ,Body-
Mass-Index* zusatzlich und unabhangig eines willkirlichen Cut-off-Wertes hin-
sichtlich einer Korrelation zum Maximalwert und Spéatwert untersucht. Dabei
zeigten sich eine geringe, jedoch signifikante positive Korrelation des BMI mit
dem Maximalwert (Korrelationskoeffizient 0,159; p < 0,01) und mit dem Spat-
wert (Korrelationskoeffizient 0,179; p < 0,001) und eine geringe, signifikante po-
sitive Korrelation des Alters mit dem Spéatwert der Aggregationskurve (Korrelati-
onskoeffizient 0,103; p < 0,001).

Zusammengefasst lasst sich fur die Variablen BMI, Diabetes mellitus, weibli-
ches Geschlecht und Linksherzinsuffizienz eine signifikante Beeinflussung des
Maximalwertes und des Spatwertes der Aggregationskurve nachweisen. Be-
zuglich der Variablen Alter (Uber 65 Jahre) und Vorliegen eines akuten Koro-
narsyndroms zeigte sich zwar ebenfalls ein Zusammenhang zum Aggregati-
onsniveau, eine Signifikanz bestand allerdings nur im Spéatwert, wahrend ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Maximalwert der Aggregationskurve nicht
nachzuweisen war (beim ACS wurde allerdings das Signifikanzniveau nur
knapp verfehlt). Nikotinkonsum, Hyperlipoproteinamie und arterielle Hypertonie
haben nach dieser Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das initiale Aggre-

gationsniveau. Tabelle 9 fasst diese Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 9: Die Einflussfaktoren auf das initiale Aggregationsniveau

BMI: Body-Mass-Index; Linksventrikulare Dysfunktion: Ejektionsfraktion unter 55%

Parameter Wert T-Wert dg Signifikanz
BMI > 25kg/m® [VEX 4,271 1369 < 0,001
(Ubergewicht) P 5,301 1370 < 0,001
Diabetes Max 2,565 1166 0,01
mellitus Spét 4,421 1167 < 0,001
Weibliches Max 3,167 1369 0,002
Geschlecht Spét 2,353 1370 0,02
WIUSENGUCIEICE Max 2,758 1128 0,006
Dysfunktion Spét 3,379 1136 0,001
Alter Uber 65 Max 1,492 1237 0,136
Jahre Spit 2,844 1238 0,005
Akutes Koronar- BEY 1,874 1122 0,06
syndrom Spit 2,070 1193 0,039
Nikotin- Max 0,542 1169 0,59
e Spat 1,079 1170 0,28
Arterielle Max 0,963 1168 0,336
Hypertonie Spat 1,517 1169 0,130
Hyper- Max 0,803 1169 0,422

lipoproteindmie Spat 0,271 842 0,787

3.2.2 Einfluss der Zeitspanne von der Aufsattigung bis zur Messung

Es besteht eine nicht signifikante, negative Korrelation zwischen der Zeitspanne
Messung/Clopidogrel-Aufsattigung und der Aggregationsstarke (Abbildung 24,
Korrelationskoeffizient = -0,005; p = 0,8).
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Abbildung 24: Korrelation zwischen Zeitspanne und Maximalwert

.Loadingdose": Zeitpunkt der Gabe der Aufsattigungsdosis

3.2.3 Risikogruppe zur Vorhersage von Non-Respondern

Aus den vorherigen Ergebnissen wurde eine Risikogruppe gebildet. Ein Patient

befindet sich in dieser Risikogruppe, wenn folgende Bedingungen erfillt sind:

1) Geschlecht: weiblich
2) Linksherzinsuffizienz: ja
3) Diabetes mellitus: ja

4) BMI: Uber 25

Die Auswertung ergibt, dass lediglich 25 der 502 Patienten, die zur 3. Tertile

gehorig und damit nach unserer Definition Non-Responder sind, also rund 5%

der Non-Responder, zu der von uns definierten kumulativen Risikogruppe geho-

ren. Das bedeutet, dass ca. 95% der potentiellen Non-Responder durch solch

einen Kumulativ-Score nicht erfasst werden wirden (Sensitivitat des Scores
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4,98%, Spezifitat des Scores 97,48%). Berechnet man die Pravalenz aus der
Verteilung von Non-Respondern und Respondern aus dieser Stichprobe, so
liegt diese bei 41,79%. Der positiv pradiktive Wert betragt 53,19%, der negativ
pradiktive Wert 64,11% und die Rate korrekter Klassifikation 63,74%. Das heil3t,
dass etwas mehr als jeder dritte Patient, der den Score mit weniger als 4
Punkten passiert, dennoch Non-Responder ist. Abbildung 25 zeigt die graphi-
sche Veranschaulichung dieser Verteilungen.

Balkendiagramm zur Kreuztabelle

1 Do~ Scoregruppe

M Hicht Risikopatient
[ Risikopatient

500

G00-

Anzahl

400

200

Responder Mon-Responder

Einteilung in Responder und Non-Responder

Abbildung 25: Anteil der Patienten aus der Risikogruppe an Non-Respondern
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Thrombozyten spielen eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie der
Atherosklerose. Nach Stentimplantation zeigen Thrombozyten eine erhthte Ak-
tivierbarkeit. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung wie ASS und
Clopidogrel ist daher zur Vermeidung von Stentthrombosen notwendig und die
Clopidogrel-Resistenz ist eine ernste Gefahr fir die Entstehung von
Stentthrombosen. Die Aggregationsmessung stellt eine Mdglichkeit dar, die
Clopidogrel-Resistenz zu erfassen. Erkenntnisse Uber den intraindividuellen
Verlauf des Aggregationsniveaus sind fur die Beurteilung einer Clopidogrel-Re-

sistenz von grof3er Bedeutung.

