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1. Einleitung

1.1.  Aspirin

1.1.1. Entwicklung

Bereits um 1534 v. Chr. behandelten die Agypter Entziindungen und Schmerzen mit Extrak-
ten aus Weidenblattern und machten sich so die Wirkung von Salicylderivaten zunutze
(Bryan & Joachim, 1930). Auch Hippokrates nutzte um 400 v. Chr. die antipyretische und
analgetische Wirkung der Weidenrinde zur Schmerzlinderung wahrend Geburten (Elwood,
2001). Im Zuge der technologischen und wissenschaftlichen Entwicklungen im 19. Jahrhun-
dert kam es zu wichtigen Fortschritten auf dem Weg zur synthetisch hergestellten Acetylsa-
licylsdure: Joseph Buchner extrahierte 1828 erstmals den Wirkstoff aus der Weidenrinde und
nannte die Kristalle Salicin (Vane & Botting, 1992). Daraufhin stellte Raffaele Piria im Jahr
1838 aus Salicin die stabilere Verbindung Salicylsdure her (Fuster & Sweeny, 2011). Im
Jahr 1876 publizierte MacLagan Ergebnisse einer Studie, in der er Patienten mit rheumati-
schem Fieber Salicin verabreichte (MacLagan, 1876). Er beobachtete bei allen acht Patien-
ten eine komplette Remission des Fiebers und der Gelenkschmerzen, was jedoch bei eini-
gen der Patienten mit den Nebenwirkungen Ubelkeit und Magen-Darm-Reizungen einher-
ging (MacLagan, 1876). Im Bemuhen, ein Derivat der Salicylate ohne diese Nebenwirkungen
zu entwickeln, gelang es Felix Hoffmann 1897 im Auftrag der Bayer AG durch Acetylierung
der Phenolgruppe der Salicylsdure Acetylsalicylsaure herzustellen (Montinari et al., 2019).
Bayer AG begann 1899 mit dem Verkauf der Acetylsalicylsdure unter dem Namen Aspirin
zunachst als Puder, ab 1904 auch in Tablettenform (Fuster & Sweeny, 2011). Der Name
Aspirin ist eine Zusammensetzung aus dem ersten Buchstaben der Acetylierung und Spi-
araea ulmaria- einer Pflanze, aus der Acetylsalicylsaure extrahiert werden kann (Montinari et
al., 2019). Bayer AG vermarktet die Acetylsalicylsdure auch heute noch unter dem Handels-
namen Aspirin, welcher oft als Synonym fir das Medikament Acetylsalicylsaure verwendet
wird. Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit fortan der Begriff Aspirin fir die Acetylsalicyl-

saure benutzt.



Aspirin ist laut einer Umfrage mit 7091 Befragten in den Jahren 2008 bis 2011 in Deutsch-
land bei Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren nach Ibuprofen das am zweithaufigsten
konsumierte Schmerzmittel (Sarganas et al., 2015). In den USA nahmen laut einer Studie
36,2% der tber 67000 Befragten taglich oder jeden zweiten Tag Aspirin ein. 82,9% der Be-
fragten mit einer koronaren Herzerkrankung gaben an, taglich oder jeden zweiten Tag Aspi-

rin einzunehmen (Ajani et al., 2006).
1.1.2. Wirkungsweise

Aspirin gehort zur Medikamentengruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Es
hemmt die Cyclooxygenasen (COX)-1 und -2 durch Acetylierung eines Serinrestes irreversi-
bel (DeWitt et al., 1990). Hierbei ist die Affinitadt zur COX-1 circa 150-200-fach gréRer als die
Affinitat zur COX-2 (Schror, 1997). Die COX-1 setzt Arachidonsaure (AS) zunachst zu
Prostaglandin H2 und im Anschluss weiter zu Prostaglandin G2 um (Rouzer & Marnett,
2009; Smith et al., 1994). Die Thromboxansynthase in den Thrombozyten katalysiert die Re-
aktion von Prostaglandin G2 zu Thromboxan A2, das wiederum die Thrombozytenaggregati-
on und weitere Thromboxansynthese induziert (Majerus, 1983; Simmons et al., 2004). Dies

begrindet die antithrombotische Wirkung des Aspirins (Patrono, 1994).

Die Hemmung der COX-2 durch Aspirin verhindert die Synthese von mehreren Prostaglandi-
nen (vor allem PGE2, PGF2a, PGD2 und PGI2), die in Entzlindungsprozessen und in der
Tumorgenese eine Rolle spielen (Rouzer & Marnett, 2009; Simmons et al., 2004). Dies er-
klart die antipyretische, antiinflammatorische und analgetische Wirkung des Aspirins
(Simmons et al., 2004; Stock et al., 2001; Vane, 1971). Aspirin induziert eine vermehrte Pro-
duktion von Lipoxinen (Chiang et al., 2004; Claria & Serhan, 1995). Diese stimulieren Stick-
stoffmonoxid in Endothelzellen, was wiederum die Leukozytenadhasion an vaskularen En-
dothelzellen hemmt (Paul-Clark et al., 2004). Dartber hinaus hemmen Lipoxine die Sekretion
des Tumornekrosefaktors aus T-Zellen (Ariel et al., 2003). Lipoxine tragen somit zum Abklin-
gen eines Entziindungsprozesses bei, was neben der Hemmung der Prostaglandinsynthese
eine weitere Erklarung fir die antiinflammatorische Wirkung des Aspirins ist (Paul-Clark et

al., 2004; Serhan et al., 2008).



1.1.3. Behandlungsindikationen

Aus den in Kapitel 1.1.2. aufgefiihrten Wirkungsweisen des Aspirins lassen sich dessen Be-

handlungsindikationen ableiten und begrinden:

Aspirin nimmt wegen seiner antithrombotischen Wirkung einen grof3en Stellenwert in der
Therapie der koronaren Herzerkrankung (KHK) ein. Im Rahmen der Sekundarpravention
nach perkutaner Koronarintervention (PCI) und/oder Myokardinfarkt wird es als wichtiges
Medikament eingesetzt. Hierbei ist Aspirin zum einen Teil der dualen antithrombozytaren
Therapie nach PCI, die in den meisten Fallen fir sechs bis zwolf Monate empfohlen wird.
Zum anderen kommt es als lebenslang einzunehmendes Medikament nach PCl und Myo-
kardinfarkt zum Einsatz. (Knuuti et al., 2020; Neumann et al., 2019) Eine Metaanalyse mit
insgesamt 135000 Patienten legte dar, dass Aspirin das Risiko fir nicht-letalen Myokardin-
farkt um ein Drittel, fur nicht-letalen Apoplex um ein Viertel und fiir vaskularen Tod um ein

Sechstel senkt (Antithrombotic Trialists™ Collaboration, 2002).

Die Rolle des Apirins in der primaren Pravention der KHK wird kontrovers diskutiert. In der
ARRIVE-Studie konnten bei Patienten mit moderatem kardiovaskularem Risiko nach Aspirin-
Einnahme im Vergleich zu Placebo keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die kar-
diovaskulare Ereignisrate gezeigt werden (Gaziano et al., 2018). Allerdings war das Risiko
fr gastrointestinale Blutungen bei Einnahme von Aspirin mehr als doppelt so hoch (0,97%
vs. 0,46%; Hazard Ratio 2,11) (Gaziano et al., 2018). Im Rahmen der ASCEND-Studie traten
bei Patienten mit Diabetes mellitus in der Aspirin-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
signifikant weniger schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse auf (8,5% vs. 9,6%; p-Wert
0,01) (Bowman et al., 2018). Aber auch in dieser Studie ereigneten sich signifikant mehr
schwerwiegende Blutungen in der Aspirin-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe (4,1%
vs. 3,2%; p-Wert 0,003) (Bowman et al., 2018). Aufgrund des erhdhten Risikos schwerwie-
gender Blutungen wird Aspirin in der Primarpravention der KHK in den aktuellen europai-
schen Leitlinien nicht generell empfohlen (Visseren et al., 2021). In Einzelfallentscheidungen
kann die Einnahme von Aspirin bei Patienten mit hohem Risikoprofil fir eine KHK, vor allem

bei Vorliegen von Diabetes mellitus, in Erwagung gezogen werden (Visseren et al., 2021).



Auch in der Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls und der transitorischen
ischamischen Attacke wird Aspirin verwendet. Bei Patienten mit einem kardiovaskularen Ge-
samtrisiko >20%/10 Jahre kann die Einnahme von Aspirin zur Primarpravention zerebrovas-
kularer Ereignisse in Betracht gezogen werden (Deutsche Gesellschatft fiir Allgemeinmedizin

und Familienmedizin, 2020).

Des Weiteren wird Aspirin bei der Behandlung leichter bis mittlerer Schmerzen, wie zum Bei-

spiel bei einer Migraneattacke, verwendet (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2022).

Aulerdem weisen Studien darauf hin, dass Aspirin einen positiven Effekt in der Primarpra-
vention von Karzinomen, insbesondere dem sporadischen kolorektalen Karzinom, hat (Chan
et al., 2008; Drew & Chan, 2021; Katona & Weiss, 2020). Die Studienlage fuhrte in den USA
im Jahr 2016 zu einer Empfehlung fir die Einnahme von Aspirin zur Primarpravention der
KHK und des kolorektalen Karzinoms fur 50-59 Jahre alte Erwachsene mit einem kardiovas-
kularen Risiko von >10%/10 Jahre und nicht erhdhtem Blutungsrisiko (Bibbins-Domingo,

2016).
1.2. High on-Aspirin Treatment Platelet Reactivity

1.2.1. Definition

Unterschiedliches Ansprechen auf Aspirin, auch als Aspirinresistenz bezeichnet, wird in der
Literatur viel diskutiert und uneinheitlich definiert. Es kann zwischen laborchemisch gemes-
sener Aspirinresistenz und klinischer Aspirinresistenz unterschieden werden (Kuliczkowski et
al., 2009). Nach Floyd und Ferro bezeichnet dabei die laborchemisch gemessene Aspirinre-
sistenz das Vorliegen von Thromboxan A2 durch unzureichende Hