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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzerkrankung

Kardiovaskulare Erkrankungen wie die koronare Herzerkrankung, sowie deren
potentiell auftretenden Komplikationen z&ahlen zu den haufigsten Krankheits-
und Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland und anderen

Industrielandern (Statistisches Bundesamt Deutschland, 2010).

Die Atherosklerose stellt die pathophysiologische Grundlage der koronaren
Herzerkrankung (KHK) dar. Dabei handelt es sich nicht um eine altersbedingte
Erscheinung, sondern um eine progressive, chronische Entziindungsreaktion
der arteriellen GefaR3e. (1) (2) (3) Sie ist charakterisiert durch die Ansammlung
von Lipiden, fibroser extrazellularer Matrix und inflammatorischen Zellen in der
GefaBwand. (3) Die inflammatorische Komponente der Atherogenese wird als
Bindeglied zwischen den verschiedenen Kkardiovaskularen Risikofaktoren
(Hypercholesterindmie, Adipositas, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Diabetes mellitus) und der Entstehung, dem Wachstum sowie der

Destabilisierung atherosklerotischer Plaques verstanden. (3) (4)
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Abb. 1: Verlauf der Atherosklerose

(modifiziert nach Libby, P. (3))

Die Atherosklerose entsteht in mehreren Schritten. Die endotheliale Dysfunktion
spielt hierbei eine entscheidende Rolle. (2) Wird das Endothel durch einen oder
mehrere der oben genannten Risikofaktoren geschadigt, kommt es zu dessen
erhohten Durchlassigkeit fir Lipoproteine. (2) (5) Daraus resultiert eine
Akkumulation von LDL im Subendothel. Das LDL wird Uber reaktive
Sauerstoffradikale  oxidiert, was eine anschlieBende Erhdéhung der
inflammatorischen Antwort auslost. (2) (6) Die Endothelzellen werden vermehrt

aktiviert und exprimieren proinflammatorische- und Adhasionsmolekiile. (2)

Thrombozyten spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
atherosklerotischen Lasionen. Gerat das streng kontrollierte Gleichgewicht
zwischen aktivierenden und hemmenden Einflissen der im Blut zirkulierenden
Thrombozyten durch die Risikofaktoren auf3er Kontrolle, so kommt es zur
vermehrten Thrombozytenaggregation. (7) Die zirkulierenden Thrombozyten
konnen sowohl an das aktivierte Endothel, als auch an die nach einer
Endothelzellapoptose frei gelegte subendotheliale Matrix anhaften. (8) Nach der

Adhasion sekretieren die Plattchen eine Reihe von proinflammatorischen
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Substanzen, die das Voranschreiten der Atherosklerose verstarken. (8)
Zusatzlich werden durch die adhérenten Thrombozyten zirkulierende
Monozyten zur Transmigration Uber das aktivierte Endothel in die frihe intimale

Lasion angereqgt. (6)

Im nachsten Schritt der Atherogenese werden die Monozyten zur Proliferation
und Ausdifferenzierung zu Makrophagen stimuliert. Durch die Akkumulation von
oxidierten LDL-Partikeln in den Makrophagen entstehen besonders fettreiche
Makrophagen, die als Schaumzellen bezeichnet werden und typisch fur die
fruhe atherosklerotische Lasion, den , fatty streak®, sind. (1) Dieser
asymptomatische und grundsatzlich reversible Vorgang ist besonders haufig bei
Jugendlichen zu beobachten. (6) Die Entzindungsreaktion aktiviert glatte
Muskelzellen der Media, welche in den geschéadigten Bereich der Intima
einwandern und dort verstarkt extrazellulare Matrixproteine sezernieren. (1) Bei
unvermindertem Bestehen dieser inflammatorische Antwort kommt es zur
Verdickung der Arterienwande und kompensatorisch zu Vasodilatation, was als
,Remodeling“ bezeichnet wird. (1) Dieser Prozess flhrt letztendlich zur
Ausbildung einer stabilen atherosklerotischen Lasion, die durch eine dicke
fiborose Kappe, bestehend aus vielen glatten Muskelzellen in reichlich
extrazellularer Matrix, und einen verhaltnismafig kleinen, prothrombogenen,
lipidreichen Plaguekern gekennzeichnet ist. (1) (3) Durch das Ansammeln und
die Apoptose von Schaumzellen kommt es zur VergroRerung des lipidreichen
und/oder nekrotischen Plaguekerns. Eine solche L&sion, auch atheromatdse
Plague genannt, ist nicht mehr stabil, sondern vulnerabel und rupturgefahrdet.
(1) (3) Das Verhaltnis zwischen der Kappe und dem Kern kann sich beliebig
gestalten, allerdings haben die beiden Extremvarianten ganz unterschiedliche
klinische Auswirkungen. Die stabilen L&sionen sind meistens klinisch
inapparent, wahrend die vulnarablen Lasionen ofters zu Koronarthrombose
fuhren. (9) Es scheint, dass hauptsachlich zwei gewebemodellierende Prozesse
fur die Stabilitat der Plaque verantwortlich sind. Einerseits verstarken die glatten
Muskelzellen die Struktur der Plaque durch die Produktion von extrazelluléarer

Matrix. Andererseits fuhrt die lipidassoziierte Entziindungsreaktion zu

-10 -



Einleitung Mariya Gosheva

Destabilisierung der Lasion. (9) Ob eine Plaque stabil oder vulnerabel ist, hangt

also von dem in diesem Moment stattfindenden Prozess ab. (9)

Vorangeschrittene Lasionen neigen zu Kalzifizierung und Neovaskularisation.
Die kleinen Gefalle sprossen aus der Adventitia ein, sind wenig
widerstandsfahig und dienen als Quelle fur weitere inflammatorische Zellen. (2)
Die Ruptur solcher fragiler Mikrogefal3e fuhrt durch Plague-Einblutung zu einer
Thrombose in situ in der Intima mit konsekutiver Freisetzung verschiedenen
Mediatoren, welche zur Progression der Lasion beitragen. (3) (4) Dies ist eine
der drei histopathologischen Formen der Plaqueruptur. Die Kklinischen
Manifestation einer rupturierten Plaque reichen von vollig beschwerdefrei, tber
stabile Angina pectoris bis hin zum transmuralen Myokardinfarkt. (4) Eine
andere Moglichkeit ist die oberflachliche Plaque-Erosion. Man spricht davon,
wenn es auf einem limitierten Areal zu einer Schadigung bzw. Erosion des
schitzenden Gefallendothels kommt. Die Exposition subendothelialer
Strukturen fordert die Adhasion aktivierter Thrombozyten. (4) Dies lauft meist
klinisch asymptomatisch ab, wird aber fir etwa 30% aller akuten
Koronarthrombose verantwortlich gemacht. (4) Die Plaque-Erosion ist haufig mit
Nikotinkonsum assoziiert und tritt vor allem bei Frauen und jingeren Mannern
unter 50 Jahren auf. (10) Die dritte und haufigste Form der Plagueruptur stellt
ein Aufbrechen der bindegewebshaltigen Plaquekappe im Bereich der
Schulterregion dar. Sie wird als Ursache von 60% bis 75% aller akuten
Koronarsyndrome angegeben. (11) Die inflammatorische Gefallwandinfiltration
spielt speziell bei dieser Form eine wichtige Rolle. Die Schulterregion, die
Insertionsstelle der L&sion in der gesunden GefalBwand, gilt als besonders
rupturgefahrdet und stellt eine Pradilektionsstelle fur inflammatorische Zellen
(besonders Makrophagen und T-Lymphozyten) dar. (4) (12) Die Ruptur einer
atherosklerotischen L&sion fuhrt zur Freisetzung zahlreicher prothrombogener
Substanzen, welche nach Kontakt mit dem Blutstrom die Bildung eines
eventuell fatalen gefal3verschlielenden plattchen- und fibrinreichen arteriellen

Thrombus induzieren kdnnen. (11)

-11 -
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Die Methode der Wahl zur Versorgung von hohergradigen Koronarstenosen
sowie akuten thrombotischen Koronarverschlissen ist die perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA), die manuelle Aufdehnung koronarer
Engstellen, mit anschlieBender Implantation eines Stents. Die erste
Koronarangioplastie wurde im Jahr 1977 von Grintzig durchgefihrt. (13) Erst
neun Jahre spater wurde der erste Stent implantiert. (13) Dabei wird nach
Anlegen einer Schleuse in die Femoralarterie ein Fuhrungsdraht eingefihrt.
Uber diesen wird ein Ballonkatheter gelegt, welcher im Bereich der Stenose
aufgeblast wird. Dadurch werden die verengten Gefal3abschnitte wieder
aufgeweitet. AnschlieRend wird haufig eine Stentimplantation zur Reduktion der
Restenosen und akuten Verschliisse im Interventionsbereich durchgefihrt. (14)
Zurzeit werden zwei Arten von Stents angewendet: Unbeschichtete Stents,
sogenannte ,Bare Metal Stens” (BMS) und mit Medikamenten beschichteten
Stents, genannt ,Drug Eluting Stens* (DES), wie z.B. Endeavor®, CYPHER®
oder TAXUS®. Firr die Beschichtung dieser Stents werden antiproliferative
Substanzen genutzt, um eine Verzdgerung der Endothelialisierung und dadurch

eine Prophylaxe der In-Stent-Restenose zu erzielen.

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei thromboischdmischen
Komplikationen nach Koronarinterventionen wie PTCA und Stentimplantation.
(15) Durch die Stentimplantation kann es zu einem lokalen Gefal3trauma
kommen mit einer daraus resultierenden Exposition von subendothelialen
thrombogenen Gefallwandkomponenten, was letztendlich zur
Thrombozytenaktivierung und zur Entstehung eines intraluminalen Thrombus
fuhren kann. (16) Die Thrombozyten sind auch am Entziindungsprozess der
koronaren Atherosklerose beteiligt. (15) Aus diesem Grund gehort die
medikamentdse Therapie nach wie vor zur Basisbehandlung der KHK. Die
antithrombozytdare  Therapie  bietet neben verschiedenen anderen

Ansatzpunkten eine Méglichkeit zur Sekundarprophylaxe der KHK. (17)

-12 -
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1.2 Thrombozyten

1.2.1 Morphologie der Thrombozyten

Thrombozyten, auch Blutplattchen genannt, sind anukleare, korpuskulare
Bestandteile des zirkulierenden Blutes. Im physiologischen Zustand befinden
sich zwischen 150 000 und 400 000 Thrombozyten/ul Blut, die durchschnittlich
7 Tage im peripheren Blut zirkulieren. Anschliel3end werden sie im retikularen
System der Leber und Milz abgebaut. (18) Die Thrombozyten werden im
Knochenmark durch Abschnirungen vom Zytoplasma der Megakaryozyten
gebildet. (19) (20) Im ruhenden, nicht aktivierten Zustand weisen sie eine
charakteristische diskoide Form mit einem Durchmesser von 2 bis 4 um und

einer Dicke von 0,75 um auf. (21).

1.2.2 Thrombozytenfunktion und Mechanismen der Thrombozyten-

Aktivierung und -Aggregation

Die Hauptfunktion der Thrombozyten besteht darin, die Integritit des
vaskularen Systems aufrechtzuerhalten. Im physiologischen Zustand zirkulieren
die Thrombozyten frei in einem geschlossenen Gefal3system. Durch die
isolierende Endothelzellschicht kommt es zu keinem Anhalten des Blutflusses
und zu keinem Blutaustritt in das umliegende Gewebe. (22) Unter solchen
Bedingungen sind die Thrombozyten im inaktiven diskoiden Zustand und
interagieren weder miteinander noch mit anderen Zellen im Blut. Im Falle einer
Schéadigung oder Verletzung der Gefallinnenwand oder einer Aktivierung des
Endothels werden die Blutplattchen aktiviert. Unter physiologischen
Bedingungen kommt es nach einer traumatischen Gefal3verletzung zur Bildung
eines abdichtenden Pfropfes und dadurch zum VerschlieRen der Lasion und
zum Sistieren der Blutung an dieser Stelle. (20) (22) (23) Die Thrombozyten
und das Hamostasesystem konnen allerdings nicht zwischen traumatischen
Verletzungen und pathophysiologischen Prozessen unterscheiden. Infolge
kébnnen chronische vaskuldre Erkrankungen durch Erosion des Plaque-

Endothels oder durch Plaqueruptur in atherosklerotisch verénderten Gefal3en

-13-
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akute Gerinnselbildung verursachen. (24) Dies bedeutet, dass Thrombozyten
nicht nur unter physiologischen (wahrend der Hamostase), sondern auch unter
pathophysiologischen  Bedingungen  (wahrend der Bildung gefal-
verschliessender Thrombi) eine wichtige Rolle spielen. (24) (25) (26) Die
Bildung eines Thrombozytenaggregates ist ein hoch komplexer Prozess, der
aus drei aufeinander abgestimmten und verknupften Phasen, namlich der
Adhasion, Aktivierung und Aggregation, besteht. (20) (22) (23)

Nach einer Verletzung des GefaRendothels werden subendotheliale
extrazellulare Matrixstrukturen und Adhéasionsproteine wie z.B. Kollagen und
von-Willebrand-Faktor freigelegt. (20) (24) (27) Zwei Membranglykoproteine der
Thrombozyten interagieren direkt mit dem exponierten Kollagen (24) und
vermitteln das initiale Abfangen (,tethering®), Rollen (,rolling), sowie
intrazellulare Signale zur Aktivierung der Thrombozyten. Im Anschluss daran
kommt es zur stabilen Adhasion und Ausbreiten der Blutplattchen. (20) (22) (26)
(28) Die Adhasion der Thrombozyten fuhrt zu deren Aktivierung. Die so
aktivierten Blutplattchen fuhren zu einem Gestaltwandel, auch ,shape change*
genannt. Gleichzeitig kommt es zur Sekretion der Inhaltsstoffe der
thrombozytaren Granula, was zur Aktivierung anderer Plattchen fihrt und
schliel3lich die Aggregation der Thrombozyten bewirkt. (22)

Der Gestaltwandel lauft innerhalb weniger Sekunden nach Aktivierung ab. Die
typische diskoide Form &ndert sich durch Bildung von Ausstllpungen der
Zytoplasmamembran (Pseudopodien und Filopodien). Die Oberflache
vergroRert sich von urspriinglich 8 pm? auf bis zu 13 pm? (21) Die
Formveranderung der Plattchen ist abhangig von der zytoplasmatischen Ca?*-
Konzentration. Verschiedene Agonisten spielen eine Rolle bei der Aktivierung
und der Formveranderung. Die wichtigsten Stimuli innerhalb der
Adhésionssubstrate  sind Kollagen und von-Willebrand-Faktor. (22) Neben
diesen Stimuli koénnen auch andere Agonisten die Aktivierung und
Formanderung der Plattchen induzieren, z.B. Thrombin, welches auf der
Oberflache von aktivierten Blutplattchen gebildet wird, ADP, welches von
Erythrozyten, Endothelzellen, vom geschadigten GefaRwandgewebe oder aus

-14 -
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den Granula der Thrombozyten freigesetzt wird, sowie Thromboxan A,. (22)
ADP ist ein schwacher Agonist, der direkt nur eine Formanderung und
reversible Plattchenaggregation bewirkt. Trotzdem ist er essentiell, da er nach
seiner Sekretion aus der Thrombozytengranula die Antwort anderer Agonisten
verstarkt. ADP interagiert mit zwei spezifischen Rezeptoren auf der
Plattchenoberflache. Der Signalweitergabe beinhaltet einen kurzen Anstieg der
freien Ca®*-lonen, vermittelt durch den Gq-gekoppelten P2Y;, sowie die
Inhibition der Adenylatcyclase, was durch einen Gi-gekoppelten P2Y1,-Rezeptor
vermittelt wird. Die Aktivierung beider Signalwege ist zum Auslosen einer
normalen ADP-induzierten Aggregation notwendig. (22)

Eine weitere wichtige Konsequenz der Plattchenaktivierung besteht in der
Oberflachenexposition anionischer Phospholipide, vor allem Phosphatidylserin,
welche Bindestellen fur verschiedene Enzyme und Kofaktoren der
Gerinnungskaskade darstellen. (22)

Die Aggregation stellt einen Amplifikationsprozess dar, welcher innerhalb sehr
kurzer Zeit (15 Sekunden bis 2 Minuten) zur Bildung eines wund- oder
gefal3verschlieRenden Plattchenthrombus fuhrt. (21) (22)

Die Thrombozytenaktivierung ist mit der gleichzeitigen Transformation des
Fibrinogen- und Kollagenrezeptors verbunden, welche eine feste Bindung zu
den entsprechenden Komponenten der extrazellularen Matrix vermittelt. Die so
ausgeloste  Aktivierung bzw. Modifikation der Ligandenaffinitat des
thrombozytaren Integrin  apB3 (Fibrinogenrezeptor), auch bekannt als
Glykoprotein lib/llla (GPIIb/llla) (22), fuhrt zur Bindung an plasmatisches
Fibrinogen. Da sich ein Fibrinogenmolekil an zwei Fibrinogenrezeptoren
unterschiedlicher Thrombozyten binden kann, kommt es zur Aggregation. Der
Fibrinogenrezeptor bindet sich auch an subendotheliales Fibronectin. So kann
ein Aggregat aktivierter Thrombozyten direkt mit der subendothelialen Matrix
eine feste Verbindung eingehen. (8) Die so entstandene Schicht ist das
Substrat zur Rekrutierung weiterer Plattchen Uber Fibrinogenbriicken zwischen
jeweils zwei opB3-Rezeptoren. (8) (29) Die initiale GPIIb/llla — Fibrinogen —
Interaktion ist noch reversibel (primare Aggregationsphase). Die sekundare

-15-
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Aggregationsphase findet statt, wenn die Inhaltsstoffe der thrombozytaren
Granula freigesetzt werden und nach der Spaltung des Fibrinogens zu Fibrin,

welche zu einer irreversiblen Bindung an das Integrin a,33 fuhrt. (21) (22)

1.3 ADP-Rezeptoren

ADP stellt einen bedeutenden Thrombozytenagonisten dar, welcher die
Blutplatichen Uber die Bildung spezifischer purinerger Membranrezeptoren
aktiviert. (30) (31)

1.3.1 ADP-Rezeptor P2X1

Der P2X;-Rezeptor wurde erst mal 1994 beschrieben. (32) Er ist ein
ligandengesteuerter Kationenkanal, der zum sofortigen Einstrom von Kalzium
aus dem Extrazellularraum fuhrt. Die genomische Sequenz ist beim Menschen
auf Chromosom 17 lokalisiert. (33) Der P2X; ist weitlaufig exprimiert auf
erregbaren Zellen wie Muskelzellen und Neuronen sowie Gliazellen.
Pharmakologisch zeigt der P2X; eine Aktivierbarkeit durch ATP sowie
verschiedene ATP-Derivate, sowie eine schwéachere Aktivierbarkeit durch ADP.
(32) (33) P2X;-Rezeptoren stellen keinen Angriffspunkt fur die Substanzklasse
der Thienopyridine dar. Dies konnte eine Ursache dafir sein, dass trotz
Behandlung mit Ticlopidin oder Clopidogrel ein intrazellular Kalziumanstieg

sowie eine Forméanderung der Thrombozyten zu beobachten ist. (30)

1.3.2 ADP-Rezeptor P2Y

P2Y-Rezeptoren bestehen aus sieben transmembrantsen Doménen, die an

G-Proteine gekoppelt die ADP-induzierte Aktivierung amplifizieren. (34) Die
extrazellulare Bindung von ADP an den Rezeptor bewirkt, dass im Zellinneren
GDP durch GTP ersetzt wird. Es erfolgt eine Konformationsanderung des G-
Proteins, worauf sich dessen aktive a-Untereinheit abspaltet und im Zellinneren
Uber ein Signalmolekil (,second messenger®, z.B. IP3, cAMP) die Wirkung

weiterleitet - die Erhéhung der intrazellularen Konzentration an Kalziumionen.
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(34) Gleichzeitig wird das gebundene GTP zu GDP hydrolysiert und das G-
Protein wieder inaktiviert. (34) Nach den verschiedenen Signalmolekilen
werden die G-Proteine sowie die P2Y-Rezeptoren klassifiziert. (34) Im
Menschen ist die genomische Sequenz der P2Y-Rezeptoren auf Chromosom 3
lokalisiert. (35) (36)

Der P2Yi-Rezeptor wurde erstmals 1993 am Huhn beschrieben, die humane
Sequenz wurde 1996 publiziert. (35) Es handelt sich um einen Gy-gekoppelten
Rezeptor, welcher die ADP-stimulierte Freisetzung von intrazellularem Ca*,
den Gestaltwandel, sowie eine transiente Aggregation der Blutplattchen
vermittelt. Daruber hinaus ist dieser Rezeptor an der Kollagen-induzierten

Thrombozytenaktivierung und Aggregation beteiligt. (30)

Der P2Yi,-Rezeptor wurde erstmals im Jahre 2000 auf molekularer Ebene
beschrieben. (36) Hierbei handelt es sich um einen Gj-gekoppelten Rezeptor,
welcher vor allem fir die ADP-abhéngige Inhibition der Adenylatcyclase sowie
fur die Potenzierung der Thrombozytenaggregation und Sekretion induziert
durch verschiedene Stimuli wie z. B. ADP, Kollagen, Thrombin und
Thromboxan A, verantwortlich ist. (30) (31)

Eine vollstindige ADP-induzierte Plattchenaggregation erfordert die
Koaktivierung der Rezeptoren P2Y; und P2Y;,. Die ADP-Wirkung am P2Yi,

wird unter Einfluss von Thienopyridinen blockiert.

Abb. 2 bietet eine Ubersicht der verschiedenen ADP-Rezeptoren auf
thrombozytarer Oberflache und stellt schematisch die Wirkungsweise von

Clopidogrel dar.
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Abb. 2: Ubersicht iiber die ADP-Rezeptoren auf der Thrombozytenoberflache und den
Wirkungsmechanismus von Clopidogrel
(modifiziert nach Geisler et al. (37))

Der aktive Metabolit von Clopidogrel inhibiert irreversibel den G;-gekoppelten P2Y (,-Rezeptor
auf der Thrombozytenoberflache. Dadurch wird die ADP-induzierte Kaskade, welche Uber die
Freisetzung der a- und B-Untereinheiten des P2Y,-Rezeptors und die Produktion des cAMPs
von ATP ablauft, gehemmt. Das Ende dieser Kettenreaktion — die Aktivierung des GP llb/llla-
Rezeptors — wird blockiert und eine Inhibition der Plattchenaggregation erreicht.

(Abkurzungen: AC - Adenylatcyclase; ADP - Adenosindiphosphat; ATP - Adenosintriphosphat;
CcAMP - zyklisches Adenosinmonophosphat; CYP3A - Cytochrom P450 3A, G.q - G,q-Protein,

- inhibitorisches G-Protein, IP3 - Inositoltriphosphat 3, PKA - Proteinkinase Aktivierung, PLC -
Phospholipase C, VASP - Vasodilatator stimuliertes Phosphoprotein)

1.4 Antithrombozytére Substanzen

Die Hemmung der Thrombozytenfunktion mittels antithrombozytarer
Substanzen hat sich als eine der Hauptstitzen in der Prophylaxe sowie
Behandlung thrombotischer Komplikationen bei Patienten mit kardio- und
cerebrovaskularen Erkrankungen etabliert. (1) (38) Acetylsalicylsaure (Aspirin®,
ASS) stellt die hierzu derzeit am haufigsten eingesetzten Substanz dar. (38)
(39) Da die Blutplattchenaktivierung jedoch Uber unterschiedliche Signhalwege
ablauft, welche nicht alle durch ASS beeinflusst werden kdnnen, wurden

zusatzliche antithrombozytare Substanzen entwickelt. Derzeit sind drei
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Hauptklassen von Thrombozytenfunktionshemmern in Gebrauch, welche
entweder intrazellulare Thrombozytenaktivierungsschritte oder aber spezifische
Rezeptoren auf der Blutplattchenoberflache blockieren: (a) Acetylsalicylsaure,

(b) Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten und (c) ADP-Rezeptor-Antagonisten. (38)

1.4.1 Cyclooxygenase-Hemmer, z.B. Acetylsalicylsaure (Aspirin®,

ASS)
Oy, O
O
e, ﬁcl
£ H,yC

Abb. 3: Strukturformel von Acetylsalicylséure

Acetylsalicylsdure wurde erstmals im Jahr 1887 synthetisiert, dessen
thrombozyteninhibierende Wirkung wurde im Jahr 1954 beschrieben. Der
inhibitorische Effekt auf die Thromboxan-Synthese wurde jedoch erst 20 Jahre

spater aufgeklart.

ASS hemmt selektiv und irreversibel durch Acetylierung die Aktivitat der
thrombozytdren Cyclooxygenase-1 (COX-1), ein Enzym, welches die
Biosynthese von Prostanoiden aus Arachidonséaure katalysiert. (16) (38) Daraus
resultiert eine Inhibierung der Prostaglandin H,-Synthese, wodurch wiederum
die Bildung von Thromboxan A, und somit auch dessen
thrombozytenaggregationsfordernde  und  vasokonstriktorische ~ Wirkung
unterdriickt werden. (16) Es wurden weitere Wirkungsarten von ASS auf die
Thrombozytenfunktion beschrieben, wobei deren Rolle zum antithrombozytaren
Effekt unklar ist. (16) Aspirin wird schnell resorbiert und innerhalb von 60
Minuten kann man die Thrombozyteninhibition messen. Die Plasma-
Halbwertszeit von Aspirin betragt nur 20 Minuten, jedoch bleibt durch die
irreversible Hemmung der COX-1- Aktivitdt der inhibitorische Effekt wahrend

der gesamten Lebenszeit (von ca. 8 Tagen) der Blutplatichen erhalten. (16)
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Obwohl ASS die Sekretion und Aggregation der Thrombozyten effektiv
reduzieren kann, stellt es einen relativ schwachen
Thrombozytenfunktionshemmer dar. (38) Eine niedrig dosierte Therapie mit
ASS (100mg/d) hat sich als Standard in der Behandlung und Prophylaxe der
kardiovaskularen Erkrankungen durchgesetzt. (21) (38)

1.4.2 Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (GP lIb/llla-Rezeptor-
Blocker)

Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten sind auRerst wirkungsvolle
thrombozytenhemmende Substanzen. Der Fibrinogenrezeptor GP lIb/llla stellt
zum einen ein ausschliel3lich auf der Thrombozytenoberflache vorkommendes
Membranglykoprotein dar, zum anderen ist er ein wichtiger Bestandteil der
gemeinsamen Endstrecke der Thrombozytenaggregation, unabhangig davon,
welche Faktoren die Thrombozytenaktivierung induziert haben. (25) (38) Die
Fibrinogenrezeptorantagonisten blockieren die Thrombozyten-Fibrinogen-
Vernetzung, indem sie die GPIIb/llla auf der Blutplattchenoberflache irreversibel
blockieren. (38) Derzeit werden drei unterschiedliche Klassen von GPIIb/llla-
Antagonisten unterschieden: (a) Fab-Fragmente eines monoklonalen anti-
GPlIb/llla-Antikorpers  (Abciximab), (b) zyklische GPIlIb/llla- blockierende
Peptide: Eptifibatid (Integrilin® und (c) synthetische GPIlb/llla-hemmende
Peptidomimetika (Tirofiban). (38) (40)

Alle hier erwahnten GPIIb/llla-Antagonisten stellen ausschlief3lich intravenos
verabreichbare Medikamente dar und werden vor allem bei Hoch-Risiko-
Patienten, bei welchen eine perkutane intraluminale Angioplastie (PTCA)
durchgefuhrt wird (v.a. Abciximab) oder beim Auftreten akuter koronarer
Thrombosen, eingesetzt. (38) Abgesehen von diesen intravendsen Fibrinogen-
Rezeptor-Antagonisten wurden fir eine mdgliche Langzeittherapie oral
verabreichbare Substanzen entwickelt, welche allerdings zu enttduschenden

Ergebnissen in klinischen Studien gefihrt haben. (38)
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1.4.3 ADP-Rezeptor-Antagonisten (Thienopyridine)

Die bisher am meisten eingesetzten und am besten charakterisierten ADP-
Rezeptor-Antagonisten sind als P2Yj,-Antagonisten die so genannten
Thienopyridine. (39) Zu dieser Substanzklasse gehoren die Medikamente
Ticlopidin (Ticlid®) und Clopidogrel (Plavix®, Iscover®) (38) (39), welche als
potente Inhibitoren der Thrombozytenaggregation gelten und oft bei Hoch-
Risiko-Patienten zur primaren und sekundaren Pravention eingesetzt werden.
(37) Thienopyridine sind ,pro-drugs® und werden durch hepatische
Metabolisierung, an der verschiedene Cytochrom P450-Isoenzyme beteiligt
sind, in aktive Substanzen umgewandelt. (39) (41) (42) (Abb. 4) Nach erfolgter
Resorption werden 85% des Clopidogrels von relativ unspezifischen
Carboxylesterasen durch Hydrolyse des Esters in einen pharmakologisch
inaktiven Metabolit (Carboxy-Clopidogrel) umgewandelt. Ca. 15% des
Arzneistoffs werden durch Oxidation am Thiophenring zu 2-Oxo-Clopidogrel
transformiert. (41) (42) AnschlieBend wird aus 2-Oxo-Clopidogrel der sehr
reaktive aber instabile aktive Metabolit, der chemisch als 2-{1-[(1S)-1-(2-
Chlorophenyl)-2-Methoxy-2-Oxoethyl]-4-Sulfanyl-3-piperidinyli-diene}-

Essigsaure identifiziert wurde, gebildet. (42) Indem der aktive Metabolit mit
seiner freien Sulfhydryl-Gruppe kovalente Disulfidbricken mit einem
Cysteinylrest des P2Y1,-Rezeptors bildet, wird der ADP-Rezeptor irreversibel
inhibiert. (42) (43) Thienopyridine verringern indirekt durch die Hemmung der
Fibrinogenrezeptoraktivierung die Bindung von plasmatischem Fibrinogen an
dessen thrombozytaren Rezeptor, dem GP lIb/llla, und somit die Bildung eines

Thrombozytenaggregates. (30)
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Abb. 4. Metabolismus von Clopidogrel

(modifiziert nach Pereillo et al. (41) und Savi et al. (42))

Das erste Thienopyridin, das Ticlopidin, wurde in den achtziger Jahren vor
allem als eine Alternative zu Aspirin® fir die Pravention von zerebralen
ischAmischen Thrombosen eingefiihrt. (38) (39) Eine Hemmung der
Plattchenaggregation ist innerhalb von zwei Tagen nach Verabreichung von 2x
250 mg Ticlopidin taglich nachweisbar. Das Maximum der Wirkung tritt erst
nach 5- bis 8-tdgiger Behandlung ein. Die klinische Anwendung von Ticlopidin
wird von zahlreichen zum Teil schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen
begleitet. So konnen bei mit Ticlopidin  behandelten Patienten
lebensbedrohliche Blutbildverdnderungen wie Neutropenien oder potenziell letal
verlaufende Thrombotisch-Thrombozytopenischen Purpura (TTP, Moschcowitz-
Syndrom) auftreten. Aus diesem Grund wurde dieses Medikament zumeist nicht
langer verabreicht und durch das spéter entwickelte Clopidogrel ersetzt, (38)
(39) da in der CLASSICS- Studie eine deutliche Reduktion der Nebenwirkungen
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um 50% bei Patienten nach PCIl unter Clopidogrel im Vergleich zu Ticlopidin
beobachtet werden konnte. (14)

Clopidogrel wurde im Jahr 1998 in Deutschland zugelassen. Eine maximale
Hemmung der Thrombozytenaggregation ist bei taglicher Gabe von 75 mg
Clopidogrel, ohne eine Aufsattigungsdosis, erst nach 5 bis 7 Tagen nach der
ersten Einnahme zu erwarten. Um einen schnellen Wirkungseintritt zu erzielen,
wird die Clopidogrel-Behandlung in der Kardiologie in der Regel durch die Gabe
einer Bolusdosis eingeleitet. Nach einer Dosis von 300 mg Clopidogrel wird ein
schnellerer Wirkungseintritt beobachtet (ca. nach 24 Stunden), wobei der
Wirkungseintritt durch Steigerung der Bolusdosis auf 600 mg Clopidogrel noch
weiter beschleunigt werden kann. (44) In einem groRen Patientenkollektiv
konnte aufgezeigt werden, dass zwei Stunden nach Gabe einer Dosis von 600
mg Clopidogrel im Mittel das Maximum der thrombozyteninhibierenden Wirkung
erreicht ist. (45) Eine weitere Steigerung der Bolusdosierung auf 900 mg
Clopidogrel zeigt keine weitere Zunahme der plattchenhemmenden
Wirksamkeit. (46) Dies bedeutet fur die Praxis, dass eine Stentimplantation
zwei Stunden nach Gabe einer Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel
unter maximaler antithrombozytarer Wirkung durchgefihrt werden kann. (44)

In einer Vielzahl grol3 angelegter klinischer Studien erwies sich Clopidogrel als
potente antithrombozytdre Substanz zur sekundaren Pravention von
ischamischen ~ Thrombosen  bei Patienten  mit  vorangegangenen
cerebrovaskularen, koronaren oder peripheren arteriellen akuten klinischen
Ereignissen, sowie nach dem Einsetzen einer koronaren endoluminalen
Gefalprothese (,Stent”). (30) Die Wirksamkeit von Clopidogrel wurde an 19 185
Patienten in der CAPRIE-Studie untersucht. Dabei wurde Clopidogrel mit
Aspirin® bei Patienten mit bereits erlittenem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
symptomatischer peripherer arterieller VerschluZkrankheit (pAVK) als Therapie
zur Sekundarprophylaxe verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass die
Effektivitat und Tolerierbarkeit dieses Thrombozytenhemmers mit der von
Aspirin® vergleichbar, bzw. sogar hther war und etablierte Clopidogrel als ein

zu Aspirin® alternatives Medikament fiir die sekundare Pravention einer Reihe
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kardiovaskularer Erkrankungen. (47) In der multizentrischen CURE-Studie
wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris oder
Non-ST-Hebungsinfarkt) entweder mit Aspirin® plus Clopidogrel oder mit
Aspirin® plus Placebo behandelt. In der Clopidogrelgruppe erhielten die
Patienten eine Aufsattigungsdosis von 300 mg. Der primare Endpunkt
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardio-vaskulérer Tod) wurde in der Aspirin®
plus Clopidogrel-Gruppe wahrend der drei bis zw6lf monatigen
Behandlungsdauer signifikant (p< 0,001) weniger haufig beobachtet. (48) Die
PCI-CURE-Studie umfasste aus der CURE-Studie die Subgruppe von Patienten
mit akutem Koronarsyndrom, bei denen eine Koronarintervention durchgefiihrt
wurde. Diese  Gruppe  profitierte  besonders von der dualen
Kombinationstherapie. Es wurde eine Reduktion des Endpunktes (s.0.) um 30%
erzielt. (49) Auch in der CREDO-Studie konnte bei Patienten mit elektiver PTCA
und einer Kombinationstherapie (ASS plus Clopidogrel) im Vergleich zu
denjenigen mit einer ASS-Monotherapie eine relative Risikoreduktion flr Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall aufgezeigt werden. (50) In diesen Studien
wurde die Uberlegenheit der Kombinationstherapie aus Acetylsalicylsaure und
Clopidogrel in der Pravention ischamischer Komplikationen nach PTCA mit
Stent-Implantation gegeniiber der Monotherapie mit Aspirin® gezeigt. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde die duale antithrombozytare Therapie als Standard
Ubernommen. (51) Die empfohlene Therapiedauer betragt bei Verwendung
eines reinen Metallstents (BMS) vier Wochen nach der Intervention, bei
Verwendung eines arzneimittelfreisetzenden Stents (DES) 6 bis 12 Monaten

nach der Intervention. (51)

1.5 Clopidogrel-Resistenz

In den letzten Jahren wurde bei der Verabreichung von Clopidogrel vermehrt
eine interindividuelle Variabilitdt der antithrombozytaren Wirkung beschrieben.
(37) (52) (53) (54) (55) (56) Die verschiedenen Autoren pragten dabei die
Begriffe ,Resistenz®, “Non-/Semi-/Low-Responder® oder “Hyporesponder® (53)
(54) (57) (68), die jedoch weder Klinisch noch labormedizinisch einheitlich

definiert sind. Die verfugbaren Daten zeigen, dass bei 4% bis 30% der
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Patienten, die mit Clopidogrel behandelt wurden, ein vermindertes Ansprechen
auf das Medikament vorliegt. (37) (53) (54) (56) (58) (59) (60) Die Anwendung
verschiedener Messmethoden, welche auch unterschiedliche Grenzen fir ein
suboptimales Ansprechen haben, erschwert zuséatzlich den Vergleich

verfligbarer Studien und hindert die Ubertragbarkeit der Ergebnisse.

Die Ursachen der interindividuellen Variabilitat sind weitgehend unklar.
Zahlreiche Faktoren kodnnen das inadaquate Ansprechen auf Clopidogrel
beeinflussen. (37) (61)

» Non-Compliance des Patienten. (60)

» Verminderte gastrointestinale Absorption. (62) (63)

» Verminderter hepatische Metabolisation des Medikaments zu seinen aktiven
Metaboliten (59) aufgrund einer reduzierten Cytochrom P450 3A4 Aktivitat
(63) (64), genetischer Polymorphismen des Cytochrom P450 Enzyms (60)
(65) (66) (67) oder einer Interaktion mit anderen durch dieses Enzym
verstoffwechselten Substanzen. (60) (68) (69)

» Genetische Polymorphismen im P2Y1,- Rezeptor. (60) (63) (70)

Erhohte Aktivitat alternativer Wege der Thrombozytenaktivierung. (60)

» Ko-Morbiditat (Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Adipositas). (60) (63)
(69)

» Rauchen, Alter, Geschlecht. (69)

A\
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Abb. 5: Faktoren, die das Ansprechen auf Clopidogrel beeinflussen
(modifiziert nach Geisler et al. (61))

(Abkirzungen: ACS — Akutes Koronarsyndrom; CYP — Cytochrom P; GP - Glykoprotein)

Ein vereinfachtes und im klinischen Alltag leicht umzusetzendes Modell zur
Risikoabschétzung einer erhdhten residualen Thrombozytenaggregation ist der
PREDICT (,The Residual Platelet Aggregation after Deployment of
Intracoronary Stent) Score, welcher von Geisler et al. 2008 entwickelt wurde.
(71) Anhand anamnestisch erhobener Patientendaten kann ein Punktestand
(engl. ,score“) berechnet werden und dadurch eine Aussage Uber das
interindividuelle Ansprechen auf die Clopidogreltherapie getroffen werden. Je
hoher der Punktestand ist, desto hoher ist das Risiko einer suboptimalen
Thrombozyteninhibition. Durch eine Intensivierung der antithrombozytaren
Therapie bei Patienten mit hohem Punktestand kann eine Verbesserung der
postinterventionellen Ergebnisse erfolgen. Allerdings werden dabei keine

genetischen oder zellularen relevanten Faktoren beriicksichtigt.
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Abb. 6: PREDICT-Score zur Risikoeinschatzung einer erhdhten residualen Aggregation
(modifiziert nach Geisler et al. (37) und (71))

(Abklrzungen: ACS — Akutes Koronarsyndrom; LV-Funktion — Linksventrikulare Funktion; WF —
Wichtungsfaktor)

Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen einem
reduzierten Ansprechen auf Clopidogrel und dem Auftreten Kklinischer
Komplikationen. (37) (53) (55) (58) (65) Daher ist es wichtig, Patienten mit nicht
adaquater Thrombozytenhemmung frihzeitig zu erkennen, um ihnen eine
individuell angepasste Therapie zu ermoglichen und dadurch das mogliche

Auftreten ischamischer Komplikationen zu verhindern.

1.6 Adipositas und Body-Mass-Index

Die Pravalenz der Adipositas und des Ubergewichts in den meisten
Industrielandern bewegt sich geschatzt zwischen 40% und 60%. Gleichzeitig
sind mehr als 50% der Erwachsenen in Westeuropa Ubergewichtig oder sogar
adipds, was eine Erhdéhung zwischen 10% und 40% in den verschiedenen
europaischen Landern in der letzten Dekade entspricht. (72) In Deutschland
zahlt ebenfalls die Mehrheit der Bevolkerung als tbergewichtig, etwa 20% sind
adipds. (73) Als Risikofaktoren hierfur zahlen familiare Disposition, Stress,
Essstorungen, endokrine Erkrankungen, Medikamente, Bewegungsmangel und
Fehlernahrung. (73)

Ubergewicht und Adipositas sind mit verschiedenen metabolischen
UnregelmaRigkeiten wie Dyslipidamie, Hypertriglyceriddmie, postprandiale
Hyperglykdmie und Insulinresistenz verbunden. (74) (75) (76) Die Adipositas

wird heute auch als ein begunstigender Faktor fiir chronische Inflammation

-27-



Einleitung Mariya Gosheva

angesehen. (77) Dies ist auch an dem erhdhten Spiegel von CRP, TNF-a und
IL-6 erkennbar. IL-6 fihrt durch Unterdrickung des Insulin-Signalwegs zu
einer erhohten Insulinresistenz. (77) Da Insulin einen anti-inflammatorischen
Effekt besitzt, wird durch die erhdhte Resistenz die Inflammation, sowie die
Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 begunstigt. (77) Dadurch wird die
Inflammation zu einem wichtigen Bindeglied zwischen der Atherosklerose und
Risikofaktoren fur lhre Entstehung wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2.
Das Fettgewebe besitzt teilweise die Funktion eines endokrinen Organs und
schittet verschiedene bioaktive Substanzen wie Leptin aus. (77) Durch die
erhohte Produktion von Leptin bei Adipositas stellt sich ein prothrombotischer
Zustand ein, der mit Abnormalitaten in der Koagulation, Thrombozytenfunktion
und der Fibrinolyse assoziiert ist. (74) (77) (78)

Anhand des BMI werden Patienten in Abhéngigkeit vom Gewicht als unter-,
normal-, Ubergewichtig oder adipods klassifiziert. (79) Der Body-Mass-Index
(BMI) bezieht das Korpergewicht auf die Korperoberflache und wird durch die
folgende Formel berechnet:

Korpergewicht [k
gy = Korpergewicht [kg|

KorpergroRe [m?]

Die unterschiedlichen Kategorien basieren auf der WHO-Definition und

definieren sich wie folgt: (79)

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation anhand des BMI

BMI (kg/m?) Kategorie

> <
18,5 Untergewicht
18,5 25 Normalgewicht
25 30 Ubergewicht
30 35 Adipositas Grad |
35 40 Adipositas Grad |l
40 Adipositas Grad Il
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1.7 Fragestellung

In zahlreichen Studien wurde die Effektivitat der antithrombozytaren Therapie
mit Clopidogrel zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten nach
einer Stentimplantation belegt. Allerdings haben sich in den letzten Jahren
auch die Hinweise auf ein interindividuelles Ansprechen auf das Medikament
gehauft. Es wurden Begriffe wie ,Non-“ oder ,Hypo-Responder® gepragt. Ein
erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt, Stent-Thrombose und Tod bei Patienten mit
einem suboptimalen Ansprechen auf Clopidogrel konnte nachgewiesen werden.
(80) Obwohl es keine genaue Definition der Clopidogrel-Resistenz gibt, ist es
wichtig die verschiedenen Faktoren, welche die Wirksamkeit des Medikaments
beeinflussen, zu identifizieren. Die vorliegende Arbeit befasst sich damit, den
Zusammenhang zwischen dem BMI des Patienten und der individuellen
antithrombozytaren Wirkung von Clopidogrel indirekt mittels Messung der
Thrombozytenaggregabilitdt gegenuber Agonisten, auf die das Medikament

wirkt, naher zu charakterisieren.
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2 Material und Methodik

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Von September 2007 bis Oktober 2008 wurden an der Medizinischen
Universitatsklinik Tubingen (Abteilung 1lI, Arztlicher Direktor: Prof. M. Gawaz)
157 Patienten konsekutiv auf das Ansprechen auf Clopidogrel untersucht. Als
Einschlusskriterien galt eine symptomatische koronare Herzerkrankung mit
anschlieBender elektiver oder akuter Implantation mindestens eines koronaren
Stents, sowie ein Alter > 18 Jahre. Alle Patienten mit bekannten
Thrombozytenfunktionsstérungen, Thrombozytopenie (<10° Zellen/ul), einer
bestehenden Schwangerschaft, Stillzeit, schwerer Leberinsuffizienz, sowie
einer bekannten allergische Reaktionen auf ASS und/oder Clopidogrel wurde
aus der Studie ausgeschlossen.

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten erhielten vor der PTCA eine
Clopidogrelaufsattigungsdosis von 600 mg und 500 mg ASS i.v. Daraufhin
folgte eine Erhaltungstherapie mit einer taglichen oralen Dosis von 75 mg
Clopidogrel fir mindestens einen Monat (und maximal 12 Monaten) sowie 100
mg ASS. Die Mehrheit der Patienten war bereits mit einer Dauertherapie mit
100 mg ASS taglich vorbehandelt. Patienten, die eine Behandlung mit
Fibrinogenrezeptorantagonisten erhielten, wurden friihestens nach einer Woche
gemessen, um eine Beeinflussung der Messung durch die
thrombozytenhemmende Wirkung von GP llb/llla-Rezeptorantagonisten

auszuschlielRen.

Die Diagnose eines akuten Koronarsyndroms (ACS) wurde nach den offiziellen
Leitlinien gestellt. Dies erfolgte von einem verblindeten Untersucher, bevor es
bekannt wurde, wie der Patient auf die antithrombozytare Therapie mit
Clopidogrel anspricht. Fur die Diagnosestellung eines ACS musste eines der

folgenden Kriterien erfullt sein (17):
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¢ Instabile Angina Pectoris (IAP): klinische Symptome wie Thoraxschmerzen
und neu aufgetretene EKG-Veranderungen, jedoch ohne Anstieg von
Troponin T oder I.

e Akuter Myokardinfarkt: Anstieg der herzspezifischen Enzyme (wie Troponin
oder CK-MB). Der Myokardinfarkt wird anhand der EKG-Veranderungen in
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)

unterteilt.

Die Diagnose einer stabilen Angina Pectoris (SAP) wurde bei Patienten gestellt,
die Uber regelmaRige belastungsabhangige Thoraxschmerzen, die gut auf

Nitrate ansprachen, klagten. (17)

Weitere statistisch relevante Patientendaten wurden anhand der Patientenakte

erhoben.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Eberhard Karls
Universitdt Tubingen genehmigt (Ethiknummer: 77/2005V). Nach einem
ausfuhrlichen Gesprach wurde die Einwilligung der Patienten durch eine

Unterschrift auf der Einverstandnisaufklarung dokumentiert.

2.1.2 Gerate und verwendete Materialien

» Blood collection tube 4,5 ml T, bestehend aus:
Monovette neutral/ 4,5 ml
[SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co., Nurnberg Deutschland]
plus TI (Trombininhibitor)
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Venisystem™ Butterfly® -21
[Hospira, Inc., Lake Forest, IL 60045 USA]

» Multi-Adapter
[SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co., Nurnberg Deutschland]
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> Multiplate®-Messzellen
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Multiplate® -Vorwarmrohrchen

[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Multiplate® e-line Pipette
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Pipettenspitzen zur Multiplate® e-line Pipette

[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

» Aliquotgefalle
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Ampuwa ®50ml
[Fresenius Kabi GmbH, Deutschland]

» Isotonische Kochsalzlosung Fresenius
[Fresenius Kabi GmbH, Deutschland]

> Multiplate® ADP-Test
ADP, lyophisiliert (0,2 mM); ohne Aliquotiergefal3e
Reagenz zur Thrombozytenfunktionsanalyse am Multiplate®-System
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

> Multiplate®-System
Model 02, SN:100276
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]

» 15-Inch LCD Color Monitor HP
Model: L 1506
[Hewlett Packard, Houston USA]

> Drucker
HP LaserJet 1020
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HP LaserJet P3005n
[Hewlett Packard, Houston USA]

> Software fur Multiplate®-Messungen
Multiplate® platelet function analysis V2.02.11
[Dynabyte GmbH, Munich Germany]
Microsoft® Windows XP Professional

» Software zur Datenverarbeitung und Ergebnisauswertung
Microsoft® Excel
Microsoft® Word
SPSS 19.0 fur Windows

2.2 Methodik

2.2.1 Blutentnahme

Bei jedem Patienten wurden zwei Blutentnahmen durchgefihrt. Die erste
Blutentnahme erfolgte vor der Herzkatheteruntersuchung, d.h. vor der Gabe der
initialen Dosis von 600 mg Clopidogrel und 500 mg Aspirin®. Die zweite
Blutprobe wurde frilhestens sechs Stunden nach der Gabe der
Clopidogrelaufsattigungsdosis, in den meisten Fallen am Folgetag (Median 26,7
Stunden) abgenommen. Dadurch wurde ein ausreichender
thrombozytenhemmender Effekt gewahrleistet. (45) Zur Blutentnahme wurde
eine 4,5 ml Monovette benutzt, die Hirudin als Antikoagulans enthielt, um einen
Kalziumentzug zu verhindern. Kalzium ist ein sehr wichtiger ,second
Messenger® bei der Thrombozytenaktivierung, deshalb kann ein Entzug des
freien Kalziums zu fehlerhaften Ergebnissen der Impedanzaggregometrie

fuhren.
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2.2.2 Impedanzaggregometrie mittels Multiplate®-System

Darstellung der [ Elektrische Pipette }
Aggregationskurve

Vorgewarmte 0,9%
NaCl-Loésung

Verschiedene
Reagenzien

( Messzelle ]

(Quelle: Leitfaden Multiplate®, zur Verflgung gestellt durch Dr. Andreas Calatzis, Abteilung fir
Transfusionmedizin und Hamostaseologie Klinikum der Universitat Minchen; modifiziert)

Abb. 7: Ubersicht liber das Multiplate®—Geréit

(Abkurzungen: PTFE — Polytetrafluorethylen, NaCl — Natriumchlorid)

Das Multiplate®-System (Abb. 7) (abgeleitet von ,multiple platelet function

analyser) der Firma Dynabyte Medical (Miunchen, Deutschland) stellt eine
neue, zu der photometrischen Aggregometrie konkurrente Methode zur
Bestimmung der Thrombozytenfunktion im Vollblut dar. (81) (82) Das Geréat
basiert auf Weiterentwicklung der Impedanzaggregometrie, die in den 80er
Jahren von Cardinal und Flower vorgestellt wurde. (83) Das Besondere an dem
neuen System besteht darin, dass die Aggregation, genauso wie im
menschlichen Organismus, auf der Oberflache stattfindet.

Das Messprinzip der Multiplate®-Analyse liegt daran, dass unter normalen
Bedingungen die Thrombozyten inaktiv und frei beweglich im Blut zirkulieren.
Aber bei Aktivierung durch diverse Agonisten exponieren sie Rezeptoren an
ihrer Oberflache, mit welchen sie an GefalRverletzungen, sowie an

korperfremden Oberflachen adhéarieren.
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unabhangige
Sensoreinheiten der
Einwegmesszelle

r’d N

adharente und
aggregierte
Thrombozyten

PTFE-
beschichteter
Rihrstab

aktivierte
Thrombozyten

Abb. 8: Detaillierte Darstellung der Multiplate®—MesszeIIe

(Quelle: Leitfaden Multiplate®, zur Verfigung gestellt durch Dr. Andreas Calatzis, Abteilung fir
Transfusionmedizin und Hamostaseologie Klinikum der Universitat Minchen; modifiziert)

(Abkirzungen: PTFE — Polytetrafluorethylen)

Die Impedanzaggregometrieanalyse findet in einer Einweg-Messzelle statt. Die
Messzelle besitzt zwei voneinander unabhéngige silberbeschichtete
Sensoreinheiten (Elektrodenpaar aus Kathode und Anode), die flr eine interne
Qualitatskontrolle  jeder einzelnen Messung sorgen, sowie einen
Polytetrafluorethylen(PTFE)-beschichteten Ruihrstab. (Abb. 8) Die schon
aktivierten Thrombozyten haften fest an der Sensoroberflache der Multiplate®-
Messzelle an. Dadurch erhoht sich der elektrische Widerstand (Impedanz)
zwischen Katode und Anode. Dieser Widerstand stellt ein Mal3 fur die
Plattchenaggregation dar. (Abb. 9) Die Zunahme des elektrischen
Widerstandes wird mittels Wechselspannung an den beiden Sensoreinheiten
kontinuierlich und gegen die Zeit aufgezeichnet. Mit Hilfe der Software des
Multiplate®-Systems wird die Flache unter der Aggregationskurve (,Area under
the curve® - AUC) berechnet. Sie ist ein Mal fur die Thrombozytenaggregation

im Verhaltnis zu der Zeit.
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Multiplate®-Sensoreinheit

Abb. 9: Vorgange an Anode und Kathode in der Multiplate®-Messezelle

(Quelle: Leitfaden Multiplate®, zur Verfigung gestellt durch Dr. Andreas Calatzis, Abteilung fur
Transfusionmedizin und Hamostaseologie Klinikum der Universitat Minchen; modifiziert)

A: Nicht aktivierte, athrombogene Thrombozyten vor Zugabe eines Thrombozytenaktivators
zirkulieren frei in der Multiplate®-Messzelle. B: Nach Zugabe eines Plattchenagonisten werden
die Thrombozyten aktiviert und fangen an, die Sensoroberflache (Elektrodenpaar aus Kathode
und Anode) der Multiplate®-Sensoreinheit zu adhérieren. C: Die aggregierten Thrombozyten
bilden eine Isolationsschicht auf der Sensoroberflache und erh6hen dadurch den Widerstand
(Impedanz) zwischen den Elektroden.

Durch die unterschiedlichen zur Verfigung stehenden Thrombozytenagonisten
kénnen die Thrombozytenfunktion sowie die Medikamenteneffekte differenziert
analysiert werden. In dieser Studie wurde ADP (ADP-Test) verwendet. Als
Agonist stimuliert ADP die Thrombozyten Uber die ADP-Rezeptoren. Der
wichtigste ADP-Rezeptor (P2Yi2) wird durch Clopidogrel und andere
Thienopyridine blockiert. Somit spricht eine normwertige oder nahezu
normwertige Aggregation beim ADP-Test fir eine unvollstandige Blockade der
ADP-Rezeptoren durch Clopidogrel. Dieses Phanomen wird als eine
,Clopidogrel-Non-Response” bezeichnet. Eine Einnahme von Aspirin® fihrt

typischerweise nicht zu einer Hemmung im ADP-Test.

Frihestens 30 Minuten und maximal 3,5 Stunden nach der Blutentnahme
wurde die Messung am Multiplate®-Analyzer durchgefuhrt. Fir jede dieser
Messungen wurde die Multiplate® elektronischen E-line-Pippette genutzt. Sie
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ist fir jeden Schritt der Messung auf die notwendige Menge der Reagenzien

vorprogrammiert.

Am Anfang wurden 300ul 0,9% NaCl zusammen mit 300ul Vollblut in einer
Multiplate®-Messzelle pipettiert. Nach der drei-minutigen Inkubation bei 37°C
wurde 20pl des Thrombozytenaktivators (ADP fur ADP-Test) zugegeben.
Danach erfolgte eine sechs-minutigen Messung der Impedanz. Wahrend der
gesamten Messung wurden die Reagenzien mit Hilfe des magnetischen
Polytetrafluorethylen-beschichteten Rihrstabs mit 800 Umdrehungen pro
Minute vermischt. Nach Beendigung der Messung wurden zwei
Aggregationskurven auf dem Bildschirm angezeigt. Zusatzlich zu der ,Area
under the curve“-Angabe wurde auch der Unterschied zwischen den beiden
Einzelmessungen angegeben. Bei zu gro3er Abweichung erfolgte eine
Fehlermeldung und die Messung wurde wiederholt. Zur Weiterverarbeitung der
Ergebnisse wurde jede korrekte Messung ausgedruckt.

Das Multiplate®-System zeichnet die Aggregationskurve kontinuierlich auf. Die
Zunahme der Impedanz an der Sensoreinheiten wird in die frei gewdahlten
,<Aggregation Units“ umgerechnet und gegen die Zeit aufgezeichnet. Die Flache
unter der Aggregationskurve (,Area under the curve® - AUC) wird berechnet. Sie
ist von der Geschwindigkeit der Aggregation, sowie von der maximal erreichten
Aggregation abhangig. Zusatzlich wird die Aggregation (maximale Hohe der
Kurve) und die Velocity (maximale Steigung der Kurve) berechnet. Diese
beiden Parameter sind nur fr Forschungszwecke bestimmt, deshalb werden
sie mit dem Zusatz RUO (,Research Use Only“) ausgegeben. (Abb. 10)
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Abb. 10: Aggregometriekurve, gemessen mittels Multiplate®-Analyzer

(Quelle: Leitfaden Multiplate®, zur Verfigung gestellt durch Dr. Andreas Calatzis, Abteilung fir
Transfusionmedizin und Hamostaseologie Klinikum der Universitat Minchen; modifiziert)

(Abkurzungen: AU: von engl. ,Aggregation Units” - Aggregationseinheiten; AUC: von engl.
JArea under the Curve” - Flache unter der Kurve; min. - Minute; U: von engl. ,Unit‘ -
Bezeichnung fur eine bestimmte Einheit; RUO: von engl. ,Research Use Only* — nur fur
Forschungszwecke®)

Die AUC stellt ein Flachenmal3 dar, dessen Einheit AU*min ist. Da die Werte fur
eine normwertige Aggregation relativ hoch sind (500-1500 AU*min), ist diese
Einheit fur den Alltag ungeeignet. Aus diesem Grund bietet die Software des
Systems die Mdoglichkeit, die AUC in eine neue Einheit — Units ,U“
umzurechnen, wobei die neuen Werte gegenuber der Einheit ,AU*min“ durch

zehn geteilt werden.

Die untenstehende Abbildung zeigt die Thrombozytenaggregation bei ver-

schiedenen Patienten.
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Abb. 11: Beispiele fiir unterschiedliche Thrombozytenaggregation

(Quelle: Leitfaden Multiplate®, zur Verfigung gestellt durch Dr. Andreas Calatzis, Abteilung fiir
Transfusionmedizin und Hamostaseologie Klinikum der Universitat Minchen; modifiziert)

A: Normwertige Aggregation im ADP-Test bei einem nicht vorbehandelten gesunden
Probanden. B: Aggregation eines Patienten, der auf Clopidogrel anspricht. C: Aggregation
eines Patienten, dessen Thrombozyten (im Vergleich zu B) nicht ausreichend durch Clopidogrel
gehemmt sind und der als ,Non-/Low-Responder” bezeichnet wird.

(Abkurzungen: U: von engl. ,Unit* - Bezeichnung fir eine bestimmte Einheit)

2.2.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde nach folgender Formel berechnet:

Korpergewicht [k
gy = Korpergewicht [kg]

Korpergroe [m?]

Das Korpergewicht und die KorpergroRe des Patienten wurden der

Patientenakte entnommen.

2.3 Statistische Auswertung

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt: Patienten mit BMI < 25
und solche mit BMI >= 25. Zur Uberprifung der Normalverteilung der Merkmale
(BMI, Thrombozytenaggregationswerte) wurde einen Kolmogorov-Smirnov-Test
und Shapiro-Wilk-Test durchgefuhrt.
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Kategorische Patientenmerkmale (Geschlecht, Diagnose ACS/SAP zum
Zeitpunkt der Studienaufnahme, kardiovaskulare Risikofaktoren,
Vorerkrankungen, Medikation) sind in Anzahl der Falle, sowie in Prozentsatzen
angegeben. Die Prozentsatze sind von den tatsachlich zur Verfigung
stehenden Angaben Uber das Merkmal berechnet und beziehen sich nicht auf
die gesamte Anzahl der Patienten. Zur dichotomen Analyse der kategorischen
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Die Angabe der quantitativen
Patientenmerkmale (Alter, BMI) erfolgte in Mittelwert = Standardabweichung.
Mittelwerte zweier normal verteilter Merkmale wurden mit einem zweiseitig

unpaarigen t-Test verglichen.