4.1.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Klarung der Frage, ob eine zeitliche Konstanz im intraindividuellen Aggre-
gationsniveau unter Clopidogrel-Einnahme besteht, wurden Patienten unter-
sucht, bei denen mindestens zwei Aggregationsmessungen innerhalb eines
Jahres durchgefiihrt wurden. Zunachst wurde untersucht, ob eine Korrelation
zwischen beiden Messwerten besteht. Dies konnte sowohl fiir den Maximalwert
der Aggregationskurve als auch fur den Spatwert in der Korrelationsmessung
bewiesen werden. Andere Studien hatten bereits eine zeitliche Konstanz der
residuellen Aggregation beziglich spezifischer Subgruppen wie Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2 aufgezeigt (218).

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, welche Tendenzen zwischen den
beiden Messungen zu beobachten sind. Dabei konnte eine tendenzielle, leichte,
aber signifikante Absenkung des Aggregationsniveaus unter kontinuierlicher
entdeckt werden. Es gab allerdings auch eine Reihe von Patienten mit anstei-
gendem Aggregationsniveau. Anscheinend besteht zu Beginn ein tendenziell
hoheres Aggregationsniveau als im weiteren Verlauf. Mit der Tendenz zu einem
ricklaufigen Aggregationsniveau konnte das Ergebnis einer Studie aus dem
Jahr 2011 bestatigt werden (219). Damit ist zu diskutieren, ob daraus geschlos-
sen werden kann, dass mit der Clopidogrel-Gabe eventuell schon lange vor
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Stentimplantation begonnen werden sollte, beispielsweise bei Risikopatienten
ab einem bestimmten Alter, Symptomen oder zumindest unmittelbar nach Indi-
kationsstellung zu einer elektiven Koronarangiographie, auch wenn diese erst in
einigen Tagen oder Wochen angesetzt ist. Die Indikation einer dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung bei Risikopatienten mit stabiler KHK ohne bishe-
rige Implantation eines Stents wurde in der CHARISMA-Studie getestet. Eine
Risikokonstellation war dabei sowohl tber ein vergangenes kardiovaskulares
Ereignis als auch uber das Vorhandensein von Risikofaktoren ohne bisherige
Manifestation definiert. Dabei konnte zwar der primare Endpunkt unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung gesenkt werden, jedoch blieb dieser
Vorteil auf die Subgruppe derer beschrankt, die bereits ein kardiovaskulares
Ereignis erlebt hatten. Allerdings war die Beobachtung auf einen Zeitraum von
28 Monaten begrenzt. Mdglicherweise zahlt sich eine rechtzeitige Gabe einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung erst nach einem langer zu definie-
renden Zeitabschnitt aus (Kapitel 1.3.3.2.3).

Als weiterer Schritt wurde untersucht, ob die beobachteten Tendenzen ausrei-
chen, um die Einordnung des Patienten in Responder und Non-Responder zu
andern. Hier zeigte sich, dass der Uberwiegende Teil der Patienten, die sich bei
der ersten Messung in der oberen Tertile der Messungen befanden, auch im
zweiten Teil in diesem Non-Responder-Bereich vorzufinden war. Dies bestatigte
das Ergebnis einer Untersuchung aus dem Jahr 2012 zur Stabilitéat des Aggre-
gationsniveaus (220). Das bedeutet fir die Einordnung eines Patienten in Non-
Responder oder Responder, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit die einmal er-
folgte Einordnung auch zu spéteren Zeitpunkten ihre Gultigkeit behélt, eine er-

neute Aggregationsmessung also nicht erforderlich ist.

Als Néachstes wurde untersucht, ob und welche Faktoren Einfluss auf die
Schwankungen des Aggregationsniveaus haben. Dabei zeigte sich in der mul-
tivariaten Analyse nur eine sehr schwache Korrelation der Gesamtheit der un-
tersuchten Faktoren mit der Differenz der Messwerte. Die Gesamtheit der un-
tersuchten Merkmale hatte eine geringe, positive Korrelation mit der Differenz
der Aggregationswerte mit knapper Verfehlung des konventionellen Signifi-

kanzniveaus, wobei eine positive Differenz als eine Zunahme des zweiten Ag-
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gregationswertes im Vergleich zum ersten Aggregationswert definiert wurde. In
der Einzelfaktoranalyse zeigte diesbeziiglich vor allem der Nikotinkonsum einen
leichten positiven Einfluss auf die Differenz, wéhrend fir Diabetes mellitus eine
leichte, aber signifikante negative Korrelation nachgewiesen wurde. Eine mogli-
che Erklarung kénnte sein, dass das Aggregationsniveau zum Zeitpunkt der
ersten Messung von diesen Variablen beeinflusst wird und sich im Laufe der
Zeit dieser Einfluss abschwacht. Das wirde bedeuten, dass unter Diabetes
mellitus das Aggregationsniveau zuné&chst durch Clopidogrel nicht in dem Aus-
mal3 gesenkt wird wie ohne dessen Einfluss. Auf der anderen Seite hatte Niko-
tin zu Beginn einen positiven Effekt auf die Senkung des anfanglichen Aggre-
gationsniveaus. Der Abstand zwischen den Messungen hatte keinen Einfluss
auf die Differenz der Messwerte.

Bei der Untersuchung der Subgruppe der Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom bestatigte die multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Differenz
der Messwerte den Einfluss des Diabetes mellitus. AuRerdem zeigte sich, dass
der Abstand der Messungen Einfluss auf die Differenz der Messwerte hat, und
zwar in dem Sinne, dass mit zunehmendem Zeitabstand des Messwertpaares
die Tendenz zur Abnahme des Aggregationsniveaus besteht. Méglicherweise
lasst sich dieser Effekt durch ein erhohtes Ausgangs-Aggregationsniveau in-
folge einer Verminderung der Clopidogrel-Wirkung unter dem Einfluss des ACS,
die noch in die Zeitspanne der zweiten Messungen hineinreicht, erklaren, was
auch schon in einer anderen Studie nachgewiesen werden konnte (221). Das
wirde bedeuten, dass erst mit zunehmendem Abstand dieser Einfluss des ACS
auf das Aggregationsniveau abnimmt. Der Einfluss des akuten Koronarsyn-
droms wurde bei der Untersuchung der Einflussfaktoren auf das anfangliche
Aggregationsniveau bestatigt. Der Einfluss solcher passageren Phanomene wie
die akute myokardiale Ischdmie ist schon seit langerem Gegenstand der Dis-
kussion und liel3 sich in verschiedenen Studien bestéatigen (Kapitel 1.4.4.2).

Zu den passageren Einflussfaktoren kann auch die Linksherzinsuffizienz ge-
rechnet werden. Vom PREDICT-Score-System und anderen Studien ist be-
kannt, dass die Herzinsuffizienz einen Einfluss auf die Clopidogrel-Wirkung hat.

Unter der Vorstellung, dass das Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit einem er-
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hohten ersten Aggregationswert einhergeht, kénnte eine tendenziell negative
Differenz der Messwerte unter Herzinsuffizienz bestehen. Im Umkehrschluss
konnte bei Patienten mit negativen Messwertdifferenzen der Grad der Links-
herzinsuffizienz tendenziell héher sein als bei Patienten mit positiven Mess-
wertdifferenzen. Der deshalb durchgefiihrte Mann-Whitney-U-Test ergab jedoch
keine Tendenz zu hdheren Herzinsuffizienzgraden bei Patienten mit negativer

Messwertdifferenz.

In einem weiteren Schritt wurden die obigen Faktoren und weitere andere Fak-
toren auf ihren Einfluss auf das zuerst gemessene Aggregationsniveau unter-
sucht. Dabei zeigten sich wiederum fir Diabetes mellitus, aber auch fir einen
erhohten BMI, das weibliche Geschlecht und das Vorliegen einer Linksherzin-
suffizienz signifikante Unterschiede im Sinne eines erhohten Aggregationsni-
veaus in der ersten oder einzigen Messung im Vergleich zu den Personen, die

das jeweilige Merkmal nicht trugen.

Keinen signifikanten Effekt im Sinne einer Verschlechterung der Clopidogrel-
Wirkung hatten hier die Merkmale Nikotin, arterielle Hypertonie und Hyperli-
poproteindmie. In anderen Studien konnten auch bezuglich dieser Merkmale
teilweise Korrelationen zum Ansprechen auf Clopidogrel hergestellt werden.
Unterschiede konnen teilweise durch die unterschiedlich definierten Merkmale
erklart werden. So wurde in der PREDICT-Studie ein Cut-off-Kreatinin-Wert zur
Definition der Niereninsuffizienz von 1,5 mg/dl gewahlt, in einer 2012 publizier-
ten Studie zeigte sich eine signifikante Auswirkung aber erst bei einem Nie-

reninsuffizienzstadium V.

Interessant zu beobachten war die Tatsache, dass Maximal- und Spatwerte der
Messungen trotz der zuvor gezeigten hervorragenden Korrelation vereinzelt in
ihren Ergebnissen abwichen. Das zeigte sich in dieser Studie an den Merkma-
len Alter Uber 65 Jahre und Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms, bei de-
nen jeweils die Spatwerte signifikante Ergebnisse hervorbrachten, die Maxi-

malwerte aber nicht.

Um auszuschlieBen, dass ein eventuell zu kurzer Abstand zwischen

Clopidogrel-Aufdosierung und erster Messung Einfluss auf das Aggregationsni-
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veau zum Zeitpunkt der ersten Messung hat, wurde die Korrelation zwischen
Zeitabstand und Aggregationsniveau untersucht. Dabei zeigte sich annahrend
eine Null-Korrelation als Zeichen daftr, dass der zeitliche Abstand, der min-
destens 8 Stunden betrug, keinen Einfluss auf das Aggregationsniveau brachte.
Dies stimmt mit der Tatsache uberein, dass sich der maximale Clopidogrel-Ef-
fekt je nach Aufsattigungsdosis nach 2 bis 4 Stunden bei 600 mg oder nach
spatestens 8 Stunden bei 300 mg Aufsattigungsdosis einstellt (Kapitel
1.3.3.2.1).

Schlie3lich wurde berechnet, ob die vier starksten ermittelten Einflussfaktoren
BMI {ber 25 kg/m?, weibliches Geschlecht, Vorhandensein einer Linksherzin-
suffizienz und Vorhandensein eines Diabetes mellitus zusammengenommen
einen ausreichenden pradiktiven Wert fur die Erkennung eines Non-Respon-
ders besitzen. Diesbeziglich wurde belegt, dass das gleichzeitige Vorhanden-
sein dieser Merkmale einen Non-Responder nicht zuverlassig genug voraussa-
gen kann. So wurde ein positiv pradiktiver Wert von lediglich 53,2% und ein ne-
gativ pradiktiver Wert von 64,1% ermittelt. Damit eignet sich die Prifung dieser
Variablen allenfalls zur groben Einschatzung, nicht jedoch als Screening-Me-
thode, da jeder dritte Non-Responder nicht erkannt werden wirde. Die Pra-
valenz der Non-Responder betrug in dieser Studie rund 42%. Im Vergleich zu
anderen Studien liegt dieser Wert eher im oberen Bereich.

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen dieser Studie gefolgert werden,
dass fur das Aggregationsniveau offensichtlich permanente Einflussfaktoren
eine wichtige Rolle spielen und das intraindividuelle Aggregationsniveau weit-
gehend konstant halten. Der Einfluss temporarer Faktoren konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, jedoch scheinen diese Einflisse zu schwach und in ih-
rer Gesamtheit zu komplex und multidirektional zu sein, um den Responder-
status eines Patienten mit seinen konstitutionellen Voraussetzungen grundle-
gend zu verandern. Einflussfaktoren, die die Variabilitat der Messwerte beein-
flussen, lassen sich zu einem grofRen Teil durch ihren Einfluss auf das initiale
Aggregationsniveau erklaren, welcher wiederum durch temporéare Faktoren wie

das akute Koronarsyndrom (oder auch die Koronarintervention) verstarkt wird.
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4.1.2 Identifizierung von Non-Respondern

Es steht derzeit zur Diskussion, bei welchen Patienten und bei welchem Anlass
eine Aggregationsmessung durchgefuhrt werden sollte, um Non-Responder zu
identifizieren. Aus der hier gewonnenen Datenlage kann geschlossen werden,
dass auf eine wiederholte Aggregationsmessung beim selben Patienten ver-
zichtet werden kann, da bereits aus einer Aggregationsmessung eine sichere
Eingruppierung des Patienten in Responder oder Non-Responder gemacht
werden kann und eine intraindividuelle Variabilitat nicht besteht. Nach der vor-
liegenden Datenlage ist es aber auch nicht notwendig, jeden Patienten bezug-
lich einer Clopidogrel-Resistenz einmalig zu untersuchen, sondern es ist sinn-

voller, selektive Aggregationsbestimmungen durchzufthren.

In Anbetracht der hier nachgewiesenen signifikanten Abhangigkeit von BMI,
Diabetes mellitus, Linksherzinsuffizienz und weiblichem Geschlecht ist die
Wahrscheinlichkeit eines erhéhten Aggregationsniveaus grol3er, falls einer oder
mehrere dieser Risikofaktoren vorliegen. In dieser Studie wurde dargestellt,
dass die Methode der einfachen kumulativen Risikofaktorengruppierung auf-
grund des insgesamt schwachen Einflusses der untersuchten Faktoren nicht
ausreichend ist, um Patienten mit erhdhtem Aggregationsniveau sicher zu er-
fassen. Hier konnte das PREDICT-Score-System, das durch Gewichtung der
Faktoren eine hohere Genauigkeit erzielt, die Entscheidung erleichtern, ob bei
einem Patienten vor Koronarintervention das Aggregationsniveau bestimmt
werden soll (200). Andere Score-Systeme zielen darauf ab, auch permanente
Einflisse wie den genetischen Status in die Kriterien aufzunehmen, was die

Genauigkeit der Methode erhoht, jedoch die Anwendbarkeit deutlich schmalert.

Bei Patienten mit nachgewiesener Stentthrombose unter Clopidogrel-Therapie
ist bereits klinisch bewiesen, dass Clopidogrel seinen Zweck zur Vermeidung
einer Stentthrombose nicht erfullt hat, so dass auf eine Aggregationsmessung
verzichtet werden konnte, es sei denn, man vermutet eine andere Ursache, wie
zum Beispiel eine fehlende Compliance des Patienten. In der klinischen Praxis

wird nach Eintreten eines thrombotischen Ereignisses haufig eine Aggregati-
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onsbestimmung durchgefihrt, um dann zu entscheiden, ob eine Therapieande-

rung sinnvoll ist.

Schliel3lich muss die Frage der Aggregationsbestimmung auch davon abhangig
gemacht werden, ob sinnvolle Alternativen zur Thrombozytenhemmung bei
Nachweis einer Clopidogrel-Resistenz vorliegen. Bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko ist zum Beispiel eine Dosisanpassung oder ein Umstieg auf einen
potenteren Aggregationshemmer unter Umstanden nicht sinnvoll. In solchen
Fallen sollte tberlegt werden, das Stentthromboserisiko dadurch zu mindern,
dass beispielsweise Bare-Metal-Stents eingesetzt werden oder auf eine Sten-
timplantation vollstandig verzichtet wird und stattdessen ein konservativer Be-
handlungsweg eingeschlagen oder zur Bypass-Operation geraten wird. Typi-
sches Beispiel sind Patienten mit notwendiger Antikoagulation und Triple-The-
rapie im Falle einer Stentimplantation und Patienten nach durchgemachter int-

razerebraler Blutung.

4.1.3 Beeinflussbarkeit der residuellen Aggregation

Grundsatzlich ergeben sich aus einer nachgewiesenen verminderten
Clopidogrel-Beantwortung drei Mdglichkeiten zur Korrektur: Erhdéhung der
Clopidogrel-Dosis, Umstieg auf andere Medikamente oder aber die Modifikation
der Begleitumstande, die die Clopidogrel-Wirkung vermindern. Einzelheiten zur
bisherigen Studienlage sind in Kapitel 1.4.5 beschrieben.

Es konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass eine Reihe von Ein-
flussfaktoren das Aggregationsniveau beeinflusst. Unklar ist jedoch, ob eine
Anderung dieser Faktoren auch eine Anderung der Clopidogrel-Wirkung zur
Folge héatte, oder ob das intraindividuelle Aggregationsniveau eher durch nicht-
temporére Faktoren konstant gehalten wird. Die hier nachgewiesenen Ein-
flussfaktoren koénnen auf unterschiedliche Weise in der Therapieplanung be-

rucksichtigt werden.

Der Einfluss des BMI auf interindividueller Ebene wurde in verschiedenen Stu-
dien beschrieben. Es sollten Studien durchgefuhrt werden, die zeigen, ob sich

eine Reduktion des BMI tatséachlich auf das Aggregationsniveau auswirkt.
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Bezlglich des Diabetes mellitus wurden in dieser Studie die deutlichsten Er-
gebnisse erzielt. Auf der einen Seite hebt ein vorhandener Diabetes mellitus
das Aggregationsniveau, auf der anderen Seite tragt er zu einer signifikanten
intraindividuellen negativen Differenz bei zwei durchgefiihrten Messungen bei.
Wir folgerten, dass vor allem das anfangliche Aggregationsniveau zuungunsten
einer ausreichenden Clopidogrel-Wirkung beeinflusst wird. Méglicherweise setzt
der Clopidogrel-Metabolismus zu Beginn langsamer ein, oder er wird durch an-
dere Ko-Faktoren, die mit dem Akutereignis zusammenhangen, wie das akute
Koronarsyndrom oder die Intervention selbst, beeinflusst. Nicht untersucht
wurde hier, ob die Tatsache, an Diabetes mellitus erkrankt zu sein, oder etwa
die Qualitat der therapeutischen Einstellung des Diabetes mellitus den eigentli-
chen Einfluss ausibt. Im zweiten Fall missten weitere Einflussfaktoren wie
Hbalc oder das Vorliegen einer hyperglykdmischen oder hypoglykdmischen

Entgleisung in die Untersuchung aufgenommen werden.

Der Grad der Linksherzinsuffizienz konnte ebenfalls als Einflussfaktor des Ag-
gregationsniveaus identifiziert werden. Unklar ist, ob der Dekompensationszu-
stand beziehungsweise die Uberwasserung die Grundlage dieses Zusammen-
hangs ist. Méglicherweise kénnte sich eine solche Hyperhydratation auf die Le-
berfunktion und den Clopidogrel-Metabolismus auswirken. In weiteren Studien
konnten mit der Herzinsuffizienz zusammenhangende Parameter wie BMP, LV-
Diameter oder auch Vena-cava-Zustand und Vorhandensein von peripheren
Odemen, NYHA-Grad (Kapitel 8.4) oder die Killip-Klassifikation (Kapitel 8.5) als
Parameter untersucht werden. Ob der Ansatzpunkt einer optimalen
medikamentdsen Steuerung der Herzinsuffizienz eine Besserung des Anspre-
chens auf Clopidogrel bewirkt, muss ebenfalls in weiteren Studien eruiert wer-
den. Diesbeziglich sollten zu mehreren Messungen Parameter bestimmt wer-
den, die Ruckschlusse auf den Grad der Dekompensation zum Zeitpunkt der

Messung zulassen.

Als einziger konstanter und nicht beinflussbarer Parameter zeigte auch das Ge-
schlecht einen Einfluss auf das Aggregationsniveau unter Clopidogrel. Ob und
in welcher Weise hormonelle Faktoren hier eine Rolle spielen, ist nicht geklart.
Die Rolle des Geschlechts im Ansprechen auf Clopidogrel ist bislang wenig er-
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forscht. Weitere Untersuchungen konnten darauf abzielen, ob der Einfluss vor
und nach der Menopause unterschiedlich stark vorhanden ist. Da dieser Ein-
flussfaktor nicht modifizierbar ist, erscheint es umso wichtiger, gerade Frauen
kritisch hinsichtlich ihres Potentials fur eine Clopidogrel-Resistenz zu untersu-

chen. Dazu kdnnten andere Faktoren zusatzlich herangezogen werden.

Es gibt bereits eine groRe Zahl an Studien, die den Effekt einer anhand einer
Thrombozytenfunktionsanalyse angepassten antithrombozytaren Therapie un-
tersucht haben. Ein eindeutiger Vorteil konnte noch nicht gefunden werden, sei
es wegen einer zu geringen Patientenzahl, einer zu geringen Ereignisrate oder
eines fehlenden Effekts der Therapiemodifikation (Kapitel 1.4.5). Mdglicher-
weise liegt der fehlende Erfolg aber auch darin begrindet, dass es sich bei der
Clopidogrel-Resistenz um einen eher nicht modifizierbaren, individuellen Risi-
kofaktor handelt.

