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1. Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) hat in Deutschland wie auch in den meisten
westlichen Landern erhebliche medizinische und gesundheitstkonomische
Relevanz.

Den individuellen Patienten betrifft die teilweise erheblich eingeschrankte
Lebensqualitéat und Prognose, bedingt durch die klinischen Symptome, insbe-
sondere Angina Pectoris, sowie durch die potentiell auftretenden Komplikatio-
nen wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Tod.

Die groRe gesellschaftliche Bedeutung der KHK zeigt sich an der Tatsa-
che, dass diese Krankheit nach wie vor die haufigste Todesursache in
Deutschland darstellt [Statistisches Bundesamt, 2007].

Pathophysiologische Grundlage der KHK ist die Atherosklerose. Heutzutage ist
bekannt, dass es sich hierbei nicht um eine altersbedingte Erscheinung,
sondern um einen chronischen Entziindungszustand handelt [1-3].
Atherosklerose entsteht in mehreren Schritten. Als Vorstufe gilt die als
.Fatty streak” bezeichnete, rein entztindliche Lasion [3], bestehend aus suben-
dothelial gelegenen, mit Cholesterin beladenen Makrophagen, den sog.
~Schaumzellen® [2], und aus T-Lymphozyten [3]. Sie ist schon bei Jugendlichen
zu finden, asymptomatisch und grundséatzlich reversibel [4]. Schreitet die
Entzindung fort, kommt es zur Verdickung der Arterienwdnde und kompen-
satorisch zur Vasodilatation, was als ,Remodeling” bezeichnet wird [3]. Es folgt
eine Restrukturierung der Plaque mit Ausbildung einer fibrésen Kappe aus glat-
ten Muskelzellen und kollagenreicher Matrix, die einen lipidreichen Kern aus ne-
krotischem Gewebe bedeckt. Diese Atherome kénnen weiter wachsen, kalzifi-
zieren, an der dem GefalR3lumen zugewandten Seite ulzerieren und aus kleinen,
aus der Media eingewanderten Gefal3en bluten [2]. Hochgradige atheroskleroti-
sche Stenosen kdnnen das Gefal3lumen aufgrund endothelialer Dysfunktion
wéahrend Belastung des Patienten weiter einengen. Dies ist die haufigste Ursa-

che chronisch stabiler Angina Pectoris-Beschwerden [5].
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Wird die fibrése Kappe durch Entziindungsaktivitat und proteolytische Enzyme
ausgedunnt und ist sie teilweise verletzt, entsteht eine vulnerable Plaque. Folgt
deren Ruptur, so gelangt prothrombotisches Material aus dem Plaquekern in
Kontakt mit dem Blutstrom. Der entstehende Thrombus kann zum akuten

Gefallverschluss mit darauf folgendem Myokardinfarkt fihren [4].

Um einerseits die klinische Prognose der Patienten zu verbessern und Kompli-
kationen vorzubeugen sowie andererseits eine Steigerung der Lebensqualitat
zu erreichen, gibt es heutzutage verschiedene therapeutische Ansatze, sowonhl
auf interventioneller wie auch auf medikamentdser Basis.

Die erste Ballondilatation wurde im Jahre 1977 von Grintzig durchgefihrt
[6]. Sie stellt heute ein etabliertes Verfahren zur Aufdehnung koronarer Eng-
stellen dar. Neun Jahre spéater wurde der erste koronare Stent implantiert [6].
Heutzutage qilt das intrakoronare Stenting als weit verbreitetes Verfahren, um
Gefallverschlissen nach PTCA entgegenzuwirken und die Rate an Restenosen
zu senken [7].

Eine zusatzliche Verbesserung der Restenoseraten konnte durch die
Verwendung von Drug-Eluting-Stents (DES) erzielt werden, die in Deutschland
seit dem Jahre 2002 auf dem Markt sind. Sie fuhrten zu einem Rickgang der
Restenoseraten von 15 bis 20 % auf weniger als 10 %. Gleichwohl hat sich die
Haufigkeit von In-Stent-Stenosen bei DES im Vergleich zu konventionellen
unbeschichteten Stents (,Bare metal stents”) nicht verringert. Die Rate an sehr
verzogert, Uber drei Jahre nach Implantation auftretenden In-Stent-Stenosen
scheint gegeniber unbeschichteten Stents sogar héher zu sein. Eine erhéhte
Thrombogenitat der DES wird hierfur verantwortlich gemacht [8].

Einen entscheidenden Anteil am Behandlungsregime der KHK hat nach
wie vor die medikamentose Therapie. Neben verschiedenen anderen Ansatz-
punkten bietet die antithrombozytare Therapie eine Mdoglichkeit zur Sekundar-
prophylaxe der KHK. Thrombozyten tragen nicht nur zum akuten thrombo-
tischen Gefaldverschluss bei, sondern nehmen auch am Entzindungsprozess

der koronaren Atherosklerose teil [9].
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Die Kombination aus Acetylsalicysaure (ASS) und Clopidogrel gilt derzeit als
Standardtherapie bei Patienten nach Stentimplantation [7]. Die Effektivitat
beider Substanzen sowie deren Kombination ist sowohl hinsichtlich der akuten
Situation nach PTCA als auch hinsichtlich des spateren Verlaufs mehrfach
belegt:

Der Einsatz von ASS nach PTCA fuhrt zu vermindertem Auftreten von
akuten Komplikationen wie Thrombenbildung mit mdglichem GefalRverschluss.
Pathophysiologisch fuhren Ballondilatation oder Stentimplantation zu einem
lokalen Gefal3trauma mit Vorwoélbung des Subendotheliums in den Gefal3raum,
wodurch ein stark thrombogenes Milieu entsteht [10].

Was die langfristige prognostische Bedeutung betrifft, so wurde anhand
der Metaanalyse der ,Antithrombotic Trialists® Collaboration* nachgewiesen,
dass ASS das Risiko ischamischer Ereignisse bei den meisten Patienten mit
erhohter Gefahrdung fur Gefallverschlisse vermindert [11].

Unter Langzeitbehandlung mit Clopidogrel verringert sich, wie die
CAPRIE-Studie zeigte, die kombinierte Inzidenz von Schlaganfall, myokardialer

Ischamie und Tod vaskularer Ursache [12].

Den Vorteil der Kombinationstherapie aus Clopidogrel und ASS im Vergleich
zur Monotherapie mit ASS heben zwei groRe Studien hervor: In der CURE-
Studie war in einem Kollektiv aus Patienten mit ACS ohne ST-Hebungen im
EKG die Kombinationstherapie mit einer relativen Risikoreduktion um 20 % hin-
sichtlich des Auftretens von Tod kardiovaskularer Ursache, nicht-tddlichem
Myokardinfarkt und Schlaganfall assoziiert [13]. In der CREDO-Studie wurde
bei Patienten mit elektiver PTCA bei denjenigen mit Kombinationstherapie im
Vergleich zu denjenigen mit Monotherapie mit ASS eine relative Reduktion des
Risikos fir Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall um 27 % beobachtet. Aul3er-
dem zeigte diese Studie, dass die Gabe einer Aufsattigungsdosis Clopidogrel
von 300 mg mindestens sechs Stunden vor PTCA vorteilhaft hinsichtlich des

Risikos fur Tod oder ischamische Ereignisse ist [14].
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Die antithrombozytare Wirkung von ASS (Abb. 1) ist seit den 60er Jahren be-
kannt [10]. Der ihr hauptsachlich zugrunde liegende Mechanismus ist die
Hemmung der thrombozytaren Cyclooxigenase-1 (COX-1) durch irreversible
Acetylierung [10]. In der Folge kommt es zur Inhibierung der Prostaglandin H,-
Synthese, wodurch wiederum die Bildung von Thromboxan A, und somit
dessen thrombozytenaggregations- und vasokonstriktionsférdernde Wirkungen
unterdrickt werden (Abb. 2). Obwohl auch andere Wirkungsarten von ASS auf
die Thrombozytenfunktion beschrieben worden sind, ist deren Beitrag zum
antithrombozytaren Effekt von ASS unklar [10].

Acetylsalicylsaure

O-C—CH,

COOH

Abb. 1: Strukturformel von ASS

Membranphospholipide
Phospholipase A ‘
Arachidonsaure

ASS{ cox-1
Prostrltglandin G,

COX-1

Prostaglandin H,

Thromboxan A,

Abb. 2: Wirkungsmechanismus von ASS
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Clopidogrel, welches neben ASS zur Standardtherapie nach Stentimplantation
eingesetzt wird, gehort wie sein Vorganger Tiklopidin zu den Thienopyridin-
derivaten (Abb. 3). Clopidogrel wird durch hepatische Biotransformation durch
das Enzym Cytochrom P450 (CYP) 3A4 zu seinem aktiven Metabolit [15],
einem Thiol-Derivat [16], umgewandelt und entfaltet danach seinen antithrom-
bozytaren Effekt durch kovalente und somit irreversible Bindung an einen der
drei ADP-Rezeptoren der Thrombozyten [17].

Clopidogrel

O\\/ OCH,

S
Cl

Abb. 3: Strukturformel von Clopidogrel

ADP wird physiologischerweise zum einen von geschadigtem Endothel und von
Erythrozyten freigesetzt und induziert die Thrombozytenaggregation Uber
Aktivierung des GP llb-llla-Integrins sowie anschlieRende Bindung von
Fibrinogen. Zum anderen wird ADP von aktivierten Thrombozyten sezerniert.
Es entsteht eine positive RuUckkoppelung, wodurch die Wirkung vieler
Thrombozytenaktivatoren potenziert wird [18].

ADP vermittelt die Thrombozytenaggregation Uber Interaktion mit zwei
verschiedenen G-Protein-gekoppelten Rezeptorsubtypen. Der P2Y;-Rezeptor
ist an G4 gekoppelt und mobilisiert intrazellulare Kalziumionen zur Thrombo-

zytenkonformationsanderung (,shape change®) und -aggregation.
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Der zweite thrombozytenaggregationsvermitteinde ADP-Rezeptor P2Yi, ist
Uber Koppelung an das Gi-Protein fur die Inhibierung der Adenylatcyclase zu-
standig. Dieser Rezeptor ist der Angriffspunkt von Clopidogrel [18] (Abb. 4).
Somit blockiert Clopidogrel einen entscheidenden Schritt in der Thrombozyten-
aggregation mit Verhinderung der ADP-induzierten Bindung von Fibrinogen an
Thrombozyten.

T

Ca **- Einstrom
P2X; /

'r

cat —>| Aggregation

—> VASP-Phosphorylierung [asseedl GPIIb-llla-Aktivierung

Abb. 4: Wirkmechanismus von Clopidogrel (Quelle: Geisler T., Gawaz M.
(2006); Clopidogrel resistance; J Lab Med 30, 507-10)

Aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen von Tiklopidin, insbesondere
schwere Neutropenien und thrombotisch thrombozytopenische Purpura, wurde
dieses Medikament weitgehend durch Clopidogrel ersetzt. Wahrend Tiklopidon
erst einige Tage nach dessen Verabreichung die maximale Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation erreicht [19], ist dies bei Clopidogrel
nach Gabe einer Initial-Dosis von 600 mg schon innerhalb von wenigen
Stunden der Fall [20]. Die Wirkungsdauer von ASS und Clopidogrel betragt
entsprechend der Lebenszeit der Thrombozyten acht bis zehn Tage [17, 19].
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Die Therapie mit ASS und Clopidogrel ist in letzter Zeit vermehrt Gegenstand
von Untersuchungen, da bei einem bedeutenden Anteil der behandelten
Patienten eine der beiden Substanzen eine nicht ausreichende antithrombozy-
tare Wirkung zeigt. Je nach Publikation wird hierbei von ,Resistenz”, ,Non-/
Semi-/ Lowresponding“ oder ,Hyporesponding“ berichtet. Studien zeigten bei
5 % bis 45 % der Patienten, die mit ASS behandelt werden eine ASS-
.Resistenz" [21] sowie bei 4 % bis 31 % der Patienten, die Clopidogrel einneh-
men ein ,vermindertes Ansprechen“ auf dieses Medikament [22-24]. Eine
kombinierte ,Resistenz* auf beide Medikamente findet sich bei bis zu 6 % der
Studienpatienten [25].

In der vorliegenden Studie wurde das Phanomen der verminderten
antithrombozytaren Wirkung von ASS und Clopidogrel als ,vermindertes

Ansprechen” auf diese Medikamente bezeichnet.

Die Ursache des verminderten Ansprechens auf die antithrombozytére Therapie
ist noch weitgehend unklar. Diskutiert werden u.a. alternative Wege der
Thrombozytenaktivierung, die durch ASS nicht gehemmt werden [26],
interindividuelle Variationen der Absorption und Metabolisierung von
Clopidogrel [19] oder genetische Polymorphismen von Rezeptoren [27] und
Enzymen [26, 28, 29], die Bedeutung fur die Wirkweise von ASS und Clopido-
grel haben.

Verschiedene Untersuchungen belegen jedoch, dass ein reduziertes
Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie klinische Komplikationen nach
sich zieht: Neuere Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen dem
verminderten Ansprechen auf Clopidogrel und rezidivierenden ischamischen
Ereignissen [30].

Es gibt Hinweise, dass bei Vorliegen einer ASS-,Resistenz” bei Patienten mit
stabiler KHK ein erhodhtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse zu erwarten ist
[21, 26]. AuBerdem scheint es eine Assoziation zwischen ASS-,Resistenz* und

Stentthrombosen zu geben [31].
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Die mdglichst frihzeitige Erkennung von Patienten, die nicht adaquat auf die
duale antithrombozytare Therapie ansprechen ist daher von grof3em Interesse,
um ihnen eine individuell angepasste Therapie zu erméglichen und damit die

klinische Prognose zu verbessern.

Zur Untersuchung des verminderten Ansprechens auf die duale antithrombo-
zytare Therapie wurde in der vorliegenden Studie an einer grof3en Gruppe aus
konsekutiv eingeschlossenen Patienten, die nach koronarer Stentimplantation
mit ASS und Clopidogrel behandelt wurden, die postinterventionelleThrombo-
zytenaktivitdt gemessen.

Hierzu wurde die Methode der Lichttransmissionsaggregometrie (LTA)
angewandt, die als zuverlassiges Verfahren in der Beurteilung der Thrombo-
zytenfunktion gilt [32]. Ist die Thrombozytenaggregationsfahigkeit bei Patienten,
die ASS und/oder Clopidogrel einnehmen im Vergleich zu Gesunden
vermindert, weist dies auf eine gute Wirksamkeit dieser Medikamente hin — so
wie bei weiterhin hohen Aggregationswerten eine niedrige Wirksamkeit der anti-
thrombozytdren Medikamente angenommen werden kann. Die Thrombozyten-
aggregation lasst sich durch bestimmte Reagenzien auslosen; in dieser Studie
wurden Kollagen zur Beurteilung der Wirksamkeit von ASS und ADP zur

Beurteilung der Wirksamkeit von Clopidogrel verwendet.

Ziel der vorliegenden Studie war es, indirekt die antithrombozytare Wirkung von
ASS und Clopidogrel durch Messung der Thrombozytenreaktionsbereitschaft
gegenuber Thrombozytenagonisten in einer grol3en Kohorte aus konsekutiv
eingeschlossenen Patienten mit akuter oder stabiler koronarer Herzkrankheit zu
erfassen. Aul3erdem sollten klinische Faktoren identifiziert werden, die die

Thrombozytenreaktionsbereitschaft beeinflussen.
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2. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Uber einen Zeitraum von einem Jahr wurden konsekutiv 480 Patienten in das
Studienkollektiv eingeschlossen. Als Einschlusskriterium galt die symptoma-
tische koronare Herzerkrankung mit elektiver oder akuter Implantation min-
destens eines koronaren Stents und anschlieRender Therapie mit Clopidogrel
(Aufsattigungsdosis 600 mg, gefolgt von 75 mg taglich Gber mindestens drei
Monate). Alle Patienten erhielten vor PTCA 500 mg ASS i.v., gefolgt von einer
taglichen oralen Dosis von 100 mg ASS. Die Mehrheit der Patienten (ca. 90 %)
war bereits mit einer Dauertherapie von 100 mg ASS taglich vorbehandelt.

Die Diagnose akutes Koronarsyndrom (ACS) wurde gestellt, wenn eines
der folgenden Kriterien erfullt war: Instabile Angina Pectoris (Klinische
Symptome und neu aufgetretene EKG-Verdnderungen, jedoch kein Anstieg
myokardialer Nekrosemarker) oder akuter Myokardinfarkt mit Anstieg herz-
spezifischer Enzyme (Troponin oder CK-MB), unterteilt in ST-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI). Die
Diagnose ACS wurde von unabhangigen Untersuchern gestellt, bevor bekannt
war, wie die betreffenden Patienten auf die antithrombozytare Therapie
ansprechen wirden. Stabile Angina Pectoris (SAP) wurde durch das
Vorhandensein von stabilen belastungsabhangigen Brustschmerzen kardialer
Genese in der Vorgeschichte des Patienten sowie durch einen positiven Be-

lastungstest definiert.

Patienten, die eine Behandlung mit GPIlIb/llla-Rezeptorantagonisten,
beispielsweise Abciximab, erhielten, wurden nur in die Studie eingeschlossen,
wenn der Zeitraum zwischen dessen Gabe und der Messung der Throm-
bozytenaktivitdt mindestens eine Woche betrug, damit eine Beeinflussung
durch die thrombozytenhemmende Wirkung von GPIlIb/llla-Rezeptor-

antagonisten vermieden wurde.
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Als Ausschlusskriterien galten bekannte allergische Reaktionen auf ASS
und/oder Clopidogrel, bekannte Thrombozytenfunktionsstorungen, Thrombo-
zytopenie (<10° Zellen/pl) sowie andere Kontraindikationen gegen mindestens

eines dieser Medikamente.

Grundlage fur die Erhebung statistisch relevanter Patientendaten waren die
Patientenakten. Alle Daten wurden in Tabellenform anonymisiert aufgelistet.
Vor Einschluss der Patienten in das Studienkollektiv fand ein ausfihrliches
Aufklarungsgesprach statt und das schriftliche Einverstandnis der Patienten
wurde eingeholt.

Eine Genehmigung des Studienkonzepts durch die Ethikkommission

Tlbingen liegt vor (AZ: 772005V).

2.2 Studienablauf
2.2.1 Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgte frihestens sechs Stunden nach Gabe der
Clopidogrel-Aufsattigungsdosis. Somit konnte sichergestellt werden, dass ein
ausreichend hoher Wirkspiegel des Medikaments im Blutplasma erreicht war
[20, 33]. Meist wurden die Blutproben einen Tag nach der Stentimplantation
gewonnen (Median 26,5 Std.).

Es wurden 10 ml Blut aus einer peripheren Oberarmvene oder einer Hand-
rickenvene enthommen. Als Reservoir diente eine Monovette, die 3,8 % Citrat

zur Antikoagulation enthielt.

10
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2.2.2  Blutprobenaufbereitung

Die Aufbereitung des gewonnenen Blutes wurde direkt nach der Blutentnahme
durchgefuhrt.

Zunachst erfolgte die Zentrifugation des Vollblutes (zehn Minuten ohne
Abbremsen, bei 20 € und 170 g). AnschlieRend wurde vorsichtig der Uber-
stand, das plattchenreiche Plasma (PRP) abgehoben.

Zur Herstellung des als Referenzmaterial verwendeten plattchenarmen
Plasmas (PPP) wurde das plattchenreiche Plasma erneut zentrifugiert (zehn
Minuten mit Abbremsen, bei 20 € und 2120 g).

Die Thrombozytenkonzentration im plattchenreichen Plasma wurde durch
Verdiinnung mit homologem plattchenarmem Plasma auf 200.000
Thrombozyten/ul eingestellt. Dieser Schritt entfiel, sofern die Thrombozytenkon-
zentration im plattchenreichen Plasma ohne Verdinnung < 200.000

Thrombozyten/ul betrug.

2.2.3  Aggregation

2.2.3.1 Prinzip der Aggregation

Das Prinzip der optischen Aggregometrie zur Messung der Thrombozyten-
aktivitat wurde zum ersten Mal im Jahre 1962 von Born beschrieben [34].
Hierbei wird aus einer Blutprobe gewonnenes platichenreiches Plasma (PRP),
das von Natur aus trib ist, zwischen einer Lichtquelle und einer Photozelle
platziert. Als Referenz dient plattchenarmes Plasma (PAP) desselben
Probanden. Durch Zugabe bestimmter Reagenzien zu PRP kommt es zur
Bildung von Thrombozytenaggregaten und das PRP klart auf, wodurch die
Lichtdurchlassigkeit ansteigt. Dieser Anstieg ist direkt proportional zur Menge
der Aggregate. Die gemessene Anderung der Lichtdurchlassigkeit wird verstarkt

und von einem Schreiber aufgezeichnet.

11
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2.2.3.2 Durchfuihrung der Aggregation

Als Reagenzien, um die Aggregation auszulésen, wurden in dieser Studie ADP
zur Beurteilung der antithrombozytaren Wirkung von Clopidogrel und Kollagen
zur Beurteilung der antithrombozytaren Wirkung von ASS verwendet. Folgende
Konzentrationen wurden eingesetzt:

= ADP 20 umol/l

= Kollagen 5 pg/mi
Zwei Minuten nach Messbeginn wurde ADP oder Kollagen dem PRP
hinzugeflgt. Das plattchenreiche Plasma wurde wéhrend den Messungen mit
Hilfe eines Magnetrihrers durchmischt. Alle Messungen fanden bei einer

Temperatur von 37 T statt.

Ein Schreiber zeichnete den Aggregationsverlauf auf. Abb. 5 zeigt schematisch

einen typischen Verlauf der resultierenden Aggregationskurve.

Thrombozyten-
aggregationsstarke [%0]

100 —

: o \,AM\,\\
Ausmessen der

Kurvenhodhe als Mal3
fur die Thrombozyten-
aggregationsstérke

Zeit
> [min]

Abb. 5: Schematische Darstellung einer mittels LTA gemessenen

Thrombozytenaggregationskurve

12
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2.3 Berechnungen

Die quantitative Bestimmung der Thrombozytenaggregationsstarke erfolgte
manuell durch Ausmessen der vom Schreiber aufgezeichneten Aggregations-
kurven. Dabei stellt der Teil der Kurve vor Zugabe der Reagenzien die
,Grundlinie* dar. Von dieser aus wurde die Hohe der Kurve funf Minuten nach

Zugabe der Reagenzien bestimmt (Abb. 5).

Die gemessenen Thrombozytenaggregationswerte wurden in Prozent des
maximal moglichen Messwerts angegeben. Sie wurden anhand des
Messbereichs in der ADP- bzw. Kollagen-induzierten Aggregation (ADP: von
0 % bis 95,6 %, Kollagen: von 0 % bis 100,0 %) in Drittel eingeteilt. Erh6hte
Thrombozytenreaktivitat auf ADP bzw. Kollagen wurde fir diejenigen Patienten
definiert, deren ADP- bzw. Kollagen-induzierte Thrombozytenaggregationswerte
im oberen Drittel des Messbereichs lagen. Der Grenzwert, oberhalb dessen von
erhohter Thrombozytenreaktivitdt ausgegangen wurde, lag somit bei der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation bei 63,7 % und bei der Kollagen-indu-
zierten Thrombozytenaggregation bei 66,6 %. Lagen sowohl ADP- als auch Kol-
lagen-induzierte Thrombozytenaggregationswerte im oberen Drittel, so wurde

dies als kombiniert erhéhte Thrombozytenreaktivitat definiert.

2.4 Verwendete statistische Methoden

Kategorische Variablen (Geschlecht, ACS/SAP, Diagnosen, kardiovaskulare
Risikofaktoren, Medikation) sind als Haufigkeiten und Prozentsétze angegeben.
Hinsichtlich der Prozentsatze wurde jeweils die Anzahl der tatséchlich zur
Verfiigung stehenden Angaben entsprechender Patientenmerkmale zugrunde
gelegt, nicht die gesamte Patientenzahl. Kontinuierliche Daten (Alter,
Thrombozytenzahl) wurden als Mittelwerte + Standardabweichung ausgedriickt.
Die Thrombozytenaggregationswerte sind in Medianen angegeben.
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Zur dichotomen Analyse der kategorischen Variablen wurde der Chi-Quadrat-
Test verwendet. Mittelwerte zwischen zwei normal verteilten Variablen wurden
mit einem zweiseitigen unpaarigen t-Test verglichen.

Der Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-U-Test) wurde benutzt,
um Unterschiede im Hinblick auf die Thrombozytenaggregationswerte zu unter-
suchen.

Eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um
eine Assoziation zwischen verschiedenen Faktoren und erhéhter Thrombo-
zytenreaktivitat auf ADP und/oder Kollagen zu uberprufen. Variablen, die in
dieses Modell aufgenommen wurden, waren Geschlecht, Alter (>65 Jahre), kar-
diovaskulére Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Arterielle Hyper-
tonie, Nikotinabusus), linksventrikulare Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 30 %)

und die Diagnose eines ACS zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

Alle angegebenen Wahrscheinlichkeitswerte sind zweiseitig und ein p-Wert
<0.05 wurde als Indikator fir statistische Signifikanz angesehen. Die
statistischen Auswertungen wurden mit Software von SPSS, Version 13 flr
Windows (SPSS, Chicago, USA) durchgefihrt.
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2.5 Verwendete Materialien und Reagenzien

Materialien:

S-Monovette, 10 ml 9 NC; Sarstedt, Nimbrecht,

Blutentnahmerdhrchen Deutschland

Heraeus Megafuge 1.0 R; Thermo Fisher Scientific,

Zentrifuge Waltham, USA

Eppendorf Reference, variabel; Eppendorf,

Pipetten Hamburg, Deutschland

PS-Rdhrchen GLKL, 5 ml; Greiner Bio-One, Krems-

Glasrohrchen miinster, Osterreich

Zellzahlgerat Sysmex SE — 9000; Sysmex Corp., Kobe, Japan

Glaskivetten 450 pl; Chrono-log Corp., Havertown, USA

Fur Glaskuvetten, fur den Einmalgebrauch

Ruhrstabchen (silikonisiert); Chrono-log Corp., Havertown, USA
Agareqometer Whole-Blood Aggro-Meter Modell 490; Chrono-log
ggreg Corp., Havertown, USA
Schreiber Chrono-log Corp., Havertown, USA
Reagenzien:
Chrono-Par-ADP; Chrono-log Corp., Havertown,
ADP
USA
Kollagen Chrono-Par-Collagen; Chrono-log Corp.,

Havertown, USA
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3. Ergebnisse

Von 480 konsekutiv in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten 221
(46,0 %) ein akutes Koronarsyndrom (STEMI, NSTEMI oder IAP) und 259
(54,0 %) stabile Angina Pectoris (Abb. 6). Weitere demographische Patienten-

daten sind aus Tabelle 1 ersichtlich.
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Abb. 6: Absolute Anzahl der Patienten mit ACS und SAP in der

gesamten Studienpopulation
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Tabelle 1. Demographische Daten der Studienpopulation; * p<0,05; ** p<0,01,
*** p<0,001

Niedrige Erhéhte
Thrombozy- Thrombozytenreaktivitat auf
tenreaktivi-

Patientenmerkmale gesamt tﬁ‘;f]gué (')A”Ef o

gen ADP Kollagen Kollagen

n=480 n=399 n=53 n=42 n=14

Geschlecht Mannlich 348 (72,5) 287 (71,9) 41 (77,4) 32(76,2) 12 (85,7)
= nl(%) weiblich 132 (27,5) 112 (28,1) 12 (22,6) 10 (23,8) 2 (14,3)
Alter — M+SD 67,3+10,2 67,1+10,3 68,348,6 67,3+11,7 69,4+7,8
Indikation zur Stentimplantation — n/(%)
ACS 221 (46,0) 173 (43,4) 33 (62,3)* 26 (61,9)* 11 (78,6)**
SAP 259 (54,0) 226 (56,6) 20 (37,7)* 16 (38,1)* 3 (21,4)*=
Diagnosen — n/(%)
schwere
linksventrikulare 43 (9,6) 39 (10,5) 4 (7,8) 1(3,7) 1(7,1)
Dysfunktion
Niereninsuffizienz 95 (23,4) 74 (22,0) 14 (30,4) 10 (30,3) 3 (30,0)
Kardiovaskulare Risikofaktoren — n/(%o)
Arterielle Hypertonie 368 (76,8) 306 (76,9) 39 (73,6) 31 (73,8) 8 (57,1)
Diabetes mellitus 161 (33,7) 126 (31,7) 23 (43,4) 19 (45,2) 7 (50)
Hyperlipidamie 276 (57,6) 231 (58,0) 26 (49,1) 24 (57,1) 5 (35,7)
Rauchen 182 (38,0) 150 (37,6) 18 (34,0) 18 (42,9) 4 (28,6)
Familiare Disposition 132 (27,6) 112 (28,1) 14 (26,4) 10 (23,8) 4 (28,6)
Medikation — n/(%)
ACE-Hemmer 323 (77,8) 269 (78,7) 32 (66,7) 30 (76,9) 8 (57,1)
AT1-Blocker 53 (12,8) 42 (12,3) 9 (18,8) 5 (12,8) 3(21,4)
Beta-Blocker 374(90,1) 317 (92,3) 36 (75)* 31 (79,5)* 10 (71,4)
Kalziumkanalblocker 40 (9,6) 33(9,6) 5 (10,4) 2(51) 0 (0)
Diuretika 158 (38,1) 126 (36,8) 22 (45,8) 16 (41,0) 6 (42,9)
Lipidsenker (Statine) 358 (86,5) 302 (88,6) 32 (66,7) 32 (82,1) 8 (57,1)

Aggregationswerte

prombozytenzal = 26711047 2688937 2583:1023 24031882  201,1%49,7
ADP-induzierte Throm- 557

bozgt/((erglg)gregation - 35,0 (36,2) 28,9 (33,0) 70,6 (8,9)*** 26 é)*** 71,0 (10,5)***
Med./(IQR '

Kollagen-induzierte

Thrombozytenaggre- 38,1 (29,6) 35,0 (25,2) 50,2 (35,2)* 73,8 (9,4)*** 77,6 (14,9)***

gation — Med./(IQR)
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Bei allen Patienten wurde die Thrombozytenaggregationsstarke nach Stimula-
tion durch ADP sowie Kollagen bestimmt. Die gemessenen Thrombozytenag-
gregationswerte wiesen eine deutliche interindividuelle Variabilitat auf (Abb. 7a
und 7b).
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Absolute Anzahl der Patienten

Abb. 7a: Thrombozytenaggregationswerte des gesamten Patienten-
kollektivs nach Stimulation durch ADP
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Absolute Anzahl der Patienten

25 50 75 100
Kollagen-induzierte Thrombozytenaggregationswerte [%]

Abb. 7b: Thrombozytenaggregationswerte des gesamten Patienten-
kollektivs nach Stimulation durch Kollagen
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Bei Gegenuberstellung der gemessenen ADP- und Kollagen-induzierten
Thrombozytenaggregationswerte beim gesamten Patientenkollektiv liel3 sich
beobachten, dass hohere ADP-induzierte Thrombozytenaggregationswerte mit
hoheren Kollagen-induzierten Thrombozytenaggregationswerten korrelierten,
wobei die Streuung der Werte grol3 ist (Abb. 8).

100 | nge5:480 .

o Normale Thrombozytenreaktivitat

Erhdhte Thrombozytenreaktivitat
auf ADP

A Erhohte Thrombozytenreaktivitét
auf Kollagen

& Kombiniert erhohte
Thrombozytenreaktivitat

Thrombozytenaggregationswerte [%0]

Kollagen-induzierte

0 20 40 60 80 100

ADP-induzierte Thrombozytenaggregationswerte [%]

Abb. 8: ADP- und Kollagen-induzierte Thrombozytenaggregationswerte des
gesamten Studienkollektivs mit Regressionsgerade (Spearman-Rangkorrela-
tionskoeffizient (rs): 0,51, p<0,001, BestimmtheitsmaR R?: 0,255)

Eine erhdhte Thrombozytenreaktivitat wurde auf ADP bei 53 Patienten (11,0 %)
und auf Kollagen bei 42 Patienten (8,8 %) beobachtet. Darliber hinaus zeigten

14 Patienten (2,9 %) eine kombiniert erhdhte Thrombozytenreaktivitat (Abb. 9).
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Abb. 9: Anteil der Patienten mit erhohter Thrombozytenreak-
tivitat auf ADP bzw. Kollagen am Gesamtkollektiv

Es zeigte sich, dass bei Patienten >65 Jahre die Mediane der Thrombozytenag-
gregationswerte signifikant hoher waren als bei Patienten <65 Jahren (ADP:
38,8 % vs. 31,2 %, p<0,01; Kollagen: 41,3 % vs. 35,0 %, p<0,05; Abb. 10).
Zwischen diesen beiden Altersgruppen bestand jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der Patienten mit erhéhter Thrombozytenreaktivitat.

S 50
o p<0,01 p<0,05
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é 40 +
o
° % 30
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8 10 +
'S
o
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Abb. 10: Mediane der ADP- bzw. Kollagen-induzierten Throm-

bozytenaggregationswerte bei Patienten >65 und <65 Jahre
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Bei Betrachtung der Patienten mit erhOhter Thrombozytenreaktivitat auf ADP
zeigte sich, dass 26,4 % von ihnen zusatzlich eine erhéhte Thrombozyten-
reaktivitdt auf Kollagen aufwiesen (Abb. 11a). In Zusammenhang hiermit steht
der signifikant héhere mediane Kollagen-induzierte Aggregationswert bei den
Patienten mit erhohter im Vergleich zu denen mit normaler Thrombozyten-
reaktivitat auf ADP (55,0 % vs. 35,3 %, p<0,001). Umgekehrt hatten 33,3 % der
Patienten mit erhohter Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen gleichzeitig
erhohte Thrombozytenaggregationswerte unter ADP (Abb. 11b). Es zeigte sich,
dass der mediane ADP-induzierte Aggregationswert in der Gruppe der
Patienten mit erhdhter Thrombozytenreaktivitdt auf Kollagen signifikant héher
war als im Patientenkollektiv mit normaler Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen
(53,8 % vs. 29,4 %, p<0,001).

O ADP

B zusétzlich Kollagen

73,6%

Abb. 11a: Vorliegen von erhdhter Thrombozytenreaktivitat auf Kol-
lagen bei Patienten mit erhdhter Thrombozytenreaktivitat auf ADP

33,3%

E Kollagen
O zusatzlich ADP

66,7%

Abb. 11b: Vorliegen von erhéhter Thrombozytenreaktivitat auf ADP

bei Patienten mit erhdhter Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen
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Nach Bestimmung der Pravalenz von Patienten mit erhohter Thrombo-
zytenreaktivitat auf ADP und Kollagen wurde eine nahere Untersuchung dieser
Patientengruppe vorgenommen.

Das Kollektiv der Patienten mit ACS wies einen signifikant héheren Anteil an
Patienten mit erhohter Thrombozytenreaktivitat auf ADP und/oder Kollagen auf
als das Kollektiv der Patienten mit SAP (ADP: 14,9 % vs. 7,7 %, Kollagen:
11,8 % vs. 6,2 %, ADP und Kollagen: 5,0 % vs. 1,2 %, p<0,05; Abb. 12).

Erhoéhte Thrombozytenreaktivitat auf
16

14,9
O ADP

147 E Kollagen
L 12 LLE @ ADP und Kollagen
©
c 10 +
Q
o 8 - 7,7
@ 6,2
@ 6,0 g
2 6 -
3
g 4

27 13

0

ACS SAP

Abb. 12: Vergleich der Pravalenz von erhohter Thrombozytenreaktivitat auf
ADP, Kollagen sowie ADP und Kollagen bei Patienten mit ACS und SAP

Umgekehrt zeigte sich in der Univariatanalyse, dass Patienten mit erhohter
Thrombozytenreaktivitat auf ADP und/oder Kollagen signifikant haufiger an ACS
litten als Patienten mit normaler Thrombozytenreaktivitdit (ADP: 62,3 %,
Kollagen: 61,9 %, ADP und Kollagen: 78,6 % vs. 43,4 % bei normaler Thrombo-
zytenreaktivitat; p<0,05).
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Innerhalb der Gruppe der Patienten mit ACS hatten Myokardinfarkte den
gro3ten Einfluss auf die postinterventionelle Thrombozytenreaktivitat. In der
Gruppe mit erhdhter Thrombozytenreaktivitat auf ADP betrug der Anteil der
Patienten mit STEMI 35,4 % (vs. 21,0 % im gesamten Kollektiv), derjenigen mit
NSTEMI 33,3 % (vs. 15,9 %) und jener mit IAP 2,1 % (vs. 7,4 %); p<0,001.

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit erhdhter Thrombozytenreaktivitat
auf Kollagen belief sich der Anteil der Patienten mit STEMI auf 28,6 %
(vs. 21,0 %), derjenigen mit NSTEMI auf 19,0 % (vs. 15,9 %) und derer mit IAP
auf 9,5 % (vs. 7,4 %); p=0,36. Unter den Patienten mit kombiniert erh6hter
Thrombozytenreaktivitat wiesen 46,2 % einen STEMI auf (vs. 21,0 % im
gesamten Kollektiv), 30,8% einen NSTEMI (vs. 15,9 %) sowie kein Patient eine
IAP (vs. 7,4 %); p=0,02 (Abb. 13).
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Erhdhte Thrombozytenreaktivitéat auf

O ADP
| Kollagen
30 @ ADP und Kollagen
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Abb. 13: Prozentualer Anteil der Patienten mit STEMI, NSTEMI und IAP am

gesamten Kollektiv und am Kollektiv der Patienten mit erhdhter Thrombozyten-

reaktivitat auf ADP und/oder Kollagen
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Die Verteilung von kardiovaskularen Risikofaktoren sowie eingenommener
Medikamente zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten
mit erhdhter und denen mit normaler Thrombozytenreaktivitdit mit der
Ausnahme, dass bei Patienten mit normaler Thrombozytenreaktivitat die

Behandlung mit Beta-Blockern haufiger war (Tabelle 1).

Die multivariate Regressionsanalyse zeigte, dass das ACS unabhangig von
kardiovaskularen Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hypercholesterindmie, Zigarettenkonsum), schwerer linksventrikularer Dys-
funktion (EF <30 %) sowie von Alter und Geschlecht mit gesteigerter Thrombo-
zytenreaktivitat bezlglich ADP, Kollagen und deren Kombination assoziiert ist
(Abb. 14a-c).

Unter den nicht signifikanten Faktoren zeigte Diabetes den starksten
Einfluss auf eine erhbhte Thrombozytenreaktivitat auf ADP und Kollagen sowie
auf deren Kombination (Abb. 14a-c).

a) Erhdhte Thrombozytenreaktivitat auf ADP

ACS —— p<0,01
Art. Hypertonie p=0,69
Diabetes mellitus p=0,08
Hyperlipidamie p=0,43
Rauchen p=0,80
Schwere LV- Dysfunktior Hil— p=0,36
Alter Hl— p=0,24
Geschlecht Hl- p=0,12
0 2 ;1 6
Odds Ratio
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b) Erhoéhte Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen

ACS . i 1 p=0,02
Art. Hypertonie —— p=0,63
Diabetes mellitus b ] i p=0,08
Hyperlipidamie —— p=0,63
Rauchen —— p=0,24
Schwere LV- Dysfunktion —— p=0,20
Alter I a 1 p=0,33
Geschlecht —— p=0,58
0 . 2 3 4 5
Odds Ratio

¢) Erhohte Thrombozytenreaktivitat auf ADP und Koll agen

ACS |: L | p=0,02

Art. Hypertonie p=0,10
Diabetes mellitus p=0,17
Hyperlipidamie p=0,24
Rauchen p=0,53
Schwere LV- Dysfunktion p=0,55
Alter p=0,60
Geschlecht p=0,12

0 5 10 15 20 25

Odds Ratio

Abb. 14 a-c: Odds Ratios fur den Einfluss von ACS, kardiovasku-
laren Risikofaktoren, schwerer LV-Dysfunktion, Alter (>65 Jahre)
und Geschlecht auf die erhéhte Thrombozytenreaktivitdt auf
ADP (a), Kollagen (b) sowie ADP und Kollagen (c);

Odds Ratio >1: positiver Zusammenhang, Odds Ratio <1:
negativer Zusammenhang, Odds Ratio = 1: kein Zusammenhang

der 0.g. Faktoren mit erhéhter Thrombozytenreaktivitat
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4. Diskussion

Die grundlegende Erkenntnis dieser Studie ist, dass Patienten mit akutem
Koronarsyndrom trotz antithrombozytarer Therapie mit ASS und Clopidogrel
eine erhdhte Thrombozytenreaktionsbereitschaft haben.

In einer grofRen Kohorte aus konsekutiv eingeschlossenen Patienten mit
SAP und ACS, die eine koronare Stentimplantation erhalten hatten, wurde die
Thrombozytenreaktionsbereitschaft untersucht sowie Faktoren bestimmt, die

auf eine erhdhte Thrombozytenreaktivitat hinweisen kénnten.

Zur Messung der Thrombozytenreaktionsbereitschaft wurde die Methode der
Lichttransmissionsaggregometrie verwendet, die ein zuverlassiges Verfahren
zur Bewertung der Thrombozytenfunktion darstellt [32]. Zur indirekten
Untersuchung der Wirkung von ASS diente Kollagen als Thrombozytenagonist.
Aus friheren Arbeiten geht hervor, dass die Kollagen-induzierte Aggregation
empfindlich auf ASS ist [35, 36].

Die Wirkung des ADP-Rezeptor-Blockers Clopidogrel wurde mithilfe der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation beurteilt. Es wurde eine hohe ADP-
Konzentration (20 umol/l) eingesetzt, um eine endgultige, nicht nur voruber-
gehende Thrombozytenaggregation zu erzielen. Die ADP-Konzentration in

dieser Studie wurde bereits in friiheren Arbeiten verwendet [23].

Die Mehrheit der Studienpatienten (ca. 90 %) war bereits bei Einschluss in die
Studie dauerhaft mit ASS vorbehandelt. In der Literatur ist die Assoziation einer
Dauerbehandlung mit ASS mit einer herabgesetzten thrombozytaren
Empfindlichkeit gegentber diesem Medikament beschrieben [37].
Einschrankend ist zu der vorliegenden Studie zu sagen, dass die
individuelle Dauer der ASS-Behandlung, welche die Messung der
Thrombozytenreaktionsbereitschaft beeinflusst haben kénnte, nicht ermittelt

werden konnte.
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Es zeigte sich eine interindividuelle Variabilitat der gemessenen Thrombozyten-
aggregationswerte und somit ein individuell verschiedenes Ansprechen auf die
antithrombozytare Therapie. Diese Beobachtung machten auch Serebruany
und Mitarbeiter bei ihrer Untersuchung des thrombozytdren Ansprechens auf
Clopidogrel [24].

In einer von Lev et al. vertffentlichten Studie lagen bei 9 % bis 15 % der
untersuchten Patienten eine ASS-,Resistenz“ und bei 24 % eine Clopidogrel-
.Resistenz" vor [25]. In einer Untersuchung von Miiller et al. wiesen 11 % der
Patienten ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel auf [23]. Das Ergebnis
der vorliegenden Studie zeigt eine gute Ubereinstimmung mit diesen friher
vertffentlichten Daten: Reduziertes Ansprechen auf Clopidogrel (erhdhte
Thrombozytenreaktivitat auf ADP) wurde bei ca. 11 %, reduziertes Ansprechen
auf ASS (erhohte Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen) bei ca. 9 % und redu-
ziertes Ansprechen auf Clopidogrel und ASS (kombiniert erhéhte Thrombo-

zytenreaktivitat) bei ca. 3 % der Patienten gefunden.

Altere Patienten (>65 Jahre) wiesen gegeniiber jingeren (<65 Jahre) sowohl
unter ADP als auch unter Kollagen signifikant hoéhere Thrombozyten-
aggregationswerte auf. Gleichwohl bestand zwischen diesen beiden Alters-
gruppen kein signifikanter Unterschied in der Pravalenz der erhdhten
Thrombozytenreaktivitat auf ADP und Kollagen. Umgekehrt waren auch
innerhalb der Gruppen mit erhdhter Thrombozytenreaktivitat nicht signifikant
mehr altere Patienten. In einer Untersuchung von Gum und Mitarbeitern wurde
ein Trend hin zu mehr alteren Patienten unter denjenigen mit ASS-,Resistenz*

bzw. unter den ASS-,Semirespondern“ beobachtet [38].

Weiterhin wurde beobachtet, dass unter den Patienten mit erhéhter Thrombo-
zytenreaktivitat auf ADP ein relativer Anteil von 26,4 % zuséatzlich eine erhéhte
Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen aufwies, also ein kombiniert vermindertes

Ansprechen auf ASS und Clopidogrel zeigte.
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Bei den Patienten mit erhohter Thrombozytenreaktivitat auf Kollagen hatte
sogar jeder dritte Patient (33,3 %) gleichzeitig eine erhdhte Thrombozyten-
reaktivitat auf ADP. Fur Patienten, die vermindert auf eines der beiden
antithrombozytaren Medikamente ansprechen, bedeutet dies somit ein hohes
Risiko fur ein kombiniert vermindertes Ansprechen auf ASS und Clopidogrel.
Diese Beobachtung stimmt weitgehend mit einer friheren Untersuchung an
einem kleineren Patientenkollektiv Gberein, bei der eine hohe Anzahl (ca. 47 %)
von Patienten mit Clopidogrel-,Resistenz” unter den Patienten mit ASS-
.Resistenz" ermittelt wurde [25].

Dieses kombiniert verminderte Ansprechen auf die antithrombozytare
Therapie konnte ein Problem bei der Behandlung von solchen Patienten
darstellen, die aufgrund reduzierten Ansprechens auf ASS oder wegen
Kontraindikationen gegen ASS auf dieses Medikament verzichten missen und
daher eigentlich mit Clopidogrel als Therapiealternative behandelt werden
wirden. Allerdings durfte dieses Problem in der klinischen Routine aufgrund der
verhaltnismaRig niedrigen Rate an Patienten mit kombiniert vermindertem

Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie nur selten auftreten.

Es zeigte sich, dass das ACS unabhangig von anderen klinischen Faktoren mit
einer erhéhten Thrombozytenreaktivitdt auf ADP/Kollagen assoziiert ist. Eine
maogliche Erklarung der beobachteten postinterventionell gesteigerten Throm-
bozytenaggregationswerte bei Patienten mit ACS kodnnte eine schon vor PTCA
vorhandene erhthte Thrombozytenaktivitat in diesem Patientenkollektiv sein.
Aus friheren Untersuchungen ist bekannt, dass instabile Angina Pectoris [39]
und akuter Myokardinfarkt [40] mit gesteigerter Thrombozytenaktivitat assoziiert
sind.

Eine Untersuchung von Gurbel et al. zeigte eine Korrelation zwischen der
Thrombozytenaktivitat vor Stentimplantation und thrombozytarem Ansprechen
auf Clopidogrel nach Stentimplantation [22]. Dies bedeutet, dass Patienten mit
ACS inadaquates Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie teilweise

wegen einer prainterventionell erh6hten Thrombozytenaktivitat zeigen.
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In der vorliegenden Studie wurden weder eine Messung der Thrombozyten-
aggregationsstarke vor Stentimplantation noch weitergehende Verlaufs-
messungen postinterventionell durchgefuhrt. Letztere erwiesen sich in der
Arbeit von Gurbel mindestens Uber einen Zeitraum von funf Tagen als variabel.
Dennoch zeigen die Daten der vorliegenden Studie, dass die Therapie mit
ASS und Clopidogrel in der akuten Phase, ca. 24 Stunden nach dem koronaren
Ereignis, bei einem bedeutenden Anteil der Patienten mit ACS nicht effektiv ist.
Es liegt somit eine verminderte Wirksamkeit der konventionellen antithrombo-
zytaren Therapie bei einem Teil der Patienten mit ohnehin erhéhtem Risiko flr

ein erneutes thromboischamisches Ereignis vor.

In dieser Studie bestand keine Assoziation zwischen den erfassten
kardiovaskularen Risikofaktoren und einer erhéhten Thrombozytenreaktivitat. In
der Literatur ist ein Einfluss von Diabetes mellitus Typ Il auf das thrombozytére
Ansprechen auf ASS und Clopidogrel beschrieben worden [41-43]. In der
multivariaten Analyse der vorliegenden Studie zeigte Diabetes mellitus Typ Il
den zwar nicht signifikanten jedoch gegeniber anderen Risikofaktoren
starksten Einfluss auf eine erhéhte Thrombozytenreaktivitat und damit auf das
Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie.

In der Literatur gibt es mehrere Hinweise, dass vermindertes Ansprechen auf
die duale antithrombozytare Therapie mit einer eingeschrankten Kklinischen
Prognose einhergeht. So wurde in einer Untersuchung an einem
Patientenkollektiv mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse eine
Assoziation zwischen ASS-,Resistenz* und erhéhtem Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse [26] gefunden.

Auch der Arbeit von Gum und Mitarbeitern ist zu entnehmen, dass ASS-
.Resistenz" ein unabhangiger Pradiktor fur langfristig auftretende Ereignisse ist
[21]. Die Assoziation der Clopidogrel-,Resistenz* mit erhéhtem Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten nach STEMI wurde von Matetzky und
Mitarbeitern nachgewiesen [44].
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Eine groRRere Studie an Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit
zeigte unter den Patienten mit vermindertem Ansprechen auf Clopidogrel
ebenfalls eine signifikant hohere Rate an kardiovaskularen Ereignissen und
Todesfallen kardiovaskularer Genese als unter Patienten mit normalem
Ansprechen auf Clopidogrel [30].

Insgesamt zeigt sich also, dass inadaquates Ansprechen auf ASS und
Clopidogrel nachteilige Auswirkungen auf die klinische Prognose der
betroffenen Patienten haben kann. Dies lasst die Dringlichkeit erkennen, die
pathophysiologischen Vorgange zur Entstehung des verminderten Ansprechens
auf die antithrombozytare Therapie zu erforschen und nach alternativen

Therapiestrategien fur diese Patienten zu suchen.

In der Literatur werden verschiedene Ursachen und Mechanismen des
verminderten Ansprechens auf ASS und Clopidogrel diskutiert. Zunachst kbnnte
die patientenspezifische intestinale Absorption der Substanzen eine Rolle
spielen. Zwar ist zumindest fiur Clopidogrel bekannt, dass dessen
Bioverfigbarkeit nach oraler Aufnahme relativ unabhangig von Alter und
aufgenommener Nahrung des Patienten ist, dennoch gibt es betrachtliche
interindividuelle Unterschiede in der Pharmakokinetik dieses Medikaments.
Trotzdem besteht eine gute Korrelation zwischen der aufgenommenen Dosis an
Clopidogrel und dessen maximaler Plasmakonzentration [19].

Bei Clopidogrel kbnnte die CYP3A4-abhangige hepatische Biotransforma-
tion eine Rolle bei der individuellen Variabilitdt des antithrombozytaren Effekts
von Clopidogrel spielen. In der Literatur wird berichtet, dass eine geringe
Aktivitat dieses Enzyms [15] oder eine gleichzeitige Nutzung dieses
Metabolisierungswegs durch Statine [45] die antithrombozytdre Wirkung von
Clopidogrel abschwéachen.

In der vorliegenden Studie wurde kein signifikanter Unterschied der
mittleren Aggregationswerte zwischen dem Patientenkollektiv mit und dem ohne

Therapie mit Statinen gefunden.
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Eine weitere Differenzierung zwischen CYP3A4- und nicht CYP3A4-
metabolisierten Statinen wurde nicht vorgenommen, jedoch weisen Daten aus
ex vivo Untersuchungen sowie klinischen Studien darauf hin, dass der
Metabolisierungsweg von Statinen in konventioneller Dosis keinen signifikanten
Einfluss auf die antithrombozytare Wirkung von Clopidogrel [46, 47] und auch
keinen prognoseverschlechternden Effekt [48] bei Patienten unter dualer
antithrombozytarer Therapie hat.

Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit des individuell unterschiedlichen An-
sprechens auf Clopidogrel bietet die patientenspezifische Thrombozyten-
antwort. Die sie beeinflussenden Faktoren sind sicherlich vielfaltig. Kirzlich
wurden bei gesunden Probanden Gen-Variationen des ADP-Rezeptors [27]
sowie des Cytochrom P450-Enzyms [28, 29] mit gesteigerter ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation in Verbindung gebracht.

Um ein vermindertes Ansprechen auf ASS zu erklaren, gibt es ebenfalls
verschiedene Ansatze. Denkbar wéaren Polymorphismen oder Mutationen des
Cyclooxygenase-1-Gens, die eine Blockierung der COX-1 durch ASS
verhindern konnten. Bisher ist eine derartige Mutation nicht nachgewiesen.
Auch koénnte eine Rolle spielen, dass kernhaltige Zellen wie beispielsweise
Monozyten oder Gefal3endothelzellen den Thrombozyten Prostaglandin H, zur
Verfligung stellen kénnen oder auch selbst in der Lage sind, Thromboxan A, zu
produzieren. AufRRerdem konnen kernhaltige Zellen im Gegensatz zu
Thrombozyten das Enzym COX-1  regenerieren. Eine  weitere
Erklarungsmadglichkeit stellt die Prostaglandin H,-Synthese Uber die COX-2
kernhaltiger Zellen dar [26].

Weiterhin ist unklar, wie es zu einem kombiniert verminderten Ansprechen
kommt, weshalb also bei einem verminderten Ansprechen gegentber ASS oder
Clopidogrel ein reduziertes Ansprechen auf die jeweils andere antithrombo-
zytare Substanz relativ haufig ist. Es gibt Hinweise, dass Thrombozyten bei
ASS-, resistenten* Patienten eine gesteigerte Sensitivitdt gegentber Agonisten
wie ADP aufweisen [49]. Dies konnte eine abgeschwachte Wirkung des ADP-
Rezeptor-Blockers Clopidogrel bei ASS-,resistenten” Patienten erklaren.
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Bevor jedoch die betroffenen Patienten einer adaquaten Therapie zugefuhrt
werden kdnnen, muss ein vermindertes Ansprechen auf die antithrombozytare
Therapie zunachst diagnostiziert werden.