Die Pravalenz des ,Clopidogrel-Responder‘-Status wurde anhand visuellen
Klassierens mit Tertilbildung dargestellt. Zur Charakterisierung des
Zusammenhangs zwischen dem BMI der Patienten und dem Ansprechen auf
die Clopidogreltherapie wurde der Wilcoxon-Rangsummentest (Mann-Whitney-
U-Test) herangezogen. Eine exakte zweiseitige Signifikanz wurde dadurch
berechnet. Die nicht normalverteilten Thrombozytenaggregationswerte wurden
als Mediane = Interquartilabstdnde angegeben. Graphisch wurde dieser
Zusammenhang mittels Boxplots dargestellt. Zur weiteren Beschreibung dieses
Zusammenhangs wurde eine bivariate Korrelation mit Berechnung des
Spearman Rank-Koeffizienten durchgefuhrt. Eine multivariate
Regressionsanalyse wurde zur Identifizierung anderer Einflussfaktoren auf die

Wirksamkeit der antithrombozytaren Therapie mit Clopidogrel angewandt.

Alle angegebenen Signifikanzen sind zweiseitig. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Zur statistischen Analyse der vorliegenden
Daten wurde das Softwareprogramm SPSS, Version 19 fur Windows (SPSS,
Chicago, USA) verwendet.

- 40 -



Ergebnisse Mariya Gosheva

3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 157 Patienten, die akut oder
elektiv eine Stentimplantation erhielten, in der Zeit von September 2007 bis
Oktober 2008 konsekutiv untersucht.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests erfolgte zuerst eine
Uberprifung der Thrombozytenaggregationswerte auf Normalverteilung. Diese

Werte sind nicht normal verteilt (Parametrisch).

Zur Analyse der Wirksamkeit der antithrombozytaren Therapie mit Clopidogrel
in Abhangigkeit von dem Faktor BMI wurde das Patientenkollektiv anhand des
zu untersuchenden Faktors in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei der stationaren
Aufnahme wurden das Gewicht und die Grol3e jedes Patienten erhoben und
anhand der oben dargestellten Formel der BMI berechnet. Von den
untersuchten Patienten hatten 37 (23,57 %) einen BMI unter 25 und 120 (76,43
%) einen BMI gleich oder gro3er 25 (Abb. 12).

140

120

100

(53]
(=]
1

Anzahl der Patienten (Nges = 157)
5 3
1 1

5]
7

7

BMI<25 BMI==25
BMI (Gewicht / GroBe?)

Abb. 12: Absolute Anzahl der Patienten mit BMI < 25 und BMI 2 25 in der gesamten
Studienpopulation zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme

-41 -



Ergebnisse Mariya Gosheva

(Abkurzungen: BMI — Body-Mass-index; N — Anzahl der Pateinten)

Weitere Charkterisierungsmerkmale der wie

Geschlecht,

Studienpopulation Alter,

kardiovaskulare Risikofaktoren, Vorerkrankungen und

Medikamentenanamnese sind aus Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Patientencharakteristika der Studienpopulation

(Abkurzungen: ACE - Angiotensin-Converting-Enzym; ACS — akutes Koronarsyndrom; ASS -
Aspirin®; AT, — Angiotensin 1; BMI — Body-Mass-Index; B — Beta; Ca>" - Kalziumionen; M —
Mittelwert; n — Anzahl der Patienten; PPl — Protonpumpeninhibitoren; SAP — stabile Angina

Pectoris; SD — von engl. ,standard deviation“ — Standardabweichung)

BMI<25 BMI225 Gesamt ety
Patientenmerkmale p-Wert | bekannter
n=37  n=120  n=157 Falle
Alter - Jahre (M +SD) 75,5+9,2 67,8+10,7 |69,6+10,8 0,08 157
BMI (M+SD) 23,25+1,43 |29,38+4,01|27,93+4,42
| o089 | 157 |
Mannlich 27 (73,0%) 89 (74,2%) | 116 (73,9%)
Weiblich 10 i27,0%i 31 i25,8%i 41 i26,1%i
ACS 17 (45,9%) 63 (52,5%) |80 (51,0%)
SAP 20 (54,1% 57 (47,5%) |77 (49,0%
Arterielle Hypertonie 31 (83,8%) 97 (82,2%) |128(82,6%) | 0,83 155
Diabetes Mellitus 6 (16,2%) 85 (29,9%) |41 (26,6%) 0,1 154
Hyperlipidamie 17 (45,9%) 89 (76,1%) | 106 (68,8%) | 0,001 154
Nikotin 10 (27,0%) 58 (48,3%) |68 (43,3%) 0,02 157
Familiare Disposition 5 (13,5%) 25 (21,4%) |30 (19,5%) 0,29 154
Myokardinfarkt 9 (24,3%) 38 (32,5%) |47 (30,5%) 0,35 154
——-_
Koronare Herzerkrankung 37 (100%) 117 (99,1%) | 154 (99,3%) 155
1-Gefan 12 (32,4%) 28 (23,7%) |40 (25,8%) 075
2-GefaR 8 (21,6%) 36 (30,5%) |44 (28,4%) '
3-Gefan 17 (45,9%) 53 (44,9%) |70 (45,2%)
Linksventrikulare Funktion 143
normal > 50 % 16 (48,5%) 57 (51,8%) |73 (51,0%)
leicht reduziert <= 50 % 7 (21,2%) 24 (21,8%) |31 (21,7%) 0,62
mittel reduziert <=40 % 4 (12,1%) 15 (13,6%) |19 (13,3%)
schwer reduziert <= 30 % 6 (18,2%) 14 (12,7%) |20 (14,0%)
Niereninsuffizienz 8 (21,6%) 23 (19,7%) |31 (20,1%) 0,8 154
Vorhofflimmern 10 (27,0%) 16 (13,7%) |26 (16,9%) 0,06 154
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Tabelle 3: Fortsetzung: Patientencharakteristika der Studienpopulation

(Abklrzungen: ACE — Angiotensin-Converting-Enzym; ACS — akutes Koronarsyndrom; ASS -
Aspirin® AT, — Angiotensin 1; BMI — Body-Mass-Index; B — Beta; Ca** - Kalziumionen; M —
Mittelwert; n — Anzahl der Patienten; PPl — Protonpumpeninhibitoren; SAP — stabile Angina
Pectoris; SD — von engl. ,standard deviation“ — Standardabweichung)

BMI<25 BMI225 Gesamt Anzahl
Patientenmerkmale p-Wert bekannter

n=37 n=120 n=157 Falle
Marcumar 6 (16,2%) |21 (17,8%) |27 (17,4%) | 0,83 155
ASS 37 (100%) | 114 (96,6%) | 151 (97,4%) | 0,26 155
R-Blocker 29 (78,4%) | 109 (92,4%) | 138 (89%) 0,02 155
AT,-Antagonist 11 (29,7%) |19 (16,1%) |30 (19,4%) 0,07 155
ACE-Hemmer 19 (51,4%) |93 (78,8%) |112(72,3%)| 0,001 155
Ca2+—KanaI—Antagonisten 3 (8,1%) 20 (16,9%) |23 (14,8%) 0,19 155
Diuretika 19 (51,4%) |74 (62,7%) |93 (60,0%) | 0,22 155
Aldosteroninhibitor 5 (13,5%) 23 (19,5%) |28 (18,1%) | 0,41 155
Insulin 1 (2,7%) 11 (9,3%) |12 (7,7%) 0,19 155
PPI 12 (39,9%) |38 (40,4%) |50 (40,3%) | 0,13 124
Statine 33(89,2%) | 102 (88,7%) | 135 (88,8%) | 0,93 152
Zur  Uberprifung ,Clopidogrel-Responder-Status ~ wurde  das

Patientenkollektiv anhand der

nach Gabe einer

initialen  Clopidogrel-

aufsattigungsdosis gemessenen ADP-induzierten Thrombozytenaggregation in

Tertilen aufgeteilt. (Abb. 13) Durch Tertilbildung ergeben sich Bereiche, die ein

geringes, mittleres und gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Clopidogrel

darstellen.
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N=12
(20,7%)

N = 46
(79,3%)

N =35
(63,6 %)

Anzahl der Patienten

1. Tertil 2. Tertil
(<= 9 Units) (10 - 20 Units)

(> 20 Units)
ADP-induzierte ITA (Units) (Klassiert)

N=25
(11,4%)

N=239
(88,6%)

3. Tertil

BMI
(Gewicht /
GriéBe?)
M EBMI<25
W BMI>=25

Abb. 13: Pravalenz des ,,Clopidogrel-Responder“-Status

(Die Prozentangaben beziehen sich auf den jeweiligen Tertil)

(Abkirzungen: ADP - Adenosindiphosphat;
thrombozytenaggregation; N — Anzahl der Patienten)

BMI — Body-Mass-Index;

ITA — Impedanz-

Das 1. Tertil (Tertilgrenze: 0-9 Units) stellt den Teil der Patienten dar, die eine

gute Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel aufweisen. Im

Gegensatz dazu zeigten die 44 Patienten (28%), die sich im 3. Tertil

(Tertilgrenze: > 20 Units) befindet, ein geringeres Ansprechen auf die Therapie

mit Clopidogrel. Diese Patienten wurden als Clopidogrel ,low Responder®

definiert. Beim Vergleichen der Patienten im 1. und 3. Tertil wird ersichtlich,
dass der Anteil der Patienten im 3. Tertil, die einen BMI = 25 haben, 25% hoher
ist als der Anteil der gleichen Patienten im 1. Tertil (88,6% vs. 63,6%).
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3.2 Pratherapeutisch und Posttherapeutisch gemessene
Thrombozytenaggregation in Abhangigkeit vom BMI der
Patienten im Vergleich

Die initiale (pratherapeutische) ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

wurde mittels Multiplate®-Impedanzaggregometrie bei allen in der Studie

eingeschlossenen Patienten (n = 157) vor Gabe der initialen Aufséattigungsdosis

von 600 mg Clopidogrel bestimmt.

150 P= 0,345

130

110+

ADP-induzierte ITA (Units)

BMI<25 BMI>=25
BMI (Gewicht / GroBe?)

Abb. 14: Pratherapeutische Messung der Thrombozytenaggregation
(Abkirzungen: ADP — Adenosindiphosphat; ITA — Impedanz-Thrombozytenaggregation)

Es zeigte sich, dass das pratherapeutisch gemessene Ausgangsniveau der
Aggregation in beiden Gruppen (Patienten mit BMI < 25 und solche mit BMI =
25) grof3tenteils gleich ist, da die exakte zweiseitige Signifikanz nach dem
Mann-Whitney-U-Test p = 0,849 (Abb. 14) betrdgt und auf keinem Niveau

signifikant ist.
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Nach Verabreichung der initialen Clopidogrelaufsattigungsdosis wurde die
posttherapeutische ADP-induzierte Thrombozytenaggregation mittels
Multiplate®-System gemessen. Dies erfolgte frilhestens 6 Stunden nach Erhalt

von Clopidogrel, im Median nach 26,7 Stunden.

1504

130

110+

p = 0,007
90

ADP-induzierte ITA (Units)
o
1

] I
BMI<25 BMI>=25

BMI (Gewicht / GroRe?)

Abb. 15: Posttherapeutische Messung der Thrombozytenaggregation

(Abkurzungen: ADP — Adenosindiphosphat; ITA - Impedanzthrombozytenaggregation)

Dabei zeigte sich, dass Patienten mit BMI = 25 ein signifikant hdheres
Aggregationsniveau (p = 0,007) im Vergleich zu Patienten mit BMI < 25 haben.
Die zweiseitige Signifikanz wurde nach dem Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Zum Prufen des Zusammenhangs zwischen den posttherapeutisch
gemessenen Aggregationswerten und dem BMI des jeweiligen Patienten wurde
im Studienkollektiv (n = 157) eine bivariate nichtparametrische (die ADP-

induzierte  Aggregationswerte sind nicht normal verteilt) Korrelation
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durchgefuhrt. Der Spearman Rangkorrelationskoeffizient (rs) betragt rs = 0,26.
Er ist auf dem p < 0,01 Niveau signifikant (p = 0,001). Da rs > O ist, bedeutet
dies, dass zwischen den untersuchten Patientenmerkmalen ein gleichsinniger
Zusammenhang besteht. Ein hoher BMI des Patienten korreliert mit einem
hohen Messergebnis der posttherapeutisch gemessenen ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation.

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um eine Assoziation
zwischen den posttherapeutisch gemessenen Aggregationswerten (abhangige
Variable) und verschiedenen Einflussfaktoren (unabhangige Variablen) zu
Uberprufen. Als mogliche Einflussfaktoren wurden Alter und Geschlecht der
Patienten, verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren (Adipositas -
dargestellt durch den BMI der Patienten, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum), die linksventrikulare Funktion der
Patienten sowie die Diagnose (ACS/ SAP) zum Zeitpunkt der Aufnahme in der
Studie angenommen. Die so durchgefuhrte multivariate Regressionsanalyse
zeigte, dass der BMI sich als einziger unabhangiger Einflussfaktor auf die

posttherapeutisch gemessene Thrombozytenaggregationswerte darstellt.
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4 Diskussion

Die kardiovaskularen Erkrankungen stehen nach wie vor an erste Stelle der
Todesursache in den Industrielandern. Die koronare Herzerkrankung als eine
der haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen ist durch eine hohe Prévalenz
und Mortalitat gekennzeichnet. Daraus resultiert ihre enorme epidemiologische
Bedeutung. Nicht zuletzt spielt die KHK auch aus wirtschaftlichen Griinden eine
wichtige Rolle. Deshalb erstreckt sich die Pravention dieser Erkrankung auf alle
Ebenen. Dadurch hat in den letzten 20 Jahren auch die perkutane transluminale
Koronarangioplastie an Bedeutung gewonnen. Mittlerweile gehdrt sie zu den
wichtigsten Therapieformen der Koronarstenosen, sowie auch anderen
Gefallverengungen aufgrund der Atherosklerose. Hinzugekommen ist auch das
Einsetzten von Stents, was ein bedeutender Schritt in der Tertiarpravention ist.
Mit dessen Hilfe wurden eine deutliche Reduktion der Wiederverschlisse und
eine damit verbundene verbesserte Prognose fur die Patienten erreicht. Eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose und damit der KHK,
sowie der Entstehung thrombotischer Komplikationen, spielen die
Thrombozyten. Dies erklart, warum eine effektive antithrombozytare Therapie
so unabdingbar ist. Besonders in Stresssituationen, die ein akutes
Koronarsyndrom oder eine PTCA mit anschlieBender Stentimplantation
darstellen, kommt es zu einer erhdhten Aktivierbarkeit der Blutplattchen.
Deshalb ist eine duale Therapie aus Aspirin und Clopidogrel, deren Vorteil in
vielen klinischen Studien belegt ist (47) (48) (49) (50), heutzutage Standard in
der Kardiologie bei Patienten nach PTCA. (51) Clopidogrel als ein ADP-
Rezeptorantagonist hemmt effektiv die Thrombozytenaktivierung und
Aggregation. Dennoch treten schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse wie
ein Myokardinfarkt, ein ischamischer Insult oder Tod nicht selten auf. Immer
mehr Hinweise deuten auf ein interindividuell unterschiedliches Ansprechen auf
Clopidogrel hin (56) (37), welches ein erhohtes Risiko fur diverse
kardiovaskulére Ereignisse darstellt. (55) (58)

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die konsekutive Untersuchung der

eingeschlossenen Patienten, die elektiv oder akut eine Implantation mindestens
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eines koronaren Stens erhalten haben, auf das Ansprechen auf Clopidogrel und
im Besonderen der Charakterisierung des Zusammenhangs zwischen dem BMI

des einzelnen Patienten und einem nicht adaquaten Ansprechen.

Zur ex-vivo Messung der ADP-induzierte Thrombozytenaggregation wurde die
Methode der Impedanzaggregationsanalyse gewahlt. Obwohl das Multiplate® -
System eine Neuentwicklung ist und die Lichttransmissionsaggregometrie
immer noch den Goldstandard darstellt, beruht die Methodik dieser
Thrombozytenfunktionsanalyse auf einem schon lange bekannten Prinzip. (81)
(83) Ein wesentlicher Unterschied des Multiplate®-Systems sowohl zu der LTA,
als auch zu den anderen derzeit eingesetzten Aggregationmessmethoden liegt
darin, dass der Aggregationsvorgang wie im menschlichen Organismus,
beispielsweise an rupturierter atherosklerotischer Plaque oder nach einer
Stentimplantation, an der Oberflache stattfindet. Dies ermdglicht eine Messung
der Aggregation unter nahezu physiologischen Bedingungen.

Das Multiplate®-System bietet im Vergleich zu den anderen Methoden der
Thrombozytenaggregationsmessung und im Besonderen zu der LTA viele
Vorteile: Man bendtigt keine  Zentrifugation; die  Messung der
Thrombozytenaggregation ist bereits nach sechs Minuten abgeschlossen;
einfache Handhabung des Systems durch Verwendung von Einweg-Messzellen
und der elektrischen Pipette; die Ergebnisse sind doppelt Uberprift und daher
zuverlassig. Des Weiteren ermdglicht das Multiplate®-System die Durchfiihrung
von mehreren, parallel verlaufenden Tests und die Erfassung der Effekte nicht
nur von Clopidogrel, sondern auch von anderen Plattchenhemmern (z.B.
Aspirin® oder GP lIb/llla-Rezeptor-Blocker - ReoPro®). (84) Dadurch erleichtert
sich die Anwendung des Multiplate®-Analysers im klinischen Alltag. Trotz der
Unterschiede zwischen dem Goldstandard LTA und der
Impedanzaggregometrie korrelieren die Ergebnisse beider Messmethoden gut
miteinander. (82) (85) All dies kann zum Einsetzen des Multiplate®-Systems zur
individuellen Bestimmung des Ansprechens auf die antithrombozytaren

Therapie mit Clopidogrel oder anderen Aggregationsinhibitoren fihren.
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Die Messung der ADP-induzierte Thrombozytenaggregation wurde zwei Mal
durchgefuhrt. Das erste Mal wurde die Bestimmung vor der Erstverabreichung
von Clopidogrel vorgenommen, um bereits mit einem ADP-Rezeptor-Blocker
vorbehandelte Patienten zu identifizieren. Das zweite Mal fand die
Impedanzaggregometrie nach Gabe einer Aufsattigungsdosis von 600mg
Clopidogrel statt. Der gewahlte Zeitpunkt der Messung ist von immenser
Bedeutung flr die Beurteilung eines geringen Ansprechens auf Clopidogrel, da
sich der maximale plattchenhemmende Effekt in Abhéngigkeit von der
Initialdosis (600 mg oder 300 mg) nach 2-4h, bzw. nach 24 h. zeigt. (45) (46) In
dieser Studie wurde die Thrombozytenaggregation mindestens 6h nach Erhalt
der Aufsattigungsdosis (600 mg Clopidogrel) gemessen. Dadurch konnte
sichergestellt werden, dass die maximale Thrombozytenfunktionshemmung

erreicht wurde.

In dieser Studie wurde der Body-Mass-Index gewahlt, obwohl es in der Literatur
immer mehr Hinweise gibt, dass dieser nicht genau den Fettgehalt und die
Fettverteilung des Korpers abbildet und es bessere Mal3e gibt, um diese
Parameter zu beurteilen. (86) Allerdings gibt es Grinde, die fur das Verwenden
des BMI sprechen. Noch immer bezieht sich die WHO-Definition und -Einteilung
der Adipositas auf den BMI. Des Weiteren ist der BMI unabh&angig vom
Geschlecht und gilt als universaler und meist untersuchter Parameter der

Adipositas.

Clopidogrel ist ein inaktiver Metabolit. Dieser benotigt zunachst eine CYP-
abhangige, hepatische Biotransformation, um danach mit seinem aktiven
Metabolit seine Wirkung als irreversibler P2Y1,-Rezeptor-Antagonist entfalten
zu konnen. Kastrati et al. konnten zeigen, dass die verabreichte Dosis gut mit
der maximalen Clopidogrelkonzentration im Plasma korreliert. (63) Dennoch
konnten Serebruany et al. ein interindividuell unterschiedliches Ansprechen auf
Clopidogrel feststellen. (56) In der Literatur finden sich ganz unterschiedliche
Angaben zu der Pravalenz eines suboptimalen Ansprechens auf die Therapie
mit Clopidogrel. In den bisher publizierten Daten konnte bei bis zu 30% der
behandelten Patienten ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel gezeigt
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werden. (53) (54) (56) Dies ist durch die verschiedenen Verfahren zur
Thrombozytenaggregationsmessung bedingt. Zusatzlich ist der
Studienvergleich durch das Fehlen einer klinischen und laborchemisch

einheitlichen Definition der Clopidogrel-Wirksamkeit eingeschrankt.

In der vorliegenden Studie konnten 44 Patienten, welche 28% vom
Gesamtkollektiv darstellen, durch Tertilbildung als so genannten “low
Responder® identifiziert werden. Daher korreliert das Ergebnis dieser Studie gut
mit den Angaben in der Literatur. Ein Hinweis auf die mdgliche Ursache des
verminderten Ansprechens auf Clopidogrel bietet Abb. 13 an. Daraus ist ein
gleichsinniger proportionaler Zusammenhang zwischen der Wirksamkeit der

Clopidogreltherapie und dem Anteil an Ubergewichtigen Patienten ersichtlich.

Schon seit einigen Jahren wird der Zusammenhang zwischen Adipositas,
Inflammation, Thrombozytenfunktion und Atherosklerose untersucht. Dabei ist
es wichtig die Auswirkungen von Adipositas auf die Plattchenfunktion und -
Reaktionbereitschaft zu charakterisieren, denn nach neueren Erkenntnissen ist
Adipositas mit einer proinflammatorischen und prothrombotischer Situation im
menschlichen Organismus assoziiert. Das Hauptziel dieser Studie ist daher,
den Body-Mass-Index als Einflussfaktor hinsichtlich der Effektivitat einer
antithrombozytaren Therapie zu Uberprifen.

Beim Vergleichen des préa- und posttherapeutisch gemessenen Aggregations-
niveaus wird ersichtlich, dass das Ausgangsniveau der Thrombozyten-
aggregation unabhangig vom Koérpergewicht der Patienten ist (p = 0,849). Die
Probenanalyse nach Gabe der Aufsattigungsdosis von 600mg Clopidogrel
zeigt signifikant hoéhere Thrombozytenaggregationswerte im Kollektiv der
adipdsen Patienten (p = 0,007). Die durchgefuhrte bivariate Korrelation
bestéatigte den gleichsinnigen Zusammenhang zwischen Adipositas und
héheren Thrombozytenaggregationswerten (rs = 0,26; p = 0,001).

Einige Studien der vergangen Jahre bestatigten ebenfalls die in dieser Studie
erkennbare Assoziation zwischen ,Clopidogrel — Response® und BMI. (87) (88)
(89) (90) Fehler et al. verglichen 2006 die Patientencharakteristika bei Patienten

-51 -



Diskussion Mariya Gosheva

mit einer guten Thrombozyteninhibition durch Clopidogrel mit solchen, die ein
suboptimales Ansprechen hatten. Sie fanden eine effektive Plattcheninhibition
bei Patienten mit signifikant niedrigerem BMI (26,1 versus 28,8 kg/m?, p < 0,05).
Nach der Durchfihrung einer Regressionsanalyse blieb der BMI als einzige
Einflussvariable auf das Clopidogrel-Ansprechen (Odds Ratio: 2,62; 95% KI:
1,71 - 3,6; p < 0,01). (87) Sibbing et al. (88) untersuchten 2007 den Effekt von
BMI auf die Plattchenaggregation nach Gabe einer Initialdosis von 600mg
Clopidogrel. Die Probenanalyse wurde 2 Stunden nach Erhalt des Medikaments
durchgefthrt, allerdings vor der Intervention. Die Thrombozytenaggregation
wurde mittels LTA als Antwort auf ADP gemessen (5 und 20 puM). Sie fanden
eine signifikant hohere ADP-induzierte Plattchenaggregation bei den adipdsen
Patienten im Vergleich zu den normalgewichtigen Patienten (46,0 + 21,8%
versus 38,2 + 19,3% fur ADP 5 uM, p = 0,0007; 55,1 £ 22,7% versus 45,2 +
21,7% fur ADP 20 uM, p < 0,0001). Diehl et al. zeigten 2009 ebenfalls, dass
Adipositas ein Risikofaktor fir suboptimales Ansprechen auf Clopidogrel
darstellt. (89) 2010 analysierte Sarno et al. (90) den Effekt vom BMI auf das
klinische Outcome nach 1 Jahr. Die Patienten wurden in 3 Gruppen
entsprechend ihrem BMI eingeteilt: normalgewichtig (< 25 kg/m?), ibergewichtig
(BMI zw. 25 und 30 kg/m?) und adipds (> 30 kg/m?). Sie stellten fest, dass der
BMI ein unabhangiger Einflussfaktor fir das erhdhte Risiko eines
kardiovaskuléaren Ereignisses (8,7% in der normalgewichtigen Gruppe, 11,3%
bei den Ubergewichtigen Patienten und 14,5% bei den adip6sen Patienten, p =
0,01) ein Jahr nach der Intervention darstellt. Der BMI wurde als unabhangiger
Einflussfaktor fir eine Stentthrombose nach einem Jahr identifiziert (Hazard
ratio 1,47; 95% KI: 1,02 - 2,14; p = 0,04). Jedoch gab es auch Studien wie die
PREDICT-Studie von Geisler et al. (71) oder Gaglia et al. (91), die keine
Assoziation zwischen dem BMI und der Wirksamkeit von Clopidogrel

feststellen konnten.

Die Beziehung zwischen Adipositas und der reduzierten Thrombozyten-
aggregation nach einer Clopidogrel-Therapie ist komplex. Einerseits kommt
eine Unterdosierung des Medikaments in Frage. Clopidogrel unterliegt einer

hepatischen Metabolisierung. Das inaktive Medikament wird durch CYP-450-
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abhangige hepatische Biotransformationen in seinen aktiven Metabolit
umgewandelt. Dieser Metabolit hat eine lipophile Struktur, welche die Diffusion
in das Fettgewebe erleichtert. Dadurch reduziert sich die effektive
Konzentration von Clopidogrel in adipdsen Menschen. Die gleiche Beobachtung
machten Fehler et al. (87) Andererseits kann sich eine verminderte Aktivitat des
CYP 3A4 in einem verminderten Ansprechen widerspiegeln. Es zeigte sich,
dass die Enzyme CYP 3A4 und CYP 3A5 im Gegensatz zu anderen CYP-450-
abhangigen Enzymen am meisten an der Clopidogrel-Metabolisierung beteilig
sind. (92) Lau et al. haben sogar in gesunden Probanden eine interindividuell
unterschiedliche metabolische CYP 3A4-Aktivitat bewiesen. Eine herabgesetzte
CYP 3A4-Aktivitat bei adipdosen Menschen wurde von Kotlyar and Carson
beobachtet (93). Wichtig sind auch die bekannten genetischen Polymorphismen
von CYP 3A4 und CYP 2C19, die zu einer verminderten Enzymaktivitat fuhren
konnen (64) (66) (67), sowie die Gen-Variationen von P2Yi,, die auch bei
gesunden Probanden gefunden wurden (70) und in einer gesteigerten
Thrombozytenaggregation erkennbar werden. (65) (66) Unabhangig vom
Gewicht der Patienten resultieren diese Polymorphismen in einer inadaquaten
Clopidogrelwirkung. Eine andere mdgliche Erklarung fur das suboptimale
Ansprechen bei den adiposen Patienten kann die erhohte Basisreaktivitat der
Plattchen bedingt durch den erhéhten Spiegel des zytoplasmatischen Kalziums
der Thrombozyten sein. (94) Nicht zuletzt ist Adipositas mit einer erhéhten
inflammatorischen Lage assoziiert. Das Fettgewebe ist die Hauptquelle fur viele
proinflammatorischen Chemokine, wie IL-6 oder TNF-a, welche zu erhdhter
Leukozytenzahl bei adipdsen Menschen fuhren. Diehl et al. (89) fanden eine
gleichsinnige Beziehung zwischen der erhdhten Leukozytenzahl und dem
verminderte Ansprechen auf Clopidogrel. Interleukin 6 spielt auch eine Rolle in
der Modulation des CRP-Spiegels, wodurch die proinflammatorische und
prothrombotische Lage im Organismus begtnstigt wird (90). Des Weiteren setzt
das Fettgewebe Leptin frei, dessen Rezeptor auf den Thrombozyten identifiziert
worden ist. (95) Auf diese und andere Weisen kann Adipositas zu einer
Plattchenaktivierung fuhren. Das Ergebnis ist eine Beeintrachtigung des

Ansprechens auf die antithrombozytare Therapie mit Clopidogrel. Tatsachlich
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sind andere antithrombozytaren Substanzen wie Heparin oder Glykoprotein
[Ib/llla-Antagonisten, im Gegensatz zu Clopidogrel, an das Gewicht angepasst.

In der Literatur wird die Auswirkung von der Begleitmedikation sowie von
Begleiterkrankungen auf das Ansprechen auf Clopidogrel diskutiert. Im
untersuchten Kollektiv leiden die adiptsen Patienten signifikant h&ufiger an
Hyperlipiddmie im Vergleich zu den normalgewichtigen Patienten (p = 0,001).
Eine parallele Begleitmedikation mit Statinen als lipidsenkende Therapie ist in
Bezug auf die Clopidogrelwirkung kontrovers diskutiert. Lau et al. zeigten 2003
(96), dass Statine aufgrund desselben Metabolisierungswegs wie Clopidogrel
zu einem inadaquaten Ansprechen fuhren. Jedoch konnten Geisler et al. im
Jahr 2008 diesen Effekt nicht bestatigen. (97) (98) In der vorliegenden Studie
wurde keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen in der
Einnahme von Statinen (p = 0,93) gefunden und somit konnte kein Einfluss auf
die Clopidogrelwirkung durch die Statine festgestellt werden.

Eine wichtige Begleiterkrankung, die mit Adipositas assoziiert ist, ist Diabetes
mellitus. Ein Einfluss von Diabetes auf das Ansprechen von Clopidogrel ist in
der Literatur beschrieben worden. (99) (100). Im Patientenkollektiv dieser
Studie gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
bezuglich der Anzahl der Patienten, die an Diabetes leiden. Genauso konnte in
der multivariaten Regressionsanalyse kein signifikanter Einfluss von Diabetes
auf das Ansprechen von Clopidogrel gefunden werden. In der multivariate
Analyse bestand keine signifikante Assoziation zwischen den anderen erfassten
kardiovaskularen Risikofaktoren, sowie dem Alter und dem Geschlecht und der
Clopidogrelwirkung. Der BMI wurde als einziger unabhangiger Einflussfaktor auf

das Ansprechen auf die Therapie mit Clopidogrel identifiziert.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass ein vermindertes Ansprechen auf die
Therapie mit Clopidogrel zu einer signifikant hoheren Rate an kardiovaskuléaren
Ereignissen bei diesen Patienten fuhrt. (37) (55) (58) Hinzu kommt die unklare
Lage in der Literatur beztglich der Einflussfaktoren auf die Clopidogrelwirkung.
Insgesamt zeigt sich ein interindividuelles Ansprechen auf Clopidogrel mit der
Folge, dass bei Patienten mit einem inadaquaten Ansprechen eine
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kardiovaskular risikoreiche Klinische Prognose besteht. Dies lasst die
Dringlichkeit erkennen, ein geeignetes Screening verfahren zu etablieren, um
Patienten mit inadaquatem Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie zu
identifizieren und auf alternative Behandlungen zurtickzugreifen, um so die

klinischen Prognose bei diesen Patienten zu verbessern.

Eine Alternative fur die Patienten mit reduziertem Ansprechen auf Clopidogrel
kann die Erh6éhung der Aufsattigungs- oder der Erhaltungsdosis sein. In der
Literatur ist umstritten, ob mit einer Steigerung der Initialdosis von 600 mg auf
900 mg ein verbesserter thrombozytenhemmender Effekt zu erreichen ist. (101)
(102) Der zusatzliche inhibierende Effekt einer hoheren Erhaltungsdosis muss
gegen das (gesteigerte Blutungsrisiko abgewogen werden. Andere
Moglichkeiten waren die zusatzliche Gabe vom GP llb/llla-Rezeptor-Inhibitoren
oder das Umsteigen auf andere ADP-Rezeptor-Antagonisten — wie z.B.

Prasugrel oder Ticagrelor.

Als wichtige Grinde fur die nicht einheitliche Studienlage sind die
verschiedenen Messverfahren, sowie der gewahlte Zeitpunkt der
Aggregationsbestimmung zu nennen. Die Unterschiede in den
Patientenkollektiven erschweren zusatzlich die Vergleichbarkeit der Studien. In
dieser Studie werden sowohl Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), als
auch solche mit stabiler Angina Pectoris (SAP) eingeschlossen. In manchen
Studien sind nur Patienten mit akutem Geschehen gewahlt. Des Weiteren sind
die Anzahl sowie die Art der Stents o6fters nicht beriicksichtigt. Als wichtiger
uneinheitlicher Faktor im Patientenkollektiv ist die Vorbehandlung mancher
Patienten mit Clopidogrel anzusehen. Die Hohe der Clopidogrel-

Aufsattigungsdosis ist ebenfalls von Studie zur Studie variierend.

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass ein nicht adaquates Ansprechen
auf die antithrombozytare Therapie mit Clopidogrel nach einer Stentimplantation
durch das erhohte Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse ein im klinischen Alltag
relevantes Problem ist und insbesondere Patienten mit hohem BMI von einer

reduzierten Clopidogrelwirksamkeit betroffen sind.
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5 Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass ein Teil der Patienten, die an KHK leiden und bei denen
eine Stentimplantation vorgenommen wurde, nicht adaquat auf die
antithrombozytare Therapie mit Clopidogrel ansprechen. In der Literatur gibt es
Hinweise, die auf einen Zusammenhang zwischen dem BMI des Patienten und
der Wirksamkeit von Clopidogrel deuten. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
der Charakterisierung dieses Zusammenhangs. 157 Patienten, die eine
koronare Stentimplantation erhielten, wurden konsekutiv mittels Multiplate®-
Impedanz-Aggregometrie untersucht. Vor der Intervention wurde allen
Patienten eine Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel verabreicht. Die
Bestimmung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation wurde vor der
Gabe der Initialdosis, sowie ein zweites Mal mindestens sechs Stunden nach
Clopidogrelgabe gemessen. Das Patientenkollektiv bestand aus 37
normalgewichtigen (BMI < 25), sowie 120 Ubergewichtigen Patienten (BMI =
25). Anhand von Tertilbildung erfolgte die Bestimmung der so genannten ,low"-
Responder. Wahrend das Ausgangsniveau der Thrombozytenaggregation
unabhéngig vom Gewicht der Patienten war (p = 0,849), zeigten sich zwischen
den beiden Gruppen statistisch signifikante Unterschiede in den
postinterventionell gemessenen Aggregationswerten (p = 0,007). Dies wurde
durch die nichtparametrische Korrelation zwischen dem BMI des Patienten und
der nach Gabe von 600 mg Clopidogrel bestimmten Thrombozyten-
aggregationswerte (rs = 0,26, p = 0,001) bestatigt. Durch die
Regressionsanalyse konnte ein erhdhter BMI als Einflussfaktor bestétigt
werden, zugleich wurden andere klinischen Faktoren als mdgliche
Einflussfaktoren ausgeschlossen. Letztlich ist davon auszugehen, dass
Patienten mit einem hohen BMI reduziert auf die Therapie mit Clopidogrel
ansprechen. Wie in der Literatur beschrieben, haben solche Patienten ein
erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse insbesondere nach koronaren
Interventionen. Fur den klinischen Alltag kann es von Vorteil sein, eine
Uberprifung der Wirksamkeit der Clopidogrel-Therapie durchzufiihren, um

diesen Patienten eine alternative antithrombozytare Therapie anzubieten.
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