Die aktuellen Empfehlungen zur Evaluation einer Clopidogrel-Resistenz sind
sehr zurtckhaltend. Die ESC-Leitlinien empfehlen eine solche Evaluation nicht
(222). Nach der ACCF/AHA konnen Plattchenfunktionstests bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris oder Nicht-ST-Hebungs-Infarkt erwogen werden,
wenn das Ergebnis eine Konsequenz fir die Therapie hatte (223). Bei elektiver
Intervention von Hochrisikopatienten sollen genetische Tests zur Identifizierung
einer Clopidogrel-Resistenz in Erwagung gezogen werden. ACCF/AHA gehen
dabei auch auf die Therapiealternativen ein und schlagen als mdgliche Thera-
pieempfehlung bei festgestellter Clopidogrel-Resistenz Prasugrel oder Ticag-
relor vor (123). In einem aktuellen Konsensuspapier wird auch die Beachtung
des Blutungsrisikos unter einer Clopidogrel-Therapie betont und die Etablierung
eines therapeutischen Fensters fur ADP-Antagonisten als zukinftiges Feld der

klinischen Forschung angeregt (224).
4.2 Studienbeschrankung

42.1 Messmethode

Zur Bestimmung des Aggregationsniveaus wurde die Lichttransmissionsaggre-
gometrie gewahlt. Sie ist die derzeit am meisten verwendete Methode (16).
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Dies schliel3t aber nicht aus, dass andere Verfahren zu anderen Ergebnissen
gefuhrt hatten. Es zeigt sich namlich eine deutliche Variabilitat in den durch ver-
schiedene Methoden definierten Aggregationsniveaus. Auch innerhalb dieser
Methode offenbart sich eine Variabilitdt. Ursachlich hierfir sind unter anderem
die unterschiedlichen Konzentrationen des Agonisten. In unserer Studie wurden
20 pg ADP als Agonist eingesetzt. Es gibt jedoch auch Studien mit 5 pg ADP.
Des Weiteren werden in verschiedenen Studien andere Agonisten wie Epineph-
rin und Kollagen benutzt. In dieser Studie zeigten sich auch vereinzelt unter-
schiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Spat- und Maximalwertes, wenngleich
eine sehr gute Korrelation der beiden Werte nachgewiesen wurde. In der
praanalytischen Phase konnen Fehler entstehen. Durch Scherkrafte bei der
Entnahme der Blutprobe kann es zu einer Voraktivierung der Thrombozyten
kommen, deshalb missen relativ groRe Kanulen zur Blutentnahme verwendet
werden. AuRerdem kann es durch Kélteeinfluss zu einer Voraktivierung kom-
men. Die Probe muss innerhalb von 3,5 Stunden getestet werden, da ansons-
ten die Thrombozytenaktivierbarkeit in vitro mit der Zeit sinkt. Die Einhaltung
dieser Zeitvorgaben ist durch die im Vergleich zu Point-of-Care-Methoden auf-

wendige Prozedur erschwert.

4.2.2 Zeitlicher Verlauf des Aggregationsniveaus

In dieser Studie wurde nur eine zusatzliche Messung zu der anfanglichen Be-
stimmung des Aggregationsniveaus durchgefthrt. Unklar bleibt die genaue int-
raindividuelle Verlaufskurve zwischen den beiden Messungen. Hierzu mussten
mehrere, serielle Aggregationsbestimmungen in fest definierten zeitlichen Ab-

standen durchgefiihrt werden.

4.2.3 Definition ,Clopidogrel-Resistenz*

Es gibt eine grol3e Bandbreite an Variationen, wie derzeit die Clopidogrel-Re-
sistenz definiert wird. Die Definitionen sind teilweise von der verwendeten
Messmethode abhéngig. Zudem variieren Begrifflichkeiten zwischen ,Clo-
pidogrel-Resistenz* und ,Verminderter Beantwortung der Clopidogrel-Wirkung*
(Hypo-Responsiveness, Low-Responsiveness). Schliel3lich werden die Grenz-

werte derzeit noch uneinheitlich definiert. In Studien, in denen wie hier die
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Lichttransmissionsaggregometrie verwendet wurde, wurde eine Anderung des
Aggregationsniveaus von maximal 10% als Clopidogrel-Resistenz bezeichnet.
Dabei wurde ADP als Agonist verwendet. Eine solche Definition setzt voraus,
dass das Aggregationsniveau vor Clopidogrel-Gabe bekannt ist. Mit dem Begriff
.Hohe Plattchenreaktivitat unter Clopidogrel-Einfluss (HPR; high-on-treatment
platelet reactivity)“ wird das erhéhte Aggregationsniveau unter Clopidogrel ohne
Kenntnis des Vorwertes definiert. Die Ursachen der HPR sind mannigfaltig und
nicht nur von einem reduzierten Clopidogrel-Effekt auf die Thrombozyten ab-
hangig, sondern auch von der Compliance des Patienten zur Medikamenten-
einnahme, von Einflussen auf die Resorption, den Metabolismus und die Wir-
kung von Clopidogrel und schlie3lich auch von der Thrombozytenaktivierung
anderer Effektoren.

Zur Differenzierung der Clopidogrel-Wirksamkeit von anderen Faktoren auf die
Plattchenaggregation wurden mittlerweile P2Y,-spezifische Tests wie die
durchflusszytometrische Bestimmung des Phosphorylierungsgrades des Va-
sodilator-stimulierten Phosphoproteins (VASP) entwickelt (147). Aber auch hier-
bei erfordert eine exakte Wirkungsbestimmung des Clopidogrels genau ge-

nommen einen Vorher-Nachher-Vergleich.

In dieser Arbeit wurde folgende Definition verwendet: Eine Clopidogrel-Resis-
tenz liegt vor, wenn sich der Patient beziglich der residuellen Thrombozy-
tenaggregation in der dritten Tertile befindet. Aufgrund der unterschiedlichen
Definition sind auch die Angaben zur Pravalenz der Clopidogrel-Resistenz, die
von 16% bis 50% reichen, sehr unterschiedlich (225). In dieser Studie wurde

eine Pravalenz von 41,8% ermittelt.