In Zukunft wére daher eventuell ein geeignetes Screeningverfahren
sinnvoll, um Patienten mit vermindertem Ansprechen auf die antithrombozytare
Therapie maoglichst friihzeitig zu identifizieren. Der Einsatz so genannter Point-

Of-Care-Tests ist derzeit in klinischer Erprobung.

Verschiedene therapeutische Alternativen fur Patienten mit reduziertem
Ansprechen auf die antithrombozytaren Medikamente waren denkbar.
Einerseits kdme die zusatzliche Gabe von antithrombozytar wirksamen
GPIllIb/llla-Inhibitoren in Betracht. Ein positiver Effekt hinsichtlich des Auftretens
kardiovaskularer Ereignisse konnte in der ,ISAR-REACT 2-Studie” bei Patien-
ten mit ACS nachgewiesen werden [50]. Die ,CLEAR PLATELETS-Studie®
zeigte eine zusatzliche Hemmung der Thrombozytenreaktionsbereitschaft durch
den GPIlIb/llla-Inhibitor Eptifibatide bei Patienten nach Stentimplantation, die mit
einer Clopidogrel-Aufsattigungsdosis von 600 mg behandelt wurden [51].

Eine andere Moglichkeit fur die Behandlung von Patienten mit
vermindertem Ansprechen auf Clopidogrel kdnnte eine Dosiserhbhung von
Clopidogrel sein. Wie eine Veroéffentlichung von Kastrati et al. zeigte, konnte bei
Patienten, die mit Clopidogrel als Dauertherapie behandelt wurden, eine
Verstarkung der antithrombozytdren Therapiewirkung durch zusatzliche Gabe
einer Dosis Clopidogrel von 600 mg erreicht werden [52]. Dies bedeutet, dass
zumindest eine vorubergehende Steigerung der Thrombozyteninhibition durch
Verabreichung héherer Dosen Clopidogrel méglich ist. Ob aus der Erhéhung
der Clopidogrel-Aufsattigungsdosis von 600 mg auf 900 mg eine zusatzliche
antithrombozytare Wirkung resultiert, ist in der Literatur umstritten. So zeigte die
Albion-Studie einen positiven Effekt einer Clopidogrel-Aufsattigungsdosis von
900 mg [53], wahrend dies in einer Untersuchung von Von Beckenrath et al.
nicht der Fall war [54].
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Ein eventuell bestehender positiver Effekt einer gesteigerten Erhaltungsdosis
von Clopidogrel und ASS auf die Thrombozytenaggregationsfahigkeit sollte
zukUnftig in weitergehenden systematischen Studien evaluiert werden.

Allerdings muss bei einer zusatzlichen Dosissteigerung der Thrombozyten-
aggregationshemmer das Ziel der besseren antithrombozytaren Wirkung gegen
die dann erhdhte Gefahr von Blutungen abgewogen werden.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass ein vermindertes Ansprechen auf
die antithrombozytaren Medikamente ASS und Clopidogrel ein Klinisch
relevantes Phanomen ist und dass insbesondere Patienten mit ACS davon
betroffen sind. Der Einsatz eines geeigneten Screeningverfahrens, um Patien-
ten mit reduziertem Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie frihzeitig
zu erkennen, ware kinftig zu erwagen. Gleichzeitig sollten sich weitergehende
systematische Studien anschlieBen, um alternative Therapieoptionen fur die
betroffenen Patienten zu untersuchen. In Zukunft ware eine genaue Klarung der
Ursachen des verminderten Ansprechens auf die antithrombozytdre Therapie
sinnvoll, nicht zuletzt, weil sich dadurch ebenfalls alternative Behandlungs-
maoglichkeiten der betroffenen Patienten ergeben, die zu einer Verbesserung
der klinischen Prognose fuhren kdnnen.

33



Zusammenfassung Dissertation Manuela Kapp

5. Zusammenfassung

Die antithrombozytare Wirksamkeit von ASS und Clopidogrel ist bei einem Tell
der behandelten Patienten deutlich reduziert. Ziel der vorliegenden Studie war
die Untersuchung von Kklinischen Faktoren, die Einfluss auf ein vermindertes
Ansprechen auf die duale Therapie mit ASS und Clopidogrel haben.

Hierzu wurde konsekutiv bei 480 Patienten, die nach Stentimplantation mit
ASS und Clopidogrel behandelt wurden, die Thrombozytenreaktionsbereitschaft
mittels Lichttransmissionsaggregometrie gemessen. Als Thrombozytenago-
nisten dienten Kollagen und ADP, wobei von einer erhdhten Thrombozyten-
reaktivitdit ausgegangen wurde, wenn die Thrombozytenaggregationswerte im
oberen Drittel des Messbereichs lagen.

Unter ADP lag bei 53 Patienten (11,0 %) und unter Kollagen bei 42 Patien-
ten (8,8 %) eine erhohte Thrombozytenreaktivitat vor. Bei 14 Patienten (2,9 %)
wurden sowohl unter ADP als auch unter Kollagen erhdhte Thrombozytenag-
gregationswerte gemessen. Es stellte sich heraus, dass das Kollektiv der Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom eine signifikant grof3ere Zahl an Patienten
mit erhéhter Thrombozytenreaktivitat aufwies als das Kollektiv der Patienten mit
stabiler Angina Pectoris (ADP: 14,9 % vs. 7,7 %; Kollagen: 11,8 % vs. 6,2 %;
ADP und Kollagen: 6,0 % vs. 1,3 %).

Insgesamt ergab diese Studie, dass das akute Koronarsyndrom mit
erhohter Thrombozytenreaktivitdit und somit verminderter Wirksamkeit der
antithrombozytaren Therapie assoziiert ist. Wie frihere Untersuchungen
zeigten, haben Patienten mit vermindertem Ansprechen auf ASS und
Clopidogrel eine schlechtere Prognose.

Far den klinischen Alltag kénnte es bedeutsam werden, insbesondere bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom die antithrombozytéare Therapiewirksam-
keit zu Uberprifen sowie nach therapeutischen Alternativen fur Patienten, die
von vermindertem Ansprechen auf ASS und Clopidogrel betroffen sind, zu
suchen. Eine Beurteilung des Zusammenhangs zwischen einer Anpassung der
Therapie nach Thrombozytenfunktionsdiagnostik und Verbesserung der
klinischen Prognose sollte sich anschliel3en.
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6.

AC
ACS
ADP
ASS
ATP
cAMP
COX
CYP
EF
GP
IAP
IP3
IQR
KHK
LAD
LCX
LTA
M
Med.
NSTEMI
PKA
PLC
PPP
PRP
PTCA
RCA
SAP
SD
STEMI
VASP

Abklrzungsverzeichnis

Adenylatcyclase

akutes Koronarsyndrom
Adenosindiphosphat

Acetylsalicylsdure
Adenosintriphosphat

zyklisches Adenosinmonophosphat
Cyclooxygenase

Cytochrom P

Ejektionsfraktion

Glykoprotein

instabile Angina Pectoris
Inositoltrisphosphat

mittlerer Quartilabstand

koronare Herzkrankheit

left anterior descending coronary artery
left circumflex coronary artery
Lichttransmissionsaggregometrie
arithmetisches Mittel

Median

non-ST-elevation myocardial infarction
Proteinkinase A

Phospholipase C

platelet poor plasma

platelet rich plasma

perkutane transluminale Coronarangioplastie
right coronary artery

stabile Angina Pectoris
Standardabweichung

ST-elevation myocardial infarction
Vasodilatator-stimuliertes Phosphoprotein
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