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1. Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit

1.1.1 Epidemiologie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind, mit einem Anteil von 39% (2015), die haufigste
Todesursache in Deutschland (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017). Die
haufigsten Formen sind dabei die chronisch ischamische Herzkrankheit (KHK) und der
akute Myokardinfarkt. Mit einer Lebenszeitpravalenz von ca. 9,3% in der Altersgruppe
von 40-79 Jahren gehdrt die KHK zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Dabei liegt die
Lebenszeitpravalenz des Herzinfarkts bei 4,7% und der KHK (exklusive Herzinfarkt)
bei 8,0% (GoRwald et al., 2013). Ein Grof3teil der Allgemeinbevolkerung in
Deutschland entwickelt im Laufe des Lebens atherosklerotische Veranderungen,
wobei Manner haufiger als Frauen betroffen sind. Neben dem Geschlecht spielen
weitere Faktoren wie Alter und soziobkonomischer Status eine Rolle (Tunstall-Pedoe,
1988).

1.1.2 Definitionen und Einteilung

Die KHK entspricht der Manifestation von Arteriosklerose in den Koronararterien.
Pathophysiologisch fuhrt die Verengung des Lumens zu einer Minderperfusion des
Myokards und damit zu einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf
der Kardiomyozyten. Klinisch ist eine Einteilung in asymptomatische KHK und
symptomatische KHK Ublich. Zu letzterer zahlen vorrangig die stabile Angina pectoris
und das akute Koronarsyndrom (ACS). Das ACS wiederum wird unterteilt in die
instabile Angina pectoris ohne Anstieg des Herzmuskelenzyms Troponin, den Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt  (NSTEMI) mit Troponinanstieg und den ST-
Streckenhebungsinfarkt ebenfalls mit Troponinanstieg und persistierenden ST-
Streckenhebungen im EKG (Thygesen, 2012).

1.1.3 Atiologie
Es existieren unterschiedliche etablierte Risikofaktoren fir die Entstehung der KHK.
Wesentlich beigetragen zur Aufklarung dieser Risikofaktoren hat die MONICA-Studie

der WHO, die als eine der gro3ten Kohortenstudien weltweit im Beobachtungszeitraum



von 1976-2002 mehr als zehn Millionen Patienten erfasste. Die Hauptrisikofaktoren
sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Tabelle 1: Hauptrisikofaktoren der KHK.
Alter Manner245 Jahre; Frauen255 Jahre

Arterielle Hypertonie Sowohl diastolische als auch systolische
Hypertonie. Die KHK-Mortalitat
entwickelt sich proportional zur Hohe
der arteriellen Blutdruckwerte.

Dyslipidamie LDL-Cholesterinerhéhung und
Hypertriglyceridamie.

Diabetes mellitus Arteriosklerotisch bedingte
Erkrankungen stellen mit Abstand (80%)
die haufigste Todesursache bei
Diabetikern dar.

Adipositas BMI>30kg/m?

Familiare Disposition Kardiovaskulare Ereignisse bei
Familienangehdrigen 1. Grades vor dem
55.(3)/65.(?) Lebensjahr.

Nikotinabusus Der Konsum von zehn Zigaretten taglich
erhoht die kardiovaskulare Mortalitdt um
ca. 20% bei Mannern und um ca. 30%
bei Frauen.

Kardiovaskulare Grunderkrankung

Weitere anerkannte Risikofaktoren sind ein hoher Homozystein- und
Fibrinogenspiegel, erhohte Lipoprotein a-Serumkonzentration sowie eine
Hyperphosphatamie. Eine Besonderheit die den negativen Effekt des Cholesterins
eindricklich verdeutlicht ist die familiare Hypercholesterinamie. Hierbei kommt es zu
einem LDL-Rezeptordefekt, der eine starke Erhéhung des LDL-Cholesterins zur Folge

hat, was wiederum das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen massiv erhéht. Bei



homozygoten Risikoalleltragern kann es bereits in der Jugend zum Myokardinfarkt

kommen.

Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung, der sowohl genetische als auch
lebensstilassoziierte Ursachen zugrunde liegen. Die Pathogenese wird derzeit noch
nicht vollstandig verstanden. Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der Intima. Am
Anfang steht eine chronische Belastung des Gefal3endothels, zum Beispiel durch
arterielle Hypertonie. Diese fuhrt zu einer erhohten endothelialen Permeabilitat, was
die Einwanderung von Entziindungszellen erleichtert. Eine Hypercholesterindmie mit
Erhdhung des LDL-Spiegels fuhrt zur Ablagerung von LDL-Partikeln in die geschadigte
GefalBRwand, wo diese durch freie Radikale oxidiert werden. Rauchen erhéht hierbei
den oxidativen Stress. Oxidiertes LDL induziert an den Endothelzellen die Expression
von Adhéasionsfaktoren flr Mono- und Lymphozyten. Dies begunstigt die Infiltration
dieser am Immunsystem beteiligten Zelltypen. Makrophagen phagozytieren
anschlieBend oxidiertes LDL. Es entstehen sogenannte Schaumzellen, deren
Anhaufung zu teils schon makroskopisch sichtbaren Lipidflecken, sogenannten ,fatty
streaks®, fuhrt. Lymphozyten verursachen eine Entziindung der GefaRwand, wodurch
glatte Muskelzellen proliferieren, in die Intima einwandern und dort vermehrt Kollagen
bilden. Es kommt zur Plaqueentstehung. In der Folge fordern weitere Prozesse
Wachstum und Komposition der Plaque: Makrophagen sterben ab, wodurch das
Cholesterin extrazellular abgelagert wird und Intimafissuren fihren zur Freilegung von
thrombogenem Kollagen. Dies begtinstigt das Anlagern von Thrombozyten und kann
bis zum vollstandigen thrombotischen Verschluss fihren. Folgen der atheromattsen
Plaqueentstehung sind einerseits die Ausbildung von Stenosen der Gefalde (z.B. KHK)
und andererseits die spontane Plaqueruptur mit akutem Verschluss eines Gefal3es
(z.B. Myokardinfarkt) (Singh et al., 2002).

1.1.4 Klinik und Diagnostik

Initial macht sich eine KHK héufig bei korperlicher Belastung, in Form einer Angina
pectoris (AP) mit retrosternalem Druck oder ausstrahlenden Schmerzen in der Brust
bemerkbar. In einigen Fallen erstmanifestiert sich die KHK direkt als hoch akutes
Krankheitsbild in Form eines ACS oder pl6tzlichen Herztodes, ohne dass eine
chronische Belastungsangina vorausging bzw. diese aufgrund unbewusster
korperlicher Schonung nicht bemerkt wurde. Ahnlich dem klinischen Erscheinungsbild
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zeigen sich auch pathologische elektrokardiographische Veranderungen meist erst bei
Belastung. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer KHK wird gemalf3 den aktuell gultigen
Leitlinien (Bundesarztekammer (BAK), 2019) zunachst eine nicht-invasive Bildgebung
durchgefuhrt. Weitere nicht-invasive Untersuchungen, die Hinweise auf das Vorliegen
einer KHK liefern kénnen, sind zum Beispiel das Belastungs- und Langzeit-EKG, die
transthorakale (Stress-) Echokardiographie und das Koronar-CT. Ergeben die nicht-
invasiven Untersuchungen einen pathologischen Befund oder persistiert die Angina-
Symptomatik auch unter leitliniengerechter Therapie (Lifestyle-Anderung, optimale
Blutdruck-, Blutzucker- und Cholesterineinstellung sowie
Thrombozytenaggregationshemmung), sollte eine invasive Diagnostik mittels
Herzkatheteruntersuchung erfolgen. Hierbei kann in gleicher Sitzung auch
therapeutisch mittels perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) und

Stenting interveniert werden.

1.2 Therapie der KHK

Eine wichtige MaRnahme sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie der KHK sind
Lifestyle-Anderungen wie regelmaRiger Ausdauersport, Nikotin- und Alkoholverzicht
sowie eine gesunde Erndhrungsweise. Neben diesen Verhaltensgrundsatzen ist eine
optimale Einstellung von Blutdruck, Blutzucker und Cholesterinspiegel sowie eine
Thrombozytenaggregationshemmung von grol3er Bedeutung. Drei
Medikamentengruppen haben in gro3en Kklinischen Studien eine signifikante
Verbesserung der Prognose gezeigt: Die ESC-Leitlinie empfiehlt die tagliche
Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers (Aspirin 100 mg) bei Vorliegen
einer KHK. Dariber hinaus sollten alle Patienten mit KHK, unabhangig vom
Ausgangswert der Blutfette, mit HMG-CoA-Reduktasehemmern (Statinen) behandelt
werden, da fur sie eine Reduktion der kardialen Morbiditat und Sterblichkeit gezeigt
werden konnte (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1, 1994). Zur
Blutdrucksenkung bzw. bei gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz sollten
Betarezeptorblocker, ACE-Hemmer oder Angiotensin-I-Blocker eingesetzt werden.
Zur akuten Verbesserung der klinischen Beschwerden einer Angina pectoris werden
zusatzlich schnell wirkende Nitrate eingesetzt. Dies ist jedoch nicht mit einer
Prognoseverbesserung assoziiert. (vgl. Nationale Versorgungsleitlinie; Chronische
KHK, 4.Auflage, 2016). Sollte die Symptomatik trotz leitliniengerechter
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medikamentdser Therapie persistieren, kommen, bei bestehenden
durchblutungslimitierenden Koronarstenosen, als weitere Therapiemdglichkeiten die
Bypass-Chirurgie und die perkutane koronare Intervention (PCI) in Frage. Die
operative Versorgung mittels Bypass-graft wird dabei vor allem Dbei
Hauptstammstenose der linken Koronararterie sowie bei schwerer 3-Gefal3-KHK
favorisiert, stets in Abhangigkeit des individuellen Risikoprofils. Da in dieser Arbeit die

Behandlung mittels PCI im Fokus steht soll diese nun néher beleuchtet werden.

1.2.1 Die PCI: Durchfihrung

Die PCI mit der Implantation von Stents ist die Therapie der Wahl bei ACS und kommt
auch bei symptomatischer chronischer KHK zum Einsatz. Jedes Jahr werden in
Deutschland ca. 365.000 PCls durchgefuhrt-Tendenz steigend
(Bundesgesundheitssurvey, 2015). Es gibt zwei favorisierte Zugangswege fur die PCI.
Einerseits die Arteria radialis am Unterarm und andererseits die Arteria femoralis in
der Leiste. Diese werden zu Beginn nach sterilem Abdecken des Arbeitsfeldes mittels
Seldinger-Technik punktiert, ein Fihrungsdraht wird eingefuhrt, und tber diesen kann
anschlieend der eigentliche Katheter bis zum Herzen vorgeschoben werden. Mittels
Kontrastmittel und unter Rontgendurchleuchtung kénnen die Koronararterien und
vorliegende Stenosen dargestellt werden. Eine hochgradige oder flusslimitierende
Stenose wird in der Regel mittels Ballondilatation geweitet und mit einem Stent

versorgt, der das Gefafl3 langfristig offenhalten soll.

1.2.2 Die PCI: Stenttypen

In Deutschland werden verschiedene Arten von Stents eingesetzt. Man unterscheidet
zwischen Bare-Metal-Stents (BMS), Drug-Eluting-Stents (DES) und den
bioresorbierbaren Stents (Scaffolds), die sich derzeit in der klinischen Erprobung
befinden. Der in Deutschland mit Abstand am haufigsten verwendete Stenttyp ist der
DES. Dieser ist mit antiproliferativen Immunsuppressiva (Everolimus, Sirolimus) bzw.
Zytostatika (Paclitaxel) beschichtet. DES sind in Deutschland seit 2002 zugelassen.
Mit der Entwicklung dieser Stents wurde auf das Problem der schnellen und haufigen
Restenosierung reagiert, die man bei den unbeschichteten BMS beobachtete. Die
Restenosierung resultiert aus einer Hyperplasie der Gefal3intima, die durch die

Einbringung von Fremdmaterial und damit verbundenen Mikroverletzungen der
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Gefallwand provoziert wird (Kim et al., 2010). Von der kontinuierlichen Freisetzung der
antiproliferativen Substanzen durch die neuen Stents konnte eine Reduktion der
Restenoserate erzielt werden. Dieser Vorteil bestétigte sich in mehreren klinischen
Studien. So sank die Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation von 24,2% bei
konventionellen BMS auf 9,4% bei einem mit Sirolimus beschichteten DES (Weisz et
al., 2009).

Es existiert jedoch auch ein Nachteil, den die Hemmung der Intimahyperplasie mit sich
bringt. Durch die langsamere bzw. geringere Endothelialisierung des Stents besteht
eine langere Kontaktzeit des Blutes mit dem thrombogenen Material des Stents. Dies
zeigte sich klinisch in vermehrt auftretenden Stentthrombosen (STs) bei der ersten
Generation der DES (Camenzind et al., 2007; Tada et al., 2013) Mit der Entwicklung
der zweiten Generation der DES konnte dieser Nachteil gegeniber den BMS
ausgeglichen werden. Zurtckgefuhrt wurde das auf die Verwendung dinnerer
Stentstreben, die geringere Mikroverletzungen am Gefal3 verursachen, besser
biokompatiblen und teils biologisch abbaubaren Polymerbeschichtungen und
niedrigeren Dosen an Sirolimus-ahnlichen Medikamenten (Byrne et al., 2015). Die
Studien zeigten keinen signifikanten Unterschied mehr im Auftreten von STs (Tada et
al., 2013).

Die neueste Entwicklung auf dem Markt sind die bioresorbierbaren Stents, auch
Scaffolds (bioresorbable vascular scaffolds, BVS) genannt. Die erhofften Vorteile der
sich nach zwei bis drei Jahren selbstauflosenden Stents sind einleuchtend. Das
thrombogene Material und der starre ,,GefalRkafig“ wird in einem Zeitraum von Monaten
bis wenigen Jahren vollstdndig abgebaut und die urspriingliche vasomotorische
Funktion kann zuriickgewonnen werden. Aul3erdem ermaoglicht dies bei einer eventuell
erforderlichen Bypass-Operation eine Anastomosierung im Bereich des Scaffolds.
Allerdings bestatigten sich diese Annahmen in den ersten durchgefuhrten Studien
nicht. Eine Metaanalyse der ersten sieben durchgefiihrten Studien (ABSORB I,
ABSORB China, ABSORB Japan, Everbio Il und TROFI Il, ABSORB llI, AIDA) mit
insgesamt 5.468 Patienten zeigte eine Verdreifachung der Rate an STs
(definitive/wahrscheinliche) des BVS nach zwei Jahren Follow-up (2,3% versus 0,7%,
odds ratio: 3,35 (1,96-5,72); p<0,0001). Bei fehlenden Langzeitdaten und Erfahrung

mit den BVS bleibt abzuwarten ob eine Weiterentwicklung der Scaffolds und eine
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verbesserte Implantationstechnik ihn zu einer sicheren Alternative zu den DES werden

lasst.

1.2.3 Intraprozedurale Komplikationen

Die Rate an intraprozeduralen Komplikationen ist gering. Im Jahr 2015 trat bei 1,9%
der Patienten mindestens ein intraprozedurales Ereignis auf (Deutscher Herzbericht,
2016). Typische Komplikationen sind Blutungen an der Punktionsstelle,
Gefallverletzungen, Arrhythmien, allergische Reaktionen oder Nierenschaden durch
das Kontrastmittel, Thrombembolien und ein damit verbundener Myokardinfarkt, eine
intraprozedurale ST, Vasospasmen, eine Perikardtamponade, Stentverlust und Tod.
Die Sterblichkeit im Krankenhaus nach PCI lag 2015 bei 3,0%. Schwere Klinische
Ereignisse (MACCE-Rate) wahrend des Krankenhausaufenthalts traten bei 3,8% der
Patienten auf (Deutsche Herzstiftung e.V., 2016). Die MACCE-Rate (major adverse
cardiac and cerebrovascular events) spiegelt die Haufigkeit von Myokardinfarkt,

Apoplex, Tod und wiederholter Revaskularisation nach PCI wieder.

1.2.4 Postprozedurale Therapie und Komplikationen

Im Anschluss an eine solche Behandlung mit Stents sollte jeder Patient eine duale
anti-thrombozytare Therapie (DAPT) als Kombination aus Aspirin und einem ADP-
Rezeptor-Antagonist wie zum Beispiel Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasugrel fir einen
gewissen Zeitraum erhalten (siehe unten). Die Therapie mit Aspirin wird anschliel3end
ein Leben lang fortgesetzt.

Aspirin ist ein haufig angewandtes Medikament mit bekanntem Wirkungs- und
Nebenwirkungsspektrum. Es wurde bereits im Jahre 1899 das erste Mal unter diesem
Namen auf dem Markt eingefihrt. Lange Zeit wurde es ausschliel3lich als
Schmerzmittel und entziindungshemmendes Medikament in einer Dosierung von
500mg eingesetzt. Fir die Entdeckung des Wirkmechanismus von Aspirin wurde 1982
der Nobelpreis fir Medizin verliehen. Die Erweiterung des Einsatzgebietes von Aspirin
als Thrombozytenaggregationshemmer erfolgte erst 80 Jahre spater, und die Findung
der optimalen niedrigeren Dosierung dauerte weitere zwei Jahrzehnte (Patrono, 2006).
Es qilt als das meistverwendete und damit erfolgreichste Medikament der Welt. Die
Wirkweise von Aspirin erklart sich durch die irreversible Hemmung des Enzyms
Cyclooxygenase-1. Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung von Arachidonsaure in

Prostaglandine, Prostazykline und Thromboxan A2. Uber die Hemmung der
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Prostaglandinsynthese wirkt Aspirin schmerzlindernd und entziindungshemmend. Die
Hemmung der Thrombozytenaggregation erklart sich durch die verminderte Synthese
von Thromboxan A2 in den Blutplattchen. Da die Thrombozyten keinen Zellkern
besitzen und somit keine Enzyme synthetisieren konnen, deckt sich die Wirkdauer von
Aspirin mit der Lebensdauer der Thrombozyten (8-11 Tage).

Die ADP-Rezeptorantagonisten sind deutlich neuere Medikamente. Der Markteintritt
des ersten ADP-Rezeptorantagonisten war 1993. Die Wirkweise besteht in der
Hemmung des thrombozytaren ADP-Rezeptors vom P2Y12-Subtyp, wodurch die
Aktivierung der Thrombozyten verhindert wird. Eingesetzt werden sie meist in
Kombination mit Aspirin zum Beispiel bei akutem Koronarsyndrom, nach
Myokardinfarkt oder ischdmischem Insult, bei PAVK oder nach Stentimplantation. Eine

Monotherapie kommt nur bei Aspirin-Unvertraglichkeit in Betracht.

Nach Durchfihrung einer PCI mit Stenting ist es das Ziel dieser DAPT, die Inzidenz
von ischamischen Ereignissen, insbesondere von STs, zu senken. Wahrend die Dauer
der dualen Therapie friher abhangig von der Art des eingesetzten Stents war (BMS 1
Monat, DES 6-12 Monate), I6sen sich die neuen Leitlinien der ESC von 2017 von
diesem Schema. Diese Anderung fuRRt zum einen auf zwei groRen Metaanalysen die
zeigten, dass das Risiko ischdmischer Reaktionen, insbesondere das Risiko von STs,
bei modernen DES eher niedriger ist als bei BMS und das auch wéhrend des ersten
Monats, wenn noch fur beide Stenttypen eine DAPT erfolgt (Palmerini et al., 2012).
Zum anderen zeigte sich, dass auch bei sehr kurzer antithrombozytarer Therapie die
DES ein geringeres Risiko ischamischer Komplikationen aufweisen als die BMS
(Urban et al., 2015; Valgimigli et al., 2015).

Bei stabiler AP und somit elektiver PCI empfiehlt die aktuelle Leitlinie, fulRend auf
mehreren Metaanalysen (Gargiulo et al., 2017; Palmerini et al., 2015) im Regelfall eine
Dauer der DAPT von sechs Monaten. Eine Verkirzung der Therapiedauer ist bei
erhohtem Blutungsrisiko maoglich, wobei eine Dauer von einem Monat nicht
unterschritten werden sollte, da sich das Risiko einer ST um das 16-fache erhdht, wenn
die DAPT wahrend des ersten Monats unterbrochen wird. Hingegen war eine spatere
Unterbrechung nur mit einem geringen und statistisch nicht signifikanten Anstieg des

Stentthromboserisikos verbunden (Mehran et al, 2013).

Nach ACS empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine duale Therapie fir 12 Monate. Eine

Verklrzung der Therapiedauer auf sechs Monate sollte bei erhéhtem Blutungsrisiko
14



erwogen werden. Zur Abschatzung des Risikos wurden verschiedene Scores
entwickelt. In diesem Zusammenhang ist der PRECISE-DAPT-Score mit einem Wert
225 das am besten validierte Kriterium (Costa et al., 2017). Eine Verlangerung der
Therapiedauer kann bei guter Vertraglichkeit und niedrigem Blutungsrisiko erwogen
werden. Bei der Wahl des ADP-Rezeptor-Antagonisten sollte bis zum Erscheinen der
ISAR REACT-Studie im Oktober 2019 Ticagrelor bei allen Patienten mit moderatem
bis hohem Risiko fur ischamische Ereignisse bevorzugt werden, solange keine
Kontraindikationen vorliegen. Clopidogrel soll nur noch bei Patienten mit ACS
verwendet werden, bei denen eine Kontraindikation fir Ticagrelor und Prasugrel
vorliegt oder eine orale Antikoagulation bendtigt wird, wie zum Beispiel bei
Notwendigkeit der Schlaganfallpravention bei gleichzeitig vorliegendem
Vorhofflimmern. Die Bevorzugung von Ticagrelor gegenuber Clopidogrel fuldt auf der
PLATO-Studie. In der PLATO-Studie erhielten 18.624 Patienten mit ACS zusatzlich zu
ASS entweder Ticagrelor oder Clopidogrel. Nach zwolf Monaten kam es in der
Ticagrelor-Gruppe signifikant seltener zu einem kombinierten Endpunkt von
kardiovaskularem Tod, Infarkt oder Insult (9,8% vs. 11,7%). Unter Ticagrelor starben
signifikant weniger Patienten (4,5% vs. 5,9%). Dabei waren Schlaganfélle sowie
grolRere und intrakranielle Blutungen nicht signifikant haufiger (Wallentin et al., 2009).
Bislang galt Prasugrel in den Leitlinien als mogliche Alternative zu Ticagrelor bei
Patienten nach ACS sofern keine Kontraindikationen wie ein Schlaganfall oder eine
TIA in der Anamnese, vorlagen. Im Oktober 2019 wurde jedoch die ISAR-REACT-5-
Studie im New England Journal of Medicine veréffentlich, welche Ticagrelor mit
Prasugrel verglich. Es handelte sich um eine grol3e, randomisierte Multicenter Studie
in welche 4.018 Patienten mit ACS eingeschlossen wurden, fiir welche eine invasive
Diagnostik und ggf. Therapie geplant war. Primérer Endpunkt der Studie war die
Zusammensetzung von Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall nach einem Jahr.
Sekundarer Endpunkt waren zudem Blutungsereignisse. Der primare Endpunkt trat in
184 von 2.012 Patienten in der Ticagrelor-Gruppe (9,3%) und in 137 von 2.006
Patienten in der Prasugrel-Gruppe (6,9%) auf (Hazard Ratio, 1,36; CI 1,09-1,70;
P=0,006). Dieses Ergebnis war hochsignifikant. Wenn man sich die Unterpunkte des
primaren Endpunkts genauer ansieht war vor allem die Rate an Myokardinfarkten in
der Prasugrel-Gruppe signifikant niedriger. Im Hinblick auf Blutungsereignisse fand

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Medikamenten (4,8% vs.
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5,4%, P=0,46) (Schupke et al., 2019). Die Bevorzugung von Prasugrel gegenuber
Ticagrelor hat 2020 Einzug in die aktualisierte ESC-Leitlinie zum ACS erhalten.

Insgesamt geht die Tendenz bei der Dauer der DAPT mit der neuen Leitlinie in

Richtung eines stéarker individualisierten Konzepts.

Trotz DAPT kommt es bei einigen Patienten zu weiteren ischdmischen Ereignissen.
Klinische Studien an stabilen ACS-Patienten zeigten, dass es mit einer Inzidenz von
1,4% in den ersten 30 Tagen (Aoki et al., 2009) bzw. 4,4% in den ersten zwei Jahren
(Dangas et al., 2011) zu STs kommt. Dabei ist die Genese einer ST vielféltig. Eine
potentielle Ursache ist die mangelnde Compliance eines Patienten. Das heil3t die
Medikation wird nicht adaquat eingenommen. Weitere Ursachen kénnen unabhéngig
von der Compliance des Patienten, zum Beispiel durch Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten bedingt oder genetischer Natur sein. Bei Letzterem sind
verschiedene Szenarien denkbar: Zum Beispiel konnte die Neigung der Thrombozyten
unter bestimmten Bedingungen zu aggregieren von Grund auf interindividuell
verschieden sein. Aber auch genetisch bedingte Unterschiede im Metabolismus der
verabreichten Medikamente konnten zu interindividuell stark unterschiedlichem
Ansprechen auf die anti-thrombozytare Therapie fluhren. Letzteres konnte bislang vor
allem fur den ADP-Rezeptor-Antagonist Clopidogrel gezeigt werden: Clopidogrel ist
ein Prodrug, das heif3t es muss nach Aufnahme zunéchst in der Leber bio-aktiviert
werden. Das geschieht Uber das Cytochrom P450-System, genauer gesagt die Isoform
P450 2C19. Es konnte gezeigt werden, dass Polymorphismen im CYP2C19 Gen zu
einer langsameren Metabolisierung und damit zu einer reduzierten Aktivierung von
Clopidogrel fihren kénnen (Hulot et al., 2006). Weitere genetische Faktoren, die zu
einer schwacheren Wirkung von Clopidogrel fihren, sind Polymorphismen im ABCB1-
Gen, dessen Genprodukt fur die enterale Resorption des Medikaments zustandig ist
(Simon et al., 2009). Im Anschluss an eine PCI fuhrten diese Polymorphismen zu einer
reduzierten Hemmung der Thrombozytenaggregation und zu einer hoheren Rate an
kardiovaskularen Ereignissen (Mega et al, 2009), wie zum Beispiel auch STs (Hulot et
al., 2010). In der Literatur wird fur dieses Phdnomen der Begriff high-on-clopidogrel-
platelet-reactivity (HCPR) verwendet, bzw. unabhangig vom verwendeten Agens auch
high-on-therapy-platelet-reactivity (HTPR).

In &ahnlicher Weise konnten Unterschiede im Ansprechen von Patienten auf die Aspirin-
Therapie gezeigt werden. Hier wurde der Begriff ,high on-aspirin platelet reactivity
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(HAPR)® gepragt. Das bedeutet, dass die Thrombozyten von Patienten mit HAPR unter
Aspirin-Therapie zu einer vergleichsweise schnelleren Aggregation neigen. Es konnte
zudem gezeigt werden, dass HAPR, gemessen zum Zeitpunkt einer PCI, mit einer
h6heren Rate an ischamischen Ereignissen einschlie3lich ST assoziiert ist (Mayer et
al, 2014). Allerdings waren bisher fur das Ansprechen auf die Aspirin-Therapie keine
genetischen Determinanten bekannt, die die interindividuellen Unterschiede erklaren
konnten, wie es bei der Clopidogrel-Therapie der Fall ist. Vielmehr wurden hier Non-
Compliance bzw. unterschiedliche Dosierungen und Dosis-Intervalle als Ursache
diskutiert.

1.3 Genetische Ursachen der KHK

Um genetisch bedingte Unterschiede im Ansprechen auf verschiedene
Therapieformen aufzudecken und zu verstehen, lohnt es sich nochmal einen Schritt
zuriickzugehen und zunachst genetische Ursachen fur die Krankheitsmanifestation
der KHK zu beleuchten. Neben den klassischen Risikofaktoren fir Gefal3erkrankungen
im Allgemeinen wie Nikotinabusus und den unter dem Begriff des metabolischen
Syndroms zusammengefassten Krankheiten Adipositas, Dyslipidamie, Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie, ist auch die familiare Disposition ein schon lange
beobachteter Risikofaktor. Allerdings war es bisher nicht moglich die tatsachlich
zugrundeliegenden genetischen Variationen aufzudecken, die zu der beobachteten
Risikoerhohung fur Krankheiten wie der KHK fiihren. Dies anderte sich mit der
Moglichkeit der kompletten Sequenzierung menschlicher DNA, die der Wissenschatft
seit einigen Jahren zur Verfigung steht und zunehmend preiswerter wird. Mithilfe
dieser Techniken wurden genomweite Assoziationsstudien (GWAS) durchgefiihrt in
denen, durch Vergleich von KHK-Patienten und gesunden Kontrollen, Genvariationen
identifiziert werden konnten, die mit der KHK assoziiert sind. Am haufigsten handelte
es sich dabei um sogenannte single-nucleotide Polymorphisms (SNPs). SNPs sind
Variationen einzelner Basenpaare innerhalb eines DNA-Strangs. Es wurden nicht nur
Varianten in codierenden Bereichen gefunden, sondern in der Mehrzahl der Félle in
nicht-codierenden Bereichen. Das heift, diese Varianten wirken sich vermutlich auf
funktioneller, genregulativer Ebene aus und nur selten direkt auf Proteinstrukturen.
Das macht es oft schwierig den zugrundeliegenden Pathomechanismus zu verstehen,
der den Zusammenhang mit der KHK erklart. Insgesamt wurden tber 160 Genloci
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gefunden, die statistisch hoch signifikant mit der KHK assoziiert sind (Verweij et al.,
2018). Teilweise wurden diese Varianten in Bereichen der DNA gefunden, welche fur
bestimmte Proteine codieren, die zum Beispiel Bestandteil einer bestimmten
Signalkaskade sind. Diese Signalkaskaden dienen teilweise als Erklarungsansatz fur
den Zusammenhang dieser Genvarianten mit der KHK. Insgesamt wird der
Zusammenhang zwischen einzelner Punktmutation und erhéhtem kardiovaskularem

Risiko in vielen Fallen noch nicht ausreichend verstanden.

1.3.1 Das GUCY1A3-Gen

Zu den Genen, deren Produkt Bestandteil einer Signalkaskade sind, gehort auch das
GUCY1A3-Gen auf Chromosom 4q32,1 (CARDIOGRAMplusC4D Consortium, 2013).
Dieses Gen codiert fur die ai-Untereinheit der l6slichen Guanylatcyclase (sGC).
Dieses Enzym ist Teil einer Signalkaskade, die ihre Wirkungen hauptsachlich tber den
Second Messenger cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) entfaltet. CGMP
reguliert verschiedenste Prozesse im menschlichen Korper, darunter Zellwachstum,
Inflammation, sensorische Signaltransduktion, neuronale Plastizitait und auch
kardiovaskulare Homdoostase (Feil, 2006). Die Effekte auf das kardiovaskuléare System
sind in erster Linie Uber Stickstoffmonoxid (NO) vermittelt. So entfalten zum Beispiel
auch Medikamente wie Nitrate, zur Therapie der Angina pectoris, oder
Phosphodiesterase-5-Hemmer, zur Therapie der erektilen Dysfunktion, ihre Wirkung
Uber die Freisetzung von NO. NO stimuliert die sGC zur Bildung von cGMP und dieses
fuhrt letztendlich zu einer Vasodilatation. In Thrombozyten kommt es Uber selbigen
Mechanismus zu einer Hemmung der Thrombozytenaggregation (Feil, 2006). Einen
weiteren  Hinweis auf die Beteiligung des GUCY1A3-Gens an der
Thrombozytenaggregation ergab die Beobachtung, dass Mause, bei denen das
GUCY1A3-Gen ausgeschaltet wurde, starker zur Bildung von okkludierenden
Thromben nach lokalem Trauma neigten (Erdmann et al., 2013). Derselbe
Mechanismus wird auch fur das Auftreten von KHK und Myokardinfarkt bereits in
jungem Alter bei Patienten mit loss-of-function Mutationen in GUCY1A3 verantwortlich

gemacht (Erdmann et al., 2013).

Um die Pathomechanismen néaher zu verstehen, wie Varianten des GUCY1A3-Gens
zu einer Risikoerhdhung fur die KHK fuhren, wurde aktuell eine Studie durchgefihrt,
die unter anderem untersuchte, inwiefern sich diese Varianten auf die Genexpression
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und die Proteinsynthese auswirken. Untersucht wurde dabei die mittels GWAS als
wichtigste identifizierte risikoerhéhende Variante rs7692387. Diese liegt in einem nicht-
codierenden Intron, das Einfluss auf die GUCY1A3 Promotor Aktivitdt nimmt. Es
konnte gezeigt werden, dass Individuen die homozygot fur die rs7692387-Variante
waren, signifikant niedrigere GUCY1A3 mRNA und damit auch niedrigere ai-sGC
Protein-Spiegel hatten. Das fuhrte zu einer verminderten Hemmung der

Thrombozytenaggregation nach Stimulation durch NO (Kessler et al., 2017).

All diese Untersuchungen zielten darauf ab, die Zusammenhé&nge zwischen haufig in
der Bevolkerung vorkommenden genetischen Varianten und der
Krankheitsentstehung der KHK und des Myokardinfarkts besser zu verstehen und
damit den Risikofaktor ,familiare Vorbelastung® fur diese Krankheiten erklaren zu
konnen. Dieses Verstandnis kdnnte in Zukunft Turen 6ffnen fir neue Ansatzpunkte in

der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen.

Der Effekt der Risikovarianten des GUCY1A3-Gens auf kardiovaskulare Ereignisse
unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern ist bislang unerforscht. Dies
ist insofern interessant, als dass Patienten - sollten gehauft kardiovaskulare Ereignisse
auch unter Therapie auftreten - eventuell von einer Anpassung des Therapieregimes
bzw. der Medikamentendosierung profitieren konnten. Im Zeitalter erschwinglich
werdender Sequenzierung ganzer Genome und der damit verbundenen Méglichkeit
zur sogenannten personalisierten Medizin, wird ein solches Feintuning in der Therapie
des individuellen Patienten in Zukunft héchstwahrscheinlich Einzug in den klinischen
Alltag halten. Arbeiten wie diese, in jedem Fachbereich der Medizin, stellen die

Grundlage dafir dar.
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2. Fragestellung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob sich der GUCY1A3-Genotyp auf das
Ischamierisiko nach einer PCI mit Stenting auswirkt. Untersucht wurden hierbel
homozygote Trager der GUCY1A3-Variante rs7692387 im Vergleich zu (homozygoten
und herterozygoten) Nicht-Risikoalleltragern. Es handelt sich hierbei um eine
Metaanalyse der Daten aus der ISAR-ASPI-Studie (Mayer et al., 2014), der PLATO
Studie (Wallentin et al., 2009) und der Utrecht Coronary Biobank (UCORBIO).
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3. Methodik

Fur diese Arbeit wurden Daten aus der ISAR-ASPI (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen—ASpirin and Platelet Inhibition), der PLATO (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes) Studie sowie der Utrecht Coronary Biobank
(UCORBIO) herangezogen. Zunachst sollen nun diese drei Studien in ihren

Grundzugen dargestellt werden.

3.1 ISAR-ASPI Studie

Das ISAR-ASPI Register untersuchte den Zusammenhang zwischen HAPR und dem
Auftreten ischamischer Ereignisse nach PCI bei Patienten mit KHK. Ziel war es, den
Wert von HAPR als mdglichen prognostischen Parameter fir Patienten, die sich einer
PCI unterzogen, zu evaluieren. Hierfir wurden von Februar 2007 bis Mai 2013
insgesamt 7.090 Patienten eingeschlossen, bei denen unmittelbar vor der PCI eine
Messung der Plattchenaggregation unter Aspirin-Therapie erfolgte (Details siehe
unten). Der primare Endpunkt war Tod oder ST nach einem Jahr. Es konnte gezeigt
werden, dass die HAPR-Patienten (obere Quintile der
Plattchenaggregationsmessungen) ein signifikant hoheres Risiko fir Tod oder ST nach
einem Jahr hatten (6,2% vs. 3,7%, respektive; odds ratio [OR]: 1,78; 95%
Konfidenzintervall [CI]: 1,39-2,27; p<0,0001). HAPR war dabei auch ein unabhangiger
Pradiktor des primaren Endpunkts (adjusted hazard ratio [HRadj]: 1,46; 95% CI: 1,12-
1,89; p=0,005). Auch das Risiko des sekundaren Endpunkts definitive oder
wahrscheinliche ST war in der HAPR-Gruppe signifikant erhoht (16 STs [1,1%] vs. 35
STs [0,6%]; OR: 1,88; 95% ClI: 1,05-3,37; p=0,03) (Mayer et al., 2014).

3.2 PLATO-Studie

Bis vor einigen Jahren beinhaltete die Standardtherapie fir Patienten mit
Myokardinfarkt, sowohl fur den STEMI als auch fir den NSTEMI, eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und dem ADP-Rezeptor-P2Y12-
Antagonist Clopidogrel. Diese Studie untersuchte ob Ticagrelor, ein neuer P2Y12-
Rezeptorantagonist, Clopidogrel hinsichtlich der primaren Endpunkte Tod durch
kardiovaskulares Ereignis, Schlaganfall oder Myokardinfarkt, (berlegen war.

Untersucht wurde auf3erdem das Blutungsrisiko unter der jeweiligen Therapie.
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Hintergrund fir die Durchftihrung der Studie war vor allem die Beobachtung der stark
schwankenden Wirkung von Clopidogrel, aufgrund des interindividuell
unterschiedlichen Metabolismus des Medikaments wie oben beschrieben. Von
Oktober 2006 bis Juli 2008 wurden insgesamt 18.624 Patienten in 862 Zentren in 43
verschiedenen Landern rekrutiert. Diese erhielten in einem randomisierten, doppel-
blinden Setting entweder Ticagrelor oder Clopidogrel. Es konnte gezeigt werden, dass
Ticagrelor signifikant niedrigere Raten an Tod durch kardiovaskulare Ereignisse,
Schlaganfall und Myokardinfarkt zeigte (in 9,8% der Patienten vs. 11,7% nach 12
Monaten; hazard ratio, 0,84; 95% CI, 0,77-0,92; P<0,001), ohne ein hoheres Risiko fur
groBere Blutungen aufzuweisen. Lediglich die Rate an nicht-Prozedur-bezogenen
Blutungen war unter Ticagrelor hoher. Diese Studie rechtfertigte damit den

bevorzugten Einsatz von Ticagrelor gegentber Clopidogrel bei Patienten mit ACS.

3.3 UCORBIO-Studie
UCORSBIO ist eine prospektive Studie, in welcher Individuen eingeschlossen wurden,
die sich einer Koronarangiographie fur eine beliebige Indikation unterzogen. Die

Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens von MACCE nachverfolgt.

3.4 Studienpopulation und Genotypisierung
ISAR-ASPI Genetics Substudie:

Aus der ISAR-ASPI Studie konnten insgesamt 1.678 Patienten aufgenommen werden,
die homozygote Trager der rs7692387 Risikovariante des GUCY1A3-Gens waren. Die
Genotypisierung wurde hier mit einem TagMan Assay (C__ 29125113 10) auf einem
ViiA 7 Real Time PCR Instrument (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
durchgefihrt.

PLATO Genetics Substudie:

Aus der PLATO Studie wurden nur Patienten rekrutiert, die sich einer PCI unterzogen
und anschlieRend einer Clopidogrel Therapie zugeordnet wurden. Insgesamt konnten
3.236 Patienten eingeschlossen werden die Trager der Risikovariante rs7692387
waren. In einer 2015 vero6ffentlichen weiteren Substudie des PLATO Trials, bei der der

Effekt genetischer Variationen auf Ticagrelor Plasmaspiegel und klinisches Outcome
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untersucht werden sollte, wurde bereits eine Genotypisierung wie folgt durchgefuhrt:
Die DNA-Extraktion wurde mittels des Nucleon Genomic DNA Extraction kits (Tepnel
Life Sciences, Manchester, UK) durchgefuhrt. Fur die hier durchgefihrten GWAS
wurde ein zweistufiges Design gewahlt. Eine Discovery und eine Replication Kohorte.
In der Discovery Phase wurden 3.998 Patienten mit dem Illlumina HumanOmni2,5-4v1
(Omni2,5) BeadChip (lllumina, San Diego, CA, USA) genotypisiert. In der Replication
Phase waren es weitere 6.015 Individuen die mittels Illlumina Infinium
HumanOmniExpressExome-8vl BeadChip (lllumina, San Diego, CA, USA)
genotypisiert wurden. Die Genotypisierung wurde gemafld den Instruktionen des
Herstellers, auf der SNP & SEQ Technology Platform, ein Teil der Genomics Platform

of Science for Life Laboratory in Uppsala, Schweden, durchgefihrt.
UCORBIO-Studie:

Auch aus der UCORBIO-Studie wurden fur die Arbeit nur Patienten eingeschlossen
die sich einer PCI unterzogen. Insgesamt konnten 1003 Individuen eingeschlossen
werden die Trager der Risikovariante rs7692387 waren. Die Genotypisierung wurde
hier mittels eines angepassten KASP-genotyping-assays (LGC Group, Teddington,
UK) durchgefuhrt. Die Zahl der Patienten welche Clopidogrel oder einen anderen ADP-
Rezeptorantagonist bei Entlassung einnahmen wurde nicht dokumentiert. Die Studie
wurde zugelassen durch das Ethik-Komitee der Utrecht Medical Center Universitat und

wurde nach der Deklaration von Helsinki durchgefthrt.

3.5 Klinische Endpunkte

Klinische Endpunkte dieser Studie waren kardiovaskularer Tod und ST innerhalb von
30 Tagen nach PCI. Die Endpunkte wurden in Anlehnung an die von dem Academic
Research Consortium beschlossenen Konsensus Kiriterien festgelegt. Dieses
Konsortium definierte Kriterien fur die Endpunkte Tod, Myokardinfarkt, wiederholte
Revaskularisierung und ST in Bezug auf klinische Studien mit Drug-Eluting-Stents, um
eine bessere Vergleichbarkeit solcher Studien Dank einheitlicher Definition zu
erreichen. Die fur diese Studie relevanten Endpunkte wurden dabei wie folgt definiert:
(Cutlip et al., 2007)

Kardialer Tod: Jeder Tod durch unmittelbar kardiale Ursache (z.B.: Myokardinfarkt,
low-output Pumpversagen, fatale Arrhythmien), unbezeugter Tod oder Tod
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unbekannter Ursache, und alle Prozedur-assoziierte Tode, inklusive Begleittherapie-

assoziierte Tode.

Vaskuléarer Tod: Tod durch nicht Koronararterien bedingte vaskulare Ursachen, wie
zum Beispiel zerebrovaskuldre Erkrankungen, Lungenembolie, rupturiertes

Aortenaneurysma, Aortendissektion oder andere vaskulare Ursachen.

Stentthrombose (ST): Hier wird unterschieden zwischen definitiver ST und
wahrscheinlicher ST. Um eine definitive ST handelt es sich, wenn entweder ein
Thrombus im Stent oder 5mm proximal bzw. distal davon angiographisch
nachgewiesen wurde und mindestens eines der folgenden Kriterien binnen 48h
nachweisbar ist: Akutes Auftreten ischamischer Symptome in Ruhe, neu aufgetretene
Ischamie-typische EKG-Veranderungen, typischer Anstieg und Abfall von kardialen
Biomarkern. Oder wenn ein Thrombus im Stent post-mortem in einer Autopsie

nachgewiesen werden konnte.

Um eine wahrscheinliche ST handelt es sich, wenn nach intrakoronarem Stenting einer
der folgenden Félle eintritt: Jeglicher unerklarter Tod innerhalb der ersten 30 Tagen
nach dem Stenting oder unabhéangig von der Zeit nach PCI, jeder Myokardinfarkt der
zu einer dokumentierten akuten Ischamie innerhalb des vom gestenteten Gefald
versorgten Gebietes filhrt ohne dass der Thrombus angiographisch nachgewiesen ist

oder irgendeine andere offensichtliche Erklarung vorliegt.

3.6 Schatzung des Stichprobenumfangs

Diese Studie wurde designt um statistisch signifikante Effekte mit einer Power von 80%
und einer Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler erster Art von 5% zu detektieren. Unter
Annahme einer Hazard ratio von 1,60 wurde die notwendige Stichprobengréf3e auf

4.925 Patienten geschatzt, um den primaren Endpunkt zu analysieren.

AulRerdem wurden in dieser Studie Non-Coronary-Artery-Bypass-Graft (CABG) major
or minor bleeding innerhalb von 30 Tagen analysiert, um die Genotyp-abhangigen

Effekte auf das Blutungsrisiko abschéatzen zu kénnen.
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3.7 Statistische Analyse

Stetige Daten wurden mittels t-test/ANOVA oder Kruskal-Wallis Test analysiert. Fur
die kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen. Die Endpunkte
wurden mit dem Cox proportionalem Hazard-Modell analysiert. Die Meta-Analysen
wurden mit dem RevMan 5 (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

durchgefiihrt. Dabei wurde ein random-effects Modell benutzt.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden zuné&chst die Eigenschaften der Studienpopulation und
die Genotypisierung sowie anschlieend die Ergebnisse im Hinblick auf die
Assoziation der untersuchten Risikovariante auf die jeweiligen klinischen Endpunkte

dargestellt.

4.1 Eigenschaften der Studienpopulation und Genotypisierung

Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation und die Anzahl an Ereignissen
sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt. Die Genotyp-Haufigkeiten waren sowohl in
der ISAR-ASPI (p=0,95) als auch in der PLATO-Substudie (p=0,77) im Hardy-
Weinberg Equilibrium (Tabelle 4), das heif3t sie kdnnen von der Studienpopulation auf

die Allgemeinbevolkerung tbertragen werden.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Studienpopulationen aus der ISAR-ASPI-
(Mayer et al., 2014), der PLATO- (Wallentin et al., 2009) sowie der UCORBIO-
Substudie.

ISAR-ASPI PLATO UCORBIO
Characteristics
n=1.678 n=3.236 n=1.003

Age, years 69 [62-76] | 61[53-69] | 65 [50-80]
Male gender 1.334(79,5) | 2.391 (73,9) | 761 (75,9)
BMI, kg/m? 27 [25-30] | 281[25-30] | 27 [22-32]
Hypertension 522 (31,1) | 1.978 (61,0) | 582 (58,8)
Dyslipidemia 1.253 (74,7) | 1.443 (45,0) | 596 (59,7)
Diabetes mellitus 509 (30,3) 675 (21,0) | Nicht erfasst
History of myocardial | 590 (35,2) 503 (16,0) 266 (26,5)
infarction
History of CABG 282 (16,8) 159 (5,0) 119 (11,9)
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Clinical Presentation

STEMI 70 (4,2) 1.764 (55,0)

NSTEMI 120 (7,2) | 1.088 (34,0) | 518 (51,6)
Unstable Angina 409 (24,4) 328 (10,0)

Other 1.079 (64,3) | 56 (2,0) 489 (48,4)

In der Tabelle sind die kontinuierlichen Daten dargestellt als Median [interquartile

range (IQR)]. Die kategorialen Daten sind dargestellt als ganze Zahlen (%).

Tabelle 2 zeigt die Baseline-Charakteristika der Studienpopulationen aus der ISAR-
ASPI und PLATO-Substudie. Das mittlere Alter der rekrutierten Patienten war im ISAR-
ASPI-Trial mit 69 Jahren hoher als im PLATO-Trial (61 Jahre), in der UCORBIO-Studie

lag es dazwischen (65 Jahre). Frauen waren in allen Gruppen mit ca. 25% vertreten.

Bezuglich der wichtigen Risikofaktoren fur eine KHK bzw. einen Myokardinfarkt fanden
sich in den beiden Studien teils deutliche Unterschiede. Wahrend der BMI in allen
Studienpopulationen im Bereich des Ubergewichts lag (27kg/m?2 vs. 28kg/m?) fand sich
eine arterielle Hypertonie bei 31,1% der Individuen im ISAR-ASPI- und bei ca. 60%
der Individuen im PLATO- und UCORBIO Trial. Ein Diabetes mellitus fand sich
dagegen haufiger in der Studienpopulation des ISAR-ASPI-Trials im Vergleich zum
PLATO-Trial (74,7% vs. 45,0% bzw. 30,3% vs. 21,0%). In der UCORBIO-Studie
wurden keine Daten zum Diabetes mellitus erfasst. Zudem finden sich in der
Vorgeschichte der Patienten im ISAR-ASPI-Kollektiv haufiger ein Myokardinfarkt
(35,2% vs. 16,0%) und eine stattgehabte Bypassoperation (16,8% vs. 5,0%). Das
UCORBIO-Kollektiv lag jeweils dazwischen (26,5% bzw. 11,9%).

Auch die klinische Prasentation der Patienten unterschied sich in den drei Gruppen
deutlich. Wéahrend sich im PLATO-Kollektiv 55,0% mit einem akuten STEMI
prasentierten, war dies nur bei 4,2% der Individuen im ISAR-ASPI-Kollektiv der Fall.
Auch der NSTEMI war im PLATO-Trial haufiger (34,0% vs. 7,2%) wohingegen eine
instabile AP hier seltener vorlag (10,0% vs. 24,4%). In der UCORBIO-Studie wurde
nicht zwischen STEMI, NSTEMI und instabiler AP differenziert. Insgesamt

prasentierten sich im ISAR-ASPI-Kollektiv 64,3% und im UCORBIO-Kollektiv 48,4%
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der Patienten mit einem Krankheitsbild, das nicht die Kriterien eines ACS erflllte. Im

PLATO-Trial waren dies hingegen nur 2,0%.

Tabelle3: Anzahl an Ereignissen pro Endpunkt innerhalb von 30 Tagen in den
analysierten Substudien (Mayer et al., 2014; Wallentin et al., 2009; UCORBIO).

Endoboint ISAR-ASPI PLATO UCORBIO
P n=1.678 n=3.236 n=1.003
CV death or ST
(definite/probable), n (%) 12 (0,7) 84 (3,0) 8 (0,8)
Death (any cause) or ST
(definite/probable), n (%) 13 (0,7) 86 (2,7) 9 (0,9
— 5
Definite ST, n (%) 7 (0,4) 40 (1.2) | Nicht erfasst
— 5
Definite/probable ST, n (%) 10 (0,6) 54 (1,7) 6 (0.6)
- 0
All-cause death, n (%) 6 (0.4) 46 (1,4) 3(0.3)
CV death, n (%) 5 (0,3) 45 (1,4) 2 (0,2)
Myocardial infarction, n
(%) 46 (2,7) 98 (3,0) 23 (2,3)
Death (any cause) or
Eg/z/)ocardlal infarction, n 49 (2.9) 138 (4.3) 20 (2,0)

Tabelle 3 zeigt die Anzahl an Ereignissen pro Endpunkt innerhalb von 30 Tagen in den
analysierten Substudien. Insgesamt fanden sich im PLATO-Kollektiv sowohl absolut
als auch relativ mehr Ereignisse pro Endpunkt. Der Endpunkt kardiovaskularer Tod
oder Stentthrombose trat hier in 3,0% der Falle auf wahrend dies nur zu 0,7% im ISAR-
ASPI bzw. 0,9% im UCORBIO-Trial der Fall war. Dies war im PLATO-Kollektiv auch
dann der Fall, wenn die ST isoliert betrachtet wurde (1,7% vs. 0,6%). Tod jeglicher
Ursache trat ebenfalls im PLATO-Trial haufiger auf (1,4% vs. 0,4% bzw. 0,3%), wobei
es sich hierbei in allen Gruppen fast ausschliel3lich um einen kardiovaskuldren Tod
handelt. Das Auftreten eines Myokardinfarkts findet sich in allen Studienpopulationen
relativ gesehen ahnlich haufig (2,7% im ISAR-ASPI-Trial, 3,0% im PLATO-Trial und
2,3% im UCORBIO-Trial).

28



Tabelle 4: Haufigkeiten der GUCY1A3-Risikovariante rs7692387 in den Substudien
(Thorsten Kessler, 2019).

Genotvoe ISAR-ASPI PLATO UCORBIO
yp n=1.678 n=3.236 n=1.003
GG, n (%) 1.145 (68,2) | 2.121(655) | 714 (71,2)
AG, n (%) 481 (28,7) 997 (30,8) 257 (25,6)
AA, n (%) 52 (3,1) 118 (3,6) 32 (3,2)

Diese Tabelle zeigt die Haufigkeiten der GUCY1A3-Risikovariante rs7692387 in den
Substudien. In allen Substudien sind in etwa 2/3 der Patienten homozygote Tréager der
Risikovariante (GG). Etwa 1/3 der Patienten sind somit nicht-homozygote Trager der

Risikovariante, wobei ein Grof3teil hiervon zumindest heterozygoter Trager ist (AG).

4.2 GUCY1A3-Genotyp und ischamische Ereignisse nach PCI

Um zu untersuchen, ob der GUCY1A3-Genotyp mit dem Risiko an ischamischen
Ereignissen innerhalb von 30 Tagen nach PCI assoziiert ist, wurde eine Metaanalyse
von drei Studienkohorten durchgefiihrt. Zum einen Individuen aus der ISAR-ASPI
Studie (n=1.678), zum anderen Probanden der PLATO-Studie, die mit Clopidogrel
behandelt wurden (n=3.326) sowie Probanden aus der UCORBIO-Biobank (n=1.003).
Insgesamt ergab sich somit ein Kollektiv von 5.917 Patienten. Hier zeigte sich, dass
homozygote Trager der Risikovariante des GUCY1A3-Gens ein erhohtes Risiko fur
den Endpunkt kardiovaskuldrer Tod oder ST hatten, verglichen mit nicht
Risikoalleltragern (Hazard Ratio (HR) 1,70 [95% CI 1,08-2,68], p=0,02) (Abbildung 1).
Nach Anpassung aufgrund von Kovariaten blieb das Risiko fur homozygote Trager der
Risikovariante weiterhin statistisch signifikant erhdéht (HR 1,62 [95% CI 1,02-2,56],
p=0,04). Auch fir den Endpunkt Tod jeglicher Ursache oder ST konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt werden. Dieser sowie weitere Endpunkte, fur die
Trends in dieselbe Richtung beobachtet werden konnten, die allerdings nicht

statistisch signifikant waren, sind in Abbildung 2 (siehe unten) dargestellt.
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

ISAR-ASPI 0.8449 0.752 9.6% 2.33[0.53, 10.16] -

PLATO 0.4631 0.2518 85.3%  1.59[0.97, 2.60] —i—
UCORBIO 1.0197 1.022 5.2% 2.77 [0.37, 20.55] -

Total (95% CI) 100.0% 1.70 [1.08, 2.68] el
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.48, df = 2 (P = 0.79); I = 0% :0 > 055 ] é 54
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02) ’ ! AAJAG GG

Abbildung 1: Assoziation der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3-Gens mit
dem klinischen Endpunkt kardiovaskularer Tod oder ST. Modifiziert nach (Kessler,
2019).

Abbildung 1 zeigt die Assoziation der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3-
Gens mit dem klinischen Endpunkt kardiovaskularer Tod oder ST fur die einzelnen
Subgruppen und in Zusammenschau aller Studienpopulationen. Fir die ISAR-ASPI-
und die UCORBIO-Subgruppe isoliert zeigt sich ein nicht signifikantes Ergebnis mit
breitem CI. Bei der PLATO-Subgruppe ist dieses deutlich enger mit, isoliert betrachtet,
grenzwertig nicht signifikantem Ergebnis. Insgesamt fallt die PLATO-
Studienpopulation fur das Gesamtergebnis deutlich mehr ins Gewicht. Zusammen
betrachtet ergibt sich bei einer HR von 1,70 mit einem Cl von 1,08 bis 2,56
entsprechend einem p-Wert von 0,02 eine statistisch signifikante Assoziation mit dem
benannten Endpunkt.
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Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ISAR-ASPI 0.4383 0.65 11.4% 1.55 [0.43, 5.54]
PLATO 0.4318 0.24 83.9% 1.54 [0.96, 2.46] +
UCORBIO 1.1426 1.0193 4.7%  3.13[0.43, 23.11]
Total (95% CI) 100.0% 1.59 [1.04, 2.45] —l—
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.46, df = 2 (P = 0.79); I* = 0% ‘O ) 015 é
Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03) ’ ) AA/AG GG

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ISAR-ASPI 0.8452 1.0635 8.6% 2.33[0.29, 18.72]
PLATO 0.2919 0.3273 91.3% 1.34 [0.70, 2.54] ———
UCORBIO 0.0476 10.695 0.1% 1.05[0.00, 1331290773.13] *
Total (95% CI) 100.0% 1.40 [0.76, 2.59] ————
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.25, df = 2 (P = 0.88); I = 0% =0 2 015 t
Test for overall effect: Z = 1.09 (P = 0.28) . ° AA/AG GG

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
ISAR-ASPI 0.5213 0.3534 22.5% 1.68 [0.84, 3.37]
PLATO -0.008 0.2123 62.5% 0.99 [0.65, 1.50]
UCORBIO 0.0764 0.433  15.0% 1.08 [0.46, 2.52] =
Total (95% CI) 100.0% 1.13 [0.81, 1.57] #
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 1.66, df = 2 (P = 0.44); I’ = 0% 10 > 015 1 2
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46) ’ ) AAJAG GG

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ISAR-ASPI 0.4804 0.3391 19.2% 1.62 [0.83, 3.14]
PLATO 0.0853 0.1816 67.0% 1.09 [0.76, 1.55]
UCORBIO 0.0588 0.4012 13.7% 1.06 [0.48, 2.33]
Total (95% CI) 100.0% 1.17 [0.87, 1.57]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 1.13,df =2 (P = 0.57); I* = 0% 10 > 015 1
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29) : : AA/AG GG
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Abbildung 2: Assoziation der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3-Gens
mit klinischen Endpunkten: A=Tod jeglicher Ursache oder ST; B=definitive oder
wahrscheinliche ST; C=Tod jeglicher Ursache; D=Tod jeglicher Ursache oder

Myokardinfarkt. Modifiziert nach (Kessler, 2019).

Abbildung 2 zeigt die Assoziation der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3-
Gens mit den verschiedenen klinischen Endpunkten. Insgesamt ist erkennbar, dass
die Studienpopulation des PLATO-Trials aufgrund der hier absolut und relativ
haufigeren Ereignisse starker ins Gewicht féllt als die Population aus dem ISAR-ASPI-
bzw. UCORBIO-Trial. Die Gewichtung schwankt je nach Endpunkt zwischen 62,5%
und 91,3% zugunsten der PLATO-Subgruppe. Fur die ISAR-ASPI- und die UCORBIO-
Subgruppe zeigen sich durchgehend breitere Cls.

In Teil A wird die Assoziation zum Endpunkt Tod jeglicher Ursache oder

Stentthrombose dargestellt. Uber die Studien gemittelt zeigt sich hier eine Hazard ratio



von 1,59 mit einem CI von 1,04 bis 2,45, entsprechend einem p-Wert von 0,03. Somit
zeigt sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied mit Haufung dieser Ereignisse

in der Gruppe der homozygoten Risikoallel-Tragern.

Teil B zeigt den Zusammenhang mit dem Endpunkt definitive oder wahrscheinliche
Stentthrombose. Die Hazard ratio liegt in diesem Fall bei 1,40 mit einem CI von 0,76
bis 2,59 entsprechend einem p-Wert von 0,28. Der Unterschied ist nicht signifikant,
zeigt jedoch eine Tendenz.

Teil C untersucht die Assoziation zum Endpunkt Tod jeglicher Ursache. Auch hier zeigt
sich eine Tendenz zu einem Zusammenhang mit der Risikovariante. Der Unterschied
ist jedoch bei einer Hazard ratio von 1,13 mit einem CI von 0,81 bis 1,57 und einem p-
Wert von 0,46 nicht signifikant.

Teil D stellt die Assoziation der Hauptrisikovariante zum Endpunkt Tod jeglicher
Ursache oder Myokardinfarkt dar. Auch hier lasst sich bei einer Hazard ratio von 1,17
mit einem CI von 0,87 bis 1,57 und einem p-Wert von 0,29 kein signifikanter

Unterschied detektieren, bei erkennbarer Tendenz fir einen Zusammenhang.
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Tabelle 5: Adjustierte Hazard ratios: adjustiert fur Alter und Geschlecht, sowie
adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Raucher-Status, medizinische Vorgeschichte und

finale Diagnose beim Index-Ereignis. Aus Kessler, Cardiovasc Res, 2019.

Study HRuad; 95% ClI p-value

Cardiovascular death or stent thrombosis (definite/probable)

ISAR-ASPI’ 2.22 0.49-10.17 0.30
PLATOT 1.51 0.92-2.48 0.11
UCORBIO® 2.94 0.39-22.02 0.29

Meta-analysis 1.62 1.02-2.56 0.04

Death or stent thrombosis (definite/probable)

ISAR-ASPI’ 1.50 0.41-5.45 0.54
PLATOT 1.44 0.88-2.35 0.14
UCORBIO® 3.29 0.44-24.48 0.24

Meta-analysis 151 0.96-2.36 0.07

Tabelle 5 zeigt die adjustierten HRs fur Alter und Geschlecht; sowie fur Alter,
Geschlecht, BMI, Raucher-Status, medizinische Vorgeschichte und finale Diagnose
beim Index-Ereignis. Diese Ubersicht zeigt erneut, dass die Studien fir sich
genommen sowohl beziiglich des Endpunktes kardiovaskularer Tod oder ST, als auch
bezuglich des Endpunkts Tod oder ST keine signifikanten Unterschiede aufzeigen
konnten. In der Metaanalyse zeigt sich fir den Endpunkt kardiovaskularer Tod oder
ST mit einem p-Wert von 0,04 ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten
Studienpopulationen. Fur den Endpunkt Tod oder ST ist der Unterschied nach

Adjustierung mit einem p-Wert von 0,07 grenzwertig nicht mehr signifikant.
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5. Diskussion

Diese Arbeit untersucht erstmals den Zusammenhang des KHK-Risikogens GUCY1A3
und der HAPR im Hinblick auf kardiovaskulare Ereignisse. Es konnte gezeigt werden,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen GUCY1A3 und dem Auftreten des
kombinierten Endpunkts kardiovaskularer Tod oder ST besteht. Um die Hintergrinde
dieses Zusammenhangs zu verstehen muss man Ergebnisse aus vorangegangenen
Studien heranziehen, welche den Zusammenhang zwischen dem besagten Risikogen
und der Plattchenaggregation untersuchten. Diese Ergebnisse werden in der
Dissertation von Bernhard Wolf (2019) dargelegt. Um herauszufinden, ob der
GUCY1A3-Genotyp mit einer on-aspirin-platelet-reactivity assoziiert ist, wurden 1.678
Probanden aus dem ISAR-ASPI Register untersucht. Hier zeigte sich in der Tat ein
Zusammenhang: Homozygote Trager der GUCY1A3 Risikovariante zeigten signifikant
héhere on-aspirin-platelet-reactivity (median 171,89 [IQR 91-209] AU-min, n=1,145)
im Vergleich zu den Nicht-Risikoalleltragern (median 155,72 [IQR 85-194] AU-min,
n=533; p<0,01). Darliber hinaus wurde analysiert, wie hoch der Anteil an Individuen
war, die Arachidonséure-induzierte Plattchenaggregationswerte von >203 AU-min
zeigten. Dieser Wert wurde in der vorangehenden ISAR-ASPI Studie als HAPR
definiert. Es zeigte sich ein signifikant héherer Anteil von Probanden mit HAPR bei den
homozygoten Risikoalleltragern als bei den Nicht-Risikoalleltragern: n=338/1.145
(29,5%) vs. n=129/533 (24,2%); p<0,05. Folglich lasst sich sagen, dass homozygote
Risikoalleltrager ein erhohtes Risiko fur eine HAPR haben (Odds Ratio (OR) 1,31 [95%
Cl 1,04-1,66]). Die ADP-induzierte Plattchenaggregation zeigte keine Beeinflussung
durch den GUCY1A3-Genotyp.

Diese Ergebnisse kdnnen den beobachteten Zusammenhang der GUCY1A3-
Risikovariante mit dem Auftreten des kombinierten Endpunkts kardiovaskuléarer Tod
oder ST erklaren. Zum weiteren Verstandnis muss folgender intrazellularer Signalweg

naher betrachtet werden.

5.1 Der cGMP-Signalweg

Um die Hintergriinde und Mechanismen zu verstehen, die die erlangten Ergebnisse
erklarbar machen und stitzen kdnnen, muss man in erster Linie den cGMP Signalweg
naher beleuchten: Produziert wird cGMP in Thrombozyten durch die sGC wahrend der

Abbau Uber verschiedene Phosphodiesterasen (PDE2, PDE3, PDES5) erfolgt. Fir die
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Aktivierung der sGC spielt NO eine entscheidende Rolle. In vitro fihrte die NO
abhangige Aktivierung der sGC zu einer Erhéhung der intrazellularen cGMP
Konzentration (Mellion et al., 1981). Die Erh6hung der cGMP Konzentration bedingt
wiederum die Aktivierung der cGMP-abhéngigen Proteinkinase 1 (cGK), welche
verschiedene intrazellulare Zielproteine wie das Inositol-1,4,5-trisphosphat Rezeptor-
assoziierte cGMP Kinase Substrat (IRAG) oder das Vasodilatator-stimulierte
Phophoprotein (VASP) phosphoryliert. Es konnte gezeigt werden, dass das
phosphorylierte IRAG und VASP eine Rolle in der cGMP abhangigen Inhibition der
Plattchenaggregation spielen (Aszddi et al., 1999; Antl et al., 2007). Die Risikovariante
rs7692387, die in einem Intron des GUCY1A3 Gens liegt, nimmt Einfluss auf die
Promoteraktivitdt desselben. Da dieses Gen fur die al-Untereinheit der sGC kodiert,
fuhrt dies bei homozygoten Tragern der Risikovariante zu erniedrigten sGC Spiegeln.
Betrachtet man den oben dargestellten Signalweg bedingt dies niedrigere cGMP
Spiegel und damit eine verminderte Hemmung der Thrombozytenaggregation. Es
scheint wahrscheinlich, dass darin der in dieser Arbeit beobachtete Zusammenhang
zwischen dem GUCY1A3 Risikogen und dem erhohten Risiko fur kardiovaskularen
Tod oder ST liegt.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die cGMP-Signalkaskade ist die Arachidonséaure. In
friheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Arachidonsaure zu einer
signifikanten Reduktion der cGMP Level, und damit gesteigerter Aggregationsneigung
der Thrombozyten, in dosisabhangiger Weise, fuhrt. Dieser Effekt konnte durch Gabe
von Indomethacin revidiert werden (Signorello, Leoncini, 2009). Der Signalweg wie
Arachidonsdure die cGMP Homoostase und die Phosphorylierung von VASP
beeinflusst ist in Abbildung 3 dargestellt. Die beobachtete Erniedrigung des cGMP
Spiegels durch Arachidonséure kdnnte bei GUCY1A3 Risikotragern durch die ohnehin
schon erniedrigte sGC noch ausgepragter sein. ADP alleine fihrte dagegen nicht zu
einer Veranderung des cGMP Spiegels (Mellion et al., 1981). Diese Untersuchungen
sind gut vereinbar mit den Ergebnissen der vorangegangenen Arbeit von Bernhard
Wolf. Auch hier zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der GUCY1A3 Risikovariante
und der Arachidonsaure-induzierten Plattchenaktivitat, nicht aber mit der ADP

induzierten Plattchenaggregation.
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Abbildung 3: Der cGMP-Signalweg und seine Beeinflussung durch Arachidonsaure
(Kessler, 2019).

Abbildung 3 zeigt den cGMP-Signalweg und wie Arachidonséure Einfluss auf diesen
nimmt. Die sGC wird durch NO zur Bildung von cGMP aus GTP aktiviert. CGMP
wiederum fuhrt Gber eine Proteinkinase zu einer Phosphorylierung von VASP, welches
die Plattchenaggregation hemmt. Arachidonsaure fuhrt Gber eine verringerte Bildung
von NO zu einer reduzierten Aktivierung der sGC und somit letztlich zu einer
verstarkten Plattchenaggregation. Das GUCY1A3-Risikoallel fuhrt ebenfalls zu einer

geringeren Aktivitat der sGC und verstéarkt somit diesen Effekt (Kessler, 2019).

Die in Bezug auf die Arachidonsaure-induzierte Plattchenaggregation untersuchten
Patienten wurden alle mit Aspirin behandelt. Aspirin ist ein irreversibler Hemmer der
Cyclooxygenase. Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung von Arachidonsaure zu
Prostaglandinen, Prostazyklinen und Thromboxan A2. Thromboxan A2 fiuhrt, G-
Protein gekoppelt, zu Vasokonstriktion, Forderung der Thrombozytenaggregation und
Entleerung der Thrombozytengranula. Somit kann Aspirin durch die verminderte
Bildung von Thromboxan A2 eine verstarkte Aggregationsneigung der Thrombozyten

teilweise kompensieren. Im Falle der homozygoten GUCY1A3 Risikoalleltragern, die
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erniedrigte sGC-Spiegel haben, scheint die Wirkung von Aspirin jedoch insuffizient zu
sein. Dies zeigt sich in der gehauft bei diesen Patienten auftretenden HAPR und damit

letzlich im Zusammenhang mit dem primaren Endpunkt kardiovaskularer Tod oder ST.

5.2 Non-Compliance oder erklarbarer biochemischer Prozess?

Dass die HAPR ein Biomarker fur diese schwerwiegenden ischamischen
Komplikationen nach PCI und Stenting ist konnte bereits gezeigt werden (Mayer et al.,
2014). In der Vergangenheit wurde allerdings oft postuliert, dass dies nicht auf
biochemische Prozesse und genetische Varianten zurickzufuhren ist, wie es zum
Beispiel bei dem ADP-Rezeptorantagonist Clopidogrel bekannt ist, sondern schlicht
auf Non-Compliance seitens der Patienten (Lip, 2008). In dieser Arbeit gelang es,
einen Zusammenhang zwischen dem KHK Risikogen GUCY1A3 und der HAPR auf
biochemischer Ebene zu zeigen. Die Genvariante hat zwar keinen direkten Einfluss
auf den Arachidonsaurestoffwechsel, wirkt sich aber weiter unten in der Signalkaskade
auf den cGMP-Spiegel aus. Eine Uberaktivitat der Plattchenaggregation unter Aspirin,
die sogenannte “Aspirin Resistenz”’, findet somit einen biochemischen
Erklarungsansatz. Nichtsdestotrotz sollte man Non-Compliance bei der Aspirin
Therapie stets im Hinterkopf behalten. Es handelt sich um eine Therapie, bei der die
Patienten taglich eine Tablette schlucken missen. Dies wird schnell als l&astig
empfunden, die Patienten fuhlen sich vermeintlich gesund und sehen keinen Sinn in
der weiteren Einnahme oder haben Angst vor mdglichen Blutungskomplikationen. Da
sich zeigte, dass Patienten mit Non-Compliance bezuglich der Aspirintherapie ein
dreifach erhohtes Risiko haben schwerwiegende kardiale Ereignisse zu erleiden,
insbesondere nach PCI und Stenting (Biondi-Zoccai et al., 2006), sollten Patienten
eindringlich Uber die Notwendigkeit der konsequenten Einnahme von Aspirin
aufgeklart werden. Ob die HAPR einen vergleichbaren Stellenwert als Risikofaktor fur
kardiale Ereignisse hat wie die Non-Compliance ist schwer eruierbar, da Non-
Compliance nur durch Uberwachte Aspirin Einnahme vollstandig ausszuschliel3en ist,
was schwer durchfiihrbar ist. Es ist aber durchaus denkbar, ein Screening auf HAPR,
eventuell auch auf Basis genetischer Untersuchungen, bei KHK-Risikopatienten als
weiteres Tool einzusetzen, um das Risiko kardialer Ereignisse abzuschatzen.
Dartberhinaus sind auch optimale Dosierungen und Dosisintervalle in der

Aspirintherapie Gegenstand aktueller Diskussionen (Patrono, 2015).
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5.3. Methodische Limitationen

Diese Studie hat einige Limitationen. Wie oben erklart grindet der vermutete
Zusammenhang des GUCY1A3 Risikogens und der HAPR auf dem Nachweis der
niedrigeren sGC und cGMP-Spiegeln bei homozygoten Tragern des Risikoallels,
welcher in einer friiheren Studie erbracht werden konnte (Kessler, 2017). Jedoch lagen
diese Werte fiir die Studienpopulation dieser Arbeit nicht vor, sodass es unmdglich ist,
einen kausalen Zusammenhang zwischen dem GUCY1A3 Genotyp und der HAPR
herzustellen. Nichtsdestotrotz machen die friheren Untersuchungen diesen

Zusammenhang wahrscheinlich.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die Tatsache, dass es sich lediglich um einen
kombinierten Endpunkt (kardiovaskularer Tod oder ST) handelt, der statistisch
signifikant mit der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3 assoziiert ist. Leider
war die Datenlage bezuglich ischamischen Events innerhalb 30 Tagen nach PCl in der
untersuchten Studienpopulation spéarlich. Es war nicht méglich, weitere Kohorten aus
anderen Studienregistern zu akquirieren, um die Studienpopulation und die Power zu
vergrol3ern und somit die Moglichkeit zu erhalten, den Zusammenhang der GUCY1A3-
Risikovariante und isolierten Endpunkten, wie zum Beispiel der definitiven ST, zu

untersuchen.

5.4 Vergleichbarkeit und Einfluss der Studiensubgruppen

Fur diese Arbeit wurden, wie oben beschrieben, Patienten aus drei verschiedenen
Studien, dem ISAR-ASPI-Trial, dem PLATO-Trial und der UCORBIO-Biobank
eingeschlossen. In allen Studienpopulationen zeigen sich nach Genotypisierung in
etwa zu 2/3 homozygote Trager der Hauptrisikovariante rs7692387 des GUCY1A3-
Gens. Etwa 30% sind jeweils heterozygote Trager. Dies macht die Gruppen zunachst
gut vergleichbar. Die Einschlusskriterien und damit letztlich die klinische Prasentation
der Patienten aus den Studien unterscheiden sich jedoch wesentlich. Wahrrend in der
PLATO-Studie fast ausschlie3lich Patienten mit dem klinischen Bild eines ACS
eingeschlossen wurden, war dies im ISAR-ASPI-Kollektiv zu fast 2/3 nicht der Fall und
im UCORBIO-Kollektiv nur in etwa der Halfte der Falle. Vor diesem Hintergrund muss
man die unterschiedliche Ereignisrate in den drei Gruppen sehen. Kardiovaskulare
Ereignisse und Tod treten im PLATO-Trial relativ und absolut gesehen haufiger auf.
Angesichts der Tatsache, dass diese Patienten sich zum Grol3teil mit einem hoch-
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akuten, lebensbedrohlichem Krankheitsbild, dem ACS, vorstellen scheint dies nicht
verwunderlich. Auch die PCI wird in diesen Fallen zumeist unter Notfallbedingungen
durchgefiihrt, was wie Uberall in der Medizin, komplikationstrachtiger ist als ein
elektives Vorgehen wie es in der ISAR-ASPI- bzw. der UCORBIO-Gruppe haufiger der
Fall war. Durch die hohere Anzahl an Patienten generell und die héhere Ereignisrate
in der PLATO-Gruppe gewinnt diese deutlich an Gewicht fur die Gesamtauswertung.
Je nach Endpunkt beziffert sich dies auf 60-90%. Diese Tatsache schrankt die
Aussagefahigkeit dieser Arbeit fur Patienten ein welche sich nicht im Rahmen eines
ACS, sondern beispielsweise bei stabiler AP, einer PCI unterzogen. Hierfur ware ein

grolReres Studienkollektiv vonnéten.

5.5 Der Clopidogrel-Stoffwechsel und das CYP2C19-Gen

Patienten werden nach Durchfiihrung einer PCI mit Stenting nicht alleine mit Aspirin
behandelt, sondern erhalten zusatzlich einen ADP-Rezeptorantagonisten. Im Hinblick
auf den priméren Endpunkt, kardiovaskularer Tod oder ST, ist es schwierig klar zu
trennen, ob die eingetretenen Ereignisse wirklich auf die HAPR, bedingt durch den
GUCY1A3 Genotyp, zurickzufihren sind, oder aber durch etwaige interindividuelle
Unterschiede in der Wirkung von zum Beispiel Clopidogrel mitbegrindet sind. Diese
interindividuellen Unterschiede sind im Falle von Clopidogrel durch Polymorphismen
des CYP2C19 Gens erklarbar. Dieses Gen kodiert fir ein Cytochrom-P450-Enzym,
welches Clopidogrel als Prodrug in der Leber bioaktiviert. Varianten in diesem Gen
fuhren zu einer langsameren Metabolisierung und damit zu einer reduzierten
Aktivierung von Clopidogrel (Hulot et al., 2006). Einige Studien zeigten, dass diese
Genvarianten zu einer schlechteren Hemmung der Blutplattchen fuhrten (high-on-
Clopidogrel-platelet-reactivity; HCPR) (Shuldiner et al, 2009) und damit letztlich auch
zu einem schlechteren klinischen Outcome hinsichtlich kardiovaskularem Tod,
Myokardinfarkt und ST bei Patienten nach PCI (Aradi et al., 2010; Mega et al., 2010).
Diese Genvarianten, die zu einem Defizit in der Funktion des CYP2C19-Enzyms
fuhren sind keinesfalls selten. Anndhernd 30% der schwarzen und weil3en
Bevolkerung und 50% der Asiaten sind betroffen (Scott et al., 2013). Aus diesem
Grund ist fur eine genauere Einschétzung der Zusammenhange zwischen HAPR und
dem primé&ren Endpunkt in dieser Arbeit die Mitbetrachtung der HCPR sinnvoll. In
dieser Studie war die Verteilung von CYP2C19-Mutationstragern in den untersuchten
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GUCY1A3-Genotypen ahnlich, dennoch kann eine Beeinflussung nicht

ausgeschlossen werden.

5.6 Der individualisierte Ansatz in der Clopidogreltherapie

In einer Subanalyse der PLATO und der TRITON-TIMI 38 Studie, die zur Bevorzugung
von Ticagrelor und Prasugrel bei Patienten nach ACS aufgrund ihrer potenteren
Plattchenhemmung gefiihrt haben, wurde das klinische Outcome in Abhangigkeit vom
CYP2C19-Genotyp untersucht. Fur Prasugrel zeigte sich ein relatives Risiko (RR) von
0,57 (95% ClI, 0,39-0,83) fur MACCE bei Patienten mit einem nonfunktionalen Allel.
Schaut man sich jedoch Patienten ohne nonfunktionales Allel an zeigte sich kein
Unterschied im Vergleich mit Clopidogrel (RR 0,98 (95% CI, 0,80-1,20)). Fur
Ticagrelor konnten @hnliche Daten erhoben werden (Wallentin et al., 2010). Hierdurch
konnte gezeigt werden, dass Clopidogrel je nach CYP2C19-Genotyp genauso potent
wie die beiden neueren ADP-Rezeptorantagonisten sein kann bei jedoch geringerem
Blutungsrisiko und deutlich preiswerterer Anschaffung. Das urspriingliche Ergebnis
der PLATO und TRITON-TIMI 38 Studie, das zur Bervorzugung von Ticagrelor und
Prasugrel gefuhrt hat, ist dabei vor dem Hintergrund, dass unter den mit Clopidogrel
behandelten Patienten annahernd 30% ein non-funktionales CYP2C19-Allel hatten,

nicht verwunderlich.

Dieser Umstand lasst einen individualisierten Ansatz bei der Wahl des ADP-
Rezeptorantagonisten  sinnvoll  erscheinen. Hierfur wird allerdings eine
Genotypisierung bendétigt, die aktuell eine Kostenersparnis durch Verwendung des
preiswerteren Clopidogrels nicht aufwiegen kann. Generell ist dies eine der am
weitesten verbreiteten pharmakogenetischen Implementationen in die klinische Praxis
(Cavallari, 2017). Es existiert bereits eine Studie, die die klassische Clopidogrel
Therapie mit einem individualisierten Ansatz basierend auf der Genotypisierung
vergleicht. In der personalisierten Gruppe wurde bei Vorhandensein von
nonfunktionalen CYP2C19 Allelen auf eine Therapie mit Prasugrel gewechselt. In der
unpersonalisierten Gruppe wurde keine Genotypisierung durchgefuhrt und alle
Patienten erhielten Clopidogrel. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere Rate an
HTPR in der individualisierten Gruppe (Roberts et al., 2012).

Ob sich diese Beobachtung auch auf das klinische Outcome der Patienten ausweiten

lasst, wird derzeit in der TAILOR-PCI Studie (The Tailored Antiplatelet Initiation to
40



Lessen Outcomes Due to Decreased Clopidogrel Response After Percutaneous
Coronary Intervention) gepruft. Hierbei werden Patienten in zwei Gruppen
randomisiert. Entweder erhalten sie die normale Clopidogreldosis ohne
Genotypisierung oder sie werden genotypisiert und erhalten je nach Genotyp entweder
auch Clopidogrel oder Ticagrelor. Nach zwolf Monaten wurde auch die Gruppe ohne
individualisierten Therapieansatz genotypisiert. Erste Ergebnisse wurden 2020
publiziert. Hierbei wurden in der ersten Auswertung nur Patienten aus beiden Gruppen
bericksichtigt, die eine Clopidogrelresistenz aufwiesen. Das waren 946 Patienten in
der konventionellen Gruppe, die trotz zun&chst nicht bekannter Resistenz zwolf
Monate Clopidogrel bekommen haben, und 903 Patienten in der genbasierten Gruppe,
die wegen einer initial festgestellten Clopidogrel-Resistenz Ticagrelor erhalten haben.
Numerisch traten in der individualisierten Gruppe nach zwolf Monaten weniger
Ereignisse bezuglich des kombinierten primaren Endpunkts kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, erneute Ischamie und Stentthrombose auf. Die
Ereignisrate lag bei 4,0% vs. 5,9%. Das RR war um 34% geringer. Die Hazard ratio
lag bei 0,66 mit einem p-Wert von 0,056. Damit war der Unterschied nicht signifikant,
zeigt jedoch eine klare Tendenz. Die Blutungsrate war in dieser Studie in beiden
Gruppen vergleichbar. Eine Subanalyse, in welcher nur die ersten drei Monate nach
Prozedur beleuchtet wurden, konnte ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einer
relativen Risikoreduktion von fast 80% zeigen. In der frihen Phase nach PCI scheint
somit auch hier eine relevante Risikoreduktion durch das genbasierte Vorgehen zu

gelingen (Bavry, 2020).

Einen Einzug in die Leitlinien erhielt die Genotypisierung von CYP2C19 bislang nur
eingeschrankt. Die amerikanischen Leitlinien empfehlen eine Genotypisierung
ausschlie8lich bei Hochrisiko-Patienten, mit zum Beispiel Diabetes als
Begleiterkrankung oder komplizierten Koronararterienlasionen (Empfehlungsgrad 2B).
Eine Ausweitung dieser Empfehlungen bleibt bei starkerer Datenlage abzuwarten.
Insgesamt ist der individualisierte Ansatz im Hinblick auf die Clopidogreltherapie aber
ein gutes Beispiel, wie die Genotypisierung mithilfe von Ergebnissen, zu welchen auch
diese Arbeit beitragt, in Zukunft einen Ansatzpunkt flr die personalisierte Medizin bei

KHK-Patienten darstellen konnte.
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5.7 Klinische Einflussfaktoren

Wechselwirkungen

Dartber hinaus existieren nicht nur genetische Ursachen fir das unterschiedliche
Ansprechen auf die antithrombozytare Therapie, sondern auch klinische Faktoren.
Eine wichtige Rolle spielt dabei die Begleitmedikation. Im Falle von Clopidogrel
insbesondere jene, die auch Uber das Cytochrom P450-System metabolisiert wird. Als
eine der ersten Medikamentenklassen wurde dies fur Protonenpumpen-Inhibitoren,
insbesondere Omeprazol, beschrieben: Die ersten erhobenen Daten zeigten eine
hohe Inzidenz von high-on-therapy-platelet-reactivity (HTPR) bei Patienten mit KHK
nach PCI, die gleichzeitig Omeprazol einnahmen (Cuisset et al., 2009). Jedoch zeigten
anschlieRend durchgefiihrte grof3e randomisierte-kontrollierte Studien, die Clopidogrel
mit und ohne begleitende Omeprazol-Therapie nach PCI untersuchten, keinen
signifikanten Unterschied im Sinne von MACCE zwischen den beiden Gruppen (Bhatt
et al., 2010). Das heil3t, die klinischen Auswirkungen bleiben umstritten. Desweiteren
wurden Interaktionen zwischen antithrombozytdren Medikamenten und Calcium-
Kanal-Blockern sowie Statinen beschrieben (Siller et al, 2008; Lau et al., 2003). Auch
diese lieRen sich allerdings in weiteren Studien nicht eindeutig belegen (Olesen et al.,
2011; Geisler et al., 2008). Insgesamt wurden in den Leitlinien beziglich der hier
genannten Medikamente bislang keine Kontraindikationen fur die Kombination mit

Clopidogrel ausgesprochen.
Begleiterkrankungen

Ein weiterer klinischer Faktor, der Einfluss auf die Effektivitat der Therapie und das
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse nimmt, sind Begleiterkrankungen. So scheinen
gemal} aktuellen Studien zum Beispiel die chronische Niereninsuffizienz (CKD) und
der Diabetes mellitus mit der HTPR assoziiert zu sein (Best et al., 2008; Geisler et al.,
2007). Die CKD, die ein bekannter kardiovaskuléarer Risikofaktor ist, wurde als
unabhangiger Risikofaktor fur die HTPR bei Patienten mit KHK entdeckt (Angiolillo et
al., 2010). Andere Studien zeigten auf3erdem ein schwaches Ansprechen auf
Clopidogrel und eine hohe Inzidenz an STs bei Diabetikern nach PCI, insbesondere
bei denen, die insulinpflichtig waren (Angiolillo et al., 2005). Mégliche Ursachen fur die
beobachteten Zusammenhange kdnnten unterschiedliche pharmakodynamische
Prozesse wie erhohter Umsatz von Blutplattchen oder eine Hochregulation der P2Y12-
Funktion bei diesen Patienten sein (Schiffrin, Mann, 2007; Ferreira et al., 2006).
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Dartber hinaus scheint auch der Body-Mal3-Index (BMI) ein Faktor zu sein, der die
Plattchenhemmung beeintrachtigt. Kleinere Studien zeigten, dass Ubergewichtigte
Patienten (BMI>25kg/m?) eine schwachere Hemmung der Plattchenaktivitat unter
Clopidogrel aufwiesen (Angiolillo et al., 2004). Die Datenlage hierzu ist allerdings
sparlich.

5.8 Ausweitung der Erkenntnisse auf die neuen ADP-Rezeptorantagonisten?

Dartberhinaus ist es schwierig, die erlangten Erkenntnisse auf andere ADP-
Rezeptorantagonisten auszuweiten, da nur der Clopidogrel Arm der PLATO-Studie
untersucht wurde und auch 95% der Probanden aus dem ISAR-ASPI Register
Clopidogrel zusatzlich zu Aspirin einnahmen (Mayer et al., 2014). Fir Probanden aus
der UCORBIO-Biobank war nicht bekannt welcher ADP-Rezeptorantagonist
eingenommen wurde. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass in den neuen Leitlinien
zur DAPT nach ACS, auf der PLATO-Studie fu3end, zunachst Ticagrelor gegentber
Clopidogrel bevorzugt wurde bzw. die aktualisierten Leitlinien nun geman der ISAR-
REACTS5-Studie Prasugrel bevorzugen, stellt dies eine deutliche Einschrankung dar.
Es ist durchaus denkbar, dass Ticagrelor und Prasugrel, aufgrund ihrer potenteren
Wirkstarke die negativen Effekte der HAPR teilweise ausgleichen kénnten. Sowohl fir
Ticagrelor als auch fir Prasugrel konnte gezeigt werden, dass sie zu einer starkeren
Hemmung der Thrombozyten und zu einer signifikant niedrigeren Rate an HTPR im
Vergleich zu Clopidogrel fuhren (Jernberg et al., 2009; Wallentin et al., 2009). Auch
der Versuch einer doppelten Dosierung von Clopidogrel scheiterte. Zwar konnte die
Rate an HTPR im Vergleich zur Standarddosierung gesenkt werden, mit Prasugrel
gelang dies aber noch effektiver (Alexopoulos et al., 2011). Die effktivere Hemmung
der Blutplattchen wirkte sich auch auf das klinische Outcome der Patienten aus. Die
MACCE-Rate im Kontext eines ACS war bei beiden Medikamenten signifikant
niedriger im Vergleich zu Clopidogrel (Wiviott et al., 2007; Wallentin et al., 2009). Diese
Beobachtung fuhrte zur Bevorzugung dieser beiden Substanzen in den neuen
Leitlinien fir die DAPT nach ACS. Vor Veroffentlichung der ISAR-REACT5-Studie
bestanden Einschrankungen fir Prasugrel aufgrund eines erhdhten Blutungsrisikos.
Die aktuelle Studie konnte jedoch keinen signifikanten Unterschied bezuglich des
Blutungsrisikos zwischen Ticagrelor und Prasugrel detektieren. Gleichzeitig konnte
gezeigt werden, dass der primare Endpunkt, eine Zusammensetzung aus Tod,

Myokardinfarkt oder Schlaganfall nach zwolf Monaten, unter Ticagrelor signifikant
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haufiger auftrat als unter Prasugrel (9,3% vs. 6,9%) (Schipke et al., 2019). Somit
scheint Prasugrel der aktuell potenteste Hemmer der Thrombozytenaggregation zu
sein ohne dabei das Blutungsrisiko entscheidend zu erhdhen. Trotz der potenteren
Hemmung konnte auch fur die neuen ADP-Rezeptorantagonisten ein Zusammenhang
zwischen der HTPR und schlechterem Outcome gezeigt werden (Bonello et al, 2012).
Die Erkenntnisse aus den oben genannten Studien, in denen vornehmlich Clopidogrel
zusatzlich zu Aspirin verabreicht wurde, lassen sich dennoch nicht ohne weiteres auf
die neuen ADP-Rezeptorantagonisten Ubertragen. Das schrankt somit vor allem die
Aussagekraft bei Patienten mit ACS ein, bei denen diese Medikamente nun bevorzugt

zum Einsatz kommen.

Trotz der in den neuen Leitlinien aufkommenden Bevorzugung von Ticagrelor und
aktuell Prasugrel bei Patienten mit ACS bleiben trotzdem Indikationen fir die
Verschreibung von Clopidogrel. Zum einen im Bereich der elektiven Therapie der
stabilen Angina pectoris, zum anderen aber auch wenn die neuen ADP-
Rezeptorantagonisten nicht vertragen werden oder kontraindiziert sind. Hier kdnnte
die Genotypisierung des CYP2C19 Gens zusétzlich dazu beitragen, dass in diesen
Fallen wieder ofter zu Clopidogrel als Mittel der Wahl gegriffen wird. Denn, wie oben
erwahnt, zeigte sich, dass Patienten ohne non-funktionalem CYP2C19-Allel unter
Clopidogreltherapie kein signifikant schlechteres klinisches Outcome hatten als
Patienten, die mit den neuen ADP-Rezeptorantagonisten behandelt wurden. So wére
es durchaus denkbar, dass zum Beispiel bei aufgetretenen Nebenwirkungen oder bei
erhohtem Blutungsrisiko mittels Genotypisierung geprift wird, ob Clopidogrel far
diesen individuellen Patienten genauso effektiv wirkt und dann je nach Genotyp ein
Wechsel des Medikaments vorgenommen wird oder nicht. Dies wirde nicht nur das
Blutungsrisiko und die Rate an Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Dyspnoe unter
Ticagrelor, senken, sondern auch Kosten sparen, da Clopidogrel wesentlich billiger ist.
Ob der Wechsel auf Clopidogrel die Kosten durch die Genotypisierung géanzlich
aufwiegen kann missen Berechnungen zeigen. Durch die erschwinglicher werdende
Genom-Sequenzierung erscheint dies in Zukunft jedoch durchaus realistisch
(Cavallari, 2017).

Eine Schwierigkeit im Kontext des ACS besteht darin, dass es meist nicht moglich ist
praemptiv eine Genotypisierung durchzufiihren und diese aktuell mindestens zwei bis

drei Tage in Anspruch nimmt. Da die meisten Komplikationen in den ersten Tagen
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nach der PCI auftreten ist es allerdings von grofRer Bedeutung in diesem Zeitraum
einen potenten ADP-Rezeptorantagonisten zu verabreichen. Daher hat die
Bevorzugung von Ticagrelor und Prasugrel im akuten Setting durchaus seine
Berechtigung. Es wére jedoch denkbar, dass es in Zukunft mdglich ist, die Ergebnisse
einer Genotypisierung noch schneller zu erhalten bzw. standardmé&fig von jedem
Risikopatienten eine solche praemptiv vorliegen zu haben. Das alles sind Griinde
warum Clopidogrel auch in Zukunft Anwendung finden wird und unterstreicht die
Relevanz der hier erhobenen Daten, obwohl nur Patienten unter Clopidogreltherapie

untersucht wurden.

5.9 Individualisierte Konzepte — ein Ausblick

In den neuen Leitlinien zur DAPT zeigt sich zunehmend eine Tendenz zu
individualisierten Konzepten beziglich der Therapiedauer. Es werden Scoring
Systeme entwickelt, um Aufschluss Uber das individuelle Blutungs- und Ischamierisiko
zu erhalten. Dies hilft den optimalen Zeitraum der DAPT flr jeden Patienten
festzulegen. Dabei ware es durchaus denkbar, dass auch genetische Risikovarianten,
wie das GUCY1A3-Gen und die damit assoziierte HAPR, Einzug in solche Scoring
Systeme erhalten. Gerade in Zeiten des Preisverfalls der genetischen Sequenzierung
werden derartige Ansatze zunehmend sinnhaft. Es bedarf hierzu jedoch sicherlich
weiterem Verstandnis madglicher Einflussfaktoren auf die Gerinnungsaktivitat der
Thrombozyten an sich, sowie des Einflusses aller auf die Gerinnung wirkender
Medikamente. Vorstellbar ware, ein ganzes Gen-Panel zu entwickeln, das die
verschiedensten genetischen Einflussfaktoren, wie zum Beispiel das GUCY1A3-Gen
und Polymorphismen im Clopidogrelstoffwechsel, zusammentragt und so gesammelt
Einzug in ein Ischamierisiko-Scoring System erhalt. Wichtig ist dabei
selbstverstandlich auch, das Blutungsrisiko nicht auf3er Acht zu lassen. Es konnte zum
Beispiel fur Prasugrel gezeigt werden, dass Patienten, die eine sehr niedrige on-
therapy-platelet-reactivity aufwiesen ein hdheres Risiko fur Blutungskomplikationen
hatten (Bonello et al., 2012). Die Waage zu finden zwischen optimaler Reduktion
ischamischer Events ohne dabei das Blutungsrisiko wesentlich zu erhéhen, bleibt eine

der wichtigsten Aufgaben in der Sekundarpravention nach PCl und Stenting.

Bisher sind diese Scoring Systeme hauptséchlich fur die Entscheidung tber die Dauer

der DAPT relevant. Um darlber hinaus auch als Entscheidungshilfe fiir die Wahl des
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passenden ADP-Rezeptorantagonisten zu fungieren, bedarf es aus oben genannten
Grinden, gerade im akuten Setting eines ACS, einer schnelleren Verflugbarkeit der
Ergebnisse der Genotypisierung. Im Optimalfall sollten diese Ergebnisse bereits zum
Zeitpunkt des Eingriffs bzw. des Beginns der jeweiligen Therapie vorliegen. Der
Verwirklichung dieses Plans, eine genotype-guided-therapy (GGTx) flachendeckend
in die Klinische Praxis zu integrieren, bestehen jedoch, Stand heute, noch einige
Hurden. Zum einen bedarf es einer starkeren Datenlage beziglich des klinischen
Outcomes von Patienten, die sich einer GGTx unterzogen. Diese Daten sind, zum
Beispiel fur Clopidogrel, bereits im Rahmen der TAILOR-PCI Studie in Arbeit. Erste
Ergebnisse geben aktuell Hinweise fir eine Reduktion von kardiovaskularen
Ereignissen durch die GGTx (Bavry, 2020). Erhobene Daten wie diese sind die
Voraussetzung dafir, dass das Problem der Kosteneffektivitat angegangen werden
kann. Aktuell kostet die Genotypisierung von kleineren Genabschnitten wie dem
CYP2C19-Gen zwischen 100 und 250% (Harada et al., 2017). Sollten Berechnungen
zeigen, dass diese Kosten unter denen liegen, die durch haufigere
Krankenhausaufenthalte durch vermehrtes Auftreten von Komplikationen im Rahmen
der klassischen Therapie zustande kommen, ebnet dies den Weg fir eine
Kostenrickerstattung durch die Krankenkassen. Fir eine breite Implementation der
GGTx in die klinische Praxis miissen dariiberhinaus Arzte tber die Moglichkeiten,

Anwendungsgebiete und Nutzung von Genotypisierungsdaten geschult werden.

Bis vor wenigen Jahren beschéftigten sich nur kleinere Fachgruppen mit den
Maoglichkeiten der GGTx. Mittlerweile existieren jedoch Konsortien wie das CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) oder das IGNITE-Network
(Implementing genomics in practise), die sich die Implementation der GGTx in die
klinische Praxis zur Aufgabe gemacht haben. Es wird versucht, genetische
Labortestungen dber Klinische Studien, die die ndétige Evidenz erbringen, in
tatsachliche Empfehlungen zur Verschreibung von Medikamenten zu Uberfihren.
Hierzu bringt das CPIC eigene, evidenzbasierte Leitlinien heraus. Sicher bendtigen
klinische Studien, die die nétige Evidenz liefern, einige Zeit. Aber dennoch werden
Organisationen wie diese die Entwicklung der GGTx vorantreiben, und die
Implementation in die klinische Praxis kénnte unter anderem durch angestellte Kosten-
Nutzen-Berechnungen, mit dem Ziel der Kosteniibernahme durch die Krankenkassen,

erleichtert werden (Harada et al., 2017).
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Diese Arbeit ist ein Beispiel fur eine klinische Studie, die den Zusammenhang einer
genetischen Variante mit dem klinischen Outcome von Patienten untersucht hat. Die
genetische Variante steht dabei auch im Zusammenhang mit der Wirkung des
Medikaments, in diesem Fall Aspirin. Derartige Arbeiten sind die Grundlage fur die
Entwicklung der GGTx. Weitere Studien miissen nun zeigen, ob eine GGTx im Sinne
einer Anpassung der Dosierung, der Wahl des Begleitmedikaments oder der Dauer
der Therapie in Abhangigkeit des Genotyps einen Vorteil hinsichtlich des klinischen

Outcomes bringt.

Daim Falle der DAPT sehr viele genetische Faktoren Einfluss nehmen auf die Wirkung
der Medikamente und das Auftreten von ischamischen Ereignissen und
Blutungskomplikationen, wird selten die Betrachtung einer einzigen genetischen
Variante ausreichen, um Empfehlungen fiir die Anderung eines Therapieregimes
auszusprechen. Fur wahrscheinlicher halte ich, wie oben erwéhnt, die Entwicklung von
Gen-Panels, die gesammelt Einzug in ein Risikoscoring-System erhalten, welches
dann die Grundlage fir Handlungsempfehlungen darstellt. Ob die Entwicklung von
Gen-Panels, auf der Basis von Arbeiten wie dieser, bei der Bewaltigung der Aufgabe
helfen kbénnen, die optimale Art und Dauer der Therapie flir Patienten nach PCI und
Stenting zu finden, bei der sich Ischamie- und Blutungsrisiko die Waage halten, wird

die Zukunft zeigen.
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6. Zusammenfassung

Die KHK ist eine der relevantesten und todlichsten Volkskrankheiten in Deutschland.
Mehrere Millionen Patienten erkranken im Laufe ihres Lebens und anné&hernd jeder
20. Burger erleidet einen Herzinfarkt (GoRBwald et al., 2013). Die KHK, als
Manifestation der Atherosklerose an den Koronararterien, ist in ihrer Pathogenese
bislang nur unvollstandig verstanden. Wichtige beeinflussbare und nicht beinflussbare
Risikofaktoren sind seit Jahren bekannt. Die Genetik als unbeeinflussbarer
Risikofaktor wurde lange Zeit nur unter dem Aspekt der positiven Familienanamnese
beobachtet, ohne die zugrundeliegenden Ursachen zu verstehen. GWAS haben
hierbei in den letzten Jahren zur Identifikation von genetischen Risikovarianten fir die
Entstehung der KHK beigetragen. Sind konservative Therapiemoglichkeiten
ausgeschopft oder kommt es zu einem ACS ist die PCl mit Stenting der
Koronarstenosen die wichtigste therapeutische Option fur diese Patienten.
Anschliel3end ist es von grofdter Relevanz mittels DAPT das Auftreten von erneuten
ischamischen Komplikationen zu vermeiden ohne dabei das Blutungsrisiko aul3er Acht
zu lassen. Mehrere hunderttausend dieser PCls werden jedes Jahr in Deutschland
durchgefiihrt, sodass die optimale postprozedurale Therapie fur viele Patienten von
enormer Bedeutung ist. Diese Arbeit beschaftigte sich mit dem Zusammenhang eines
KHK-Risikogens, das ein schlechteres Ansprechen auf die Plattchenhemmung im
Sinne einer HAPR bedingt, und dem klinischen Outcome der Patienten. Es konnte
gezeigt werden, dass die GUCY1A3-Risikovariante signifikant mit dem priméren
Endpunkt kardiovaskulérer Tod oder ST assoziiert ist. Erklarbar scheint dieser
Zusammenhang uber die Auswirkung der Risikovariante auf den cGMP-Stoffwechsel.
Damit wurde ein biochemischer Erklarungsansatz fir die HAPR gefunden, der der
verbreiteten Meinung widerspricht, die HAPR beruhe vor allem auf Non-Compliance

seitens der Patienten.

Das Risiko von homozygoten Tragern der GUCY1A3 Risikovariante, ein ischamisches
Ereignis unter Therapie mit Thombozytenaggregationshemmern zu erleiden, ist also
erhoht. Dies wirft die Frage auf, ob diesem Umstand durch Anpassung des
Therapieregimes, sei es durch Anderung der Dosierung, von Dosisintervallen oder des
Begleitmedikaments, begegnet werden kann. Insgesamt muss die Relevanz dieser
Arbeit dabei vor dem Hintergrund der sich zunehmend in allen Bereichen der Medizin
entwickelnden, personalisierten Therapie betrachtet werden. Die personalisierte

Therapie versucht eine mafl3geschneiderte Behandlung auf der Basis der individuellen
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Charakteristiken eines jeden Patienten zu schaffen. Da die medikamentose Therapie
die Grundlage der Behandlung fir die meisten chronischen Erkrankungen ist, ist die
Pharmakogenetik, also die Wissenschaft der genetischen Einflisse auf die
Medikamentenwirksamkeit beim individuellen Patienten, eine der wichtigsten
Komponenten der personalisierten Medizin (Harada et al., 2017). Innerhalb der letzten
Dekade wurden verschiedenste Gene und SNPs entdeckt, die sich auf die Wirksamkeit
von Medikamenten auswirken. Diese Arbeit stellt eine solche pharmakogenetische
Studie dar, die sich mit einem der in Deutschland am haufigsten verschriebenen
Medikamente - dem Aspirin - beschaftigt. Ob die Ergebnisse dieser Studie dabei
helfen, fur Patienten mit erh6htem Risiko fiir ischamische Ereignisse nach PCI ein
individuell angepasstes Therapieregime zu schaffen, das diese Komplikationen besser
verhindert, bleibt abzuwarten. Hierfir bedarf es weiterer Studien, die zun&chst die
Auswirkung der Genvariante auf das Kklinische Outcome an grol3en
Patientenkollektiven bestatigen. AnschlieRend muss eruiert werden, ob das klinische
Outcome durch ein, auf Basis von Genotypisierung, individualisiertes Therapiekonzept
verbessert werden kann. Erste Hinweise darauf liefert beispielsweise die oben
genannte TAILOR-PCI-Studie. Dies schafft die notige Evidenz als Grundlage fir die
Implementierung der GGTx in die klinische Praxis. Nicht zuletzt bedarf es daflr auch
Berechnungen, die die Kosten-Nutzen-Effektivitat dieses Ansatzes zeigen und so den

Weg ebnen fur die Kostenriuickerstattung durch die Krankenkassen.

Bis erste Empfehlungen fir eine Genotyp-gesteuerte DAPT in Leitlinien integriert
werden kdonnten, werden wahrscheinlich noch einige Jahre vergehen. Aul3er der HAPR
mussen weitere genetische Einflussfaktoren auf die Thrombozytenaggregation an sich
und die Wirksamkeit aller beteiligten Medikamente, insbesondere der ADP-
Rezeptorantagonisten, besser verstanden und in grof3en Studien untersucht werden.
Auf Basis dieser Untersuchungen ware fir die Zukunft zum Beispiel die Entwicklung
von Gen-Panels, bestehend aus verschiedensten Risikovarianten mit Einfluss auf die
Effektivitit der Thrombozytenhemmung, vorstellbar. Diese konnten dann als
genetischer Faktor Einzug halten in ein Ischamierisiko-Scoring-System flr Patienten
nach PCIl, auf dessen Basis dann ein mal3geschneidertes, individualisiertes

Behandlungskonzept fur Patienten entwickelt werden kann.

In Zeiten der immer preiswerter und schneller werdenden Entwicklung zur

Sequenzierung von Genen halte ich es fur sehr wahrscheinlich, dass die GGTx in den
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kommenden Jahren verbreitet Einzug in die klinische Praxis erhalt. Ob diese Arbeit
dazu beitragen kann die GGTx im Bereich der dualen Plattchenhemmung nach PCI
zu etablieren und damit KHK-Patienten zu helfen, eine optimale Therapie zu finden

und schwerwiegende Komplikationen zu vermeiden, bleibt abzuwarten.
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