4.2.4 Komplexe Arzneimittelinteraktionen

Nicht bertcksichtigt wurde die Tatsache, dass die Clopidogrel-Resistenz ein
multifaktorielles Phanomen ist, bei dem weitaus mehr Faktoren eine Rolle
spielen, als hier untersucht wurden. Es wurde beispielsweise nicht untersucht,
ob andere Medikamente in Interaktion mit Clopidogrel die Thrombozytenaggre-
gationshemmung beeinflusst haben. Aufgrund der teilweise umfangreichen Me-

dikation der Patienten mit Koronarer Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz ist

95



Diskussion

eine Berucksichtigung aller Einflisse anderer Medikamente und ihrer Interakti-
onen auf die Clopidogrel-Wirkung kompliziert und schwierig zu bewerkstelligen.
Immer mehr Wirkstoffe drangen auf den Markt und die Zahl der Interaktionen

wird immer schwerer durchschaubar.

4.3 Aussichten

Die klinische Relevanz einer Clopidogrel-Resistenz ist bewiesen. Es gibt
mittlerweile zuverlassige Methoden, um das Aggregationsniveau zu bestimmen.
Offen ist derzeit die Frage, wann solche Aggregationsmessungen durchgefihrt
werden sollen. Die Standardisierung der Messmethoden mit Definition
einheitlicher Grenzwerte stellt eine weitere zukinftige Herausforderung dar.
Durch Point-of-Care-Methoden drangen derzeit immer einfacher zu bedienende
Gerate auf den Markt. Es ist zu winschen, dass mit der Vereinheitlichung und
Vereinfachung der Methoden auch die allgemein anerkannte Indikati-
onsschwelle sinkt und dadurch weitere wertvolle Erfahrungen gemacht werden
konnen, sowohl im Hinblick auf den Umgang mit Non-Respondern im Rahmen
eines akuten Koronarsyndroms oder vor einer elektiven Koronarintervention, als
auch in Bezug auf Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko. Im Rahmen eines
solchen breiteren Einsatzes konnte rascher verstanden werden, wie die
multiplen Einflusse, die zur verminderten Clopidogrel-Wirkung beitragen, zu
bewerten sind und welche Mdoglichkeiten es gibt, adaquat auf das Vorliegen
eines Non-Responder-Status zu reagieren. Durch die Definition eines ,thera-
peutischen Fensters* fur Thrombozytenaggregationshemmer kdnnte nicht nur
die Effektivitdt der Thrombozytenhemmung gesteigert werden, sondern auch

das Risiko fur Blutungen minimiert werden.

Bei den derzeitigen Tendenzen zur ,kontrollfreien Medikation®, wie sie bei den
neuen oralen Antikoagulanzien in Erscheinung treten, wéare dies eine erste
Kehrtwende zurtick zu einer kontrollierten, dosierten und individualisierten Klini-

schen Anwendung von Medikamenten.
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5 Zusammenfassung

Die kombinierte antithrombozytare Therapie mit Clopidogrel und Acetylsalicyl-
saure ist die Standardtherapie nach elektiver Koronarintervention mit Stentim-
plantation zur Vermeidung von Stentthrombosen. Jedoch ist bekannt, dass ein
betrachtlicher Anteil der Patienten nicht adaquat auf diese Behandlung an-
spricht und eine grof3e interindividuelle Variabilitdt des Thrombozytenaggregati-
onsniveaus unter dualer Plattchenhemmung vorliegt. Wenig ist bislang tber die
intraindividuelle Variabilitdt der Aggregationswerte bekannt. Ziel dieser Disser-
tation waren die Untersuchung der intraindividuellen Variabilitdt der Aggregati-
onswerte und ihrer Einflussfaktoren sowie der Vergleich mit den Einflussfakto-

ren auf das initiale Aggregationsniveau.

Anhand von 255 Patienten, bei denen mindestens zwei Aggregationsmessun-
gen im zeitlichen Abstand von im Durchschnitt 80 Tagen unter kontinuierlicher
Clopidogrel-Therapie durchgefuhrt wurden, konnte gezeigt werden, dass eine
signifikante positive Korrelation zwischen erstem und zweitem Messwert be-
steht. Des Weiteren wurde dargestellt, dass bei einem Grol3teil der Patienten,
die in der ersten Messung eine hohe Aggregation im Sinne einer Clopidogrel-
Resistenz aufwiesen, auch in der zweiten Messung deutlich erhéhte Aggrega-
tionswerte vorlagen. Zwischen erster und zweiter Messung zeigte sich eine
Tendenz zu einem leicht riicklaufigen Aggregationsniveau, wobei das Vorliegen
eines Diabetes mellitus auf diese Tendenz eine signifikante Auswirkung hatte.
In der Subgruppe der Patienten mit akutem Koronarsyndrom konnte zudem
eine Korrelation der intraindividuellen Messwertdifferenz mit dem zeitlichen Ab-

stand der Messungen gefunden wurden.

In einem zweiten Schritt wurde in einem Kollektiv von 1376 Patienten unter-
sucht, welche Faktoren fir den zuerst gemessenen Aggregationswert, der min-
destens 8 Stunden nach Clopidogrel-Aufsattigung erhoben wurde, von Bedeu-
tung sind. Zunéachst konnte gezeigt werden, dass die Zeitspanne zwischen
Clopidogrel-Aufsattigung und Messung keinen Einfluss auf die ermittelte Aggre-
gationsstarke hatte. Der Aggregationswert war unter dem Einfluss folgender
Faktoren signifikant erhoht: Ubergewicht, weibliches Geschlecht, Alter tiber 65

Jahre, Diabetes mellitus, Linksherzinsuffizienz sowie Vorliegen eines akuten
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Koronarsyndroms zum Zeitpunkt der ersten Messung. Die intraindividuelle Kon-
stanz der Messwerte einerseits und der Nachweis aufRerer Einflussfaktoren an-
dererseits bestatigen die bisherige Annahme, dass sowohl konstante Einfluss-
faktoren wie genetischer Polymorphismus und Geschlecht als auch voruberge-
hende und therapierbare Einflussfaktoren wie akutes Koronarsyndrom und

Linksherzinsuffizienz das Aggregationsniveau beeinflussen kénnen.
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8 Anhang

8.1 Leitlinien-Terminologie nach ACC/AHA/ESC

Tabelle 10: Empfehlungsklassen

Empfehlungsklasse Definition

Klasse | Empfohlen

Klasse lla Sachlage spricht eher fur Nutzen und Wirksamkeit
Klasse llb Eher nicht empfohlen

Klasse Il Nicht empfohlen, gegebenenfalls schadlich

Tabelle 11: Evidenzlevel

Evidenzlevel Bedeutung

Level A Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien

Level B Daten aus einer randomisierten klinischen Studie

Level C Daten aus Expertenmeinung, Fallstudien oder retrospektiven
Studien

8.2 Qualitative Beurteilung der systolischen LV-Pumpfunktion

Tabelle 12: Klassifizierung der linksventrikularen systolischen Funktion

Die Linksventrikuldre systolische Funktion errechnet sich aus den systolischen und diastoli-
schen Ventrikelvolumina nach der Formel (EDV - ESV) / EDV x 100 = EF (%). Die Ventrikelvo-
lumina werden echokardiographisch nach der Scheibchensummationsmethode nach Simpson
ermittelt.

Linksventrikulare systolische Funktion Ejektionsfraktion (in %)
Normal Mindestens 55
Leichtgradige Einschrankung Unter 55 bis 45
Mittelgradige Einschrankung Unter 45 bis 30
Hochgradige Einschrénkung Unter 30

8.3 BMI-Klassifikation

Tabelle 13: BMI-Klassifikation nach WHO (2008)

Einstufung nach WHO BMI (in kg/m?)
Starkes Untergewicht Unter 16
Maliges Untergewicht 16 bis 17
Leichtes Untergewicht Uber 17 bis 18,5
Normalgewicht Uber 18,5 bis 25
Ubergewicht Uber 25 bis 30
Adipositas Grad | Uber 30 bis 35
Adipositas Grad Il Uber 35 bis 40
Adipositas Grad llI Uber 40
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8.4 NYHA-Klassifikation

Tabelle 14: NYHA-Klassifikation

Zur Beurteilung der Stadien werden folgende Symptome verwendet: Dyspnoe, Nykturie, allge-
meine Schwéache, Zyanose.

NYHA-Klasse Definition

NYHA-Klasse | Keine Symptome

NYHA Klasse Il  Leichte Einschrdnkung; Symptome bei starkerer Belastung

NYHA Klasse lll  Starke Einschrankung der Belastbarkeit; Symptome bei
leichter Belastung

NYHA-Klasse IV Ruhebeschwerden

8.5 Killip-Klassifikation
Die Killip-Klassifikation wurde aus einer Auswertung von 250 Patienten auf ei-
ner kardiologischen Intensivstation entwickelt (226).

Tabelle 15: Killip-Klassifikation

RG: Rasselgerausche; 3. HT: dritter Herzton; Venenstauung: Stauung zum Beispiel der Vena
jugularis.

Killip-Klasse Symptome

Killip-Klasse | Keine Zeichen der Herzinsuffizienz
Killip-Klasse Il RG, 3. HT, Venenstauung
Killip-Klasse I Lungenddem

Killip-Klasse IV Kardiogener Schock

8.6 CSS-Klassifikation

Die CSS-Klassifikation wurde von der Canadian Cardiovascular Society zur

Klassifizierung der Angina-pectoris-Symptomatik entwickelt.

Tabelle 16: CSS-Klassifikation

CSS-Grad Symptome

Grad O Keine Symptome

Grad | Symptome bei schwerer Belastung
Grad I Symptome bei mittlerer Belastung
Grad Il Symptome bei leichter Belastung
Grad IV Symptome in Ruhe
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8.7 Stenosenmorphologie nach AHA/ACC

Tabelle 17: Stenosenmorphologie nach AHA/ACC

Die urspringliche Einteilung nach AHA/ACC wurde 1990 durch Ellis et al modifiziert. Dabei
wurde die Lasion B unterteilt in B1 und B2 und eine maRige Anguliertheit des Gefal3es als 45-
59 Grad (nach AHA/ACC 45-89 Grad) definiert. Eine B2-Lasion ist definiert, wenn mehr als ein
B-Merkmal vorhanden ist.

Lasion A B1/B2 C

Lange <10mm 10-20mm >20mm
Konzentrisch Ja Malig

Gewunden Leicht mafiig stark
Anguliert Bis 45 Grad 45-59 (89) Grad >59 (90) Grad
Kontur Glatt irregulér

Verkalkt Wenig MalRig bis stark

Verschluss Nein Unter 3 Monate Uber 3 Monate
Hauptast betroffen Nein Ja

Thromben Nein Ja

Ostiale Stenose Nein Ja

Bifurkation Nein Ja

Venengraft mit bro- Nein Nein Ja

ckelnder Stenose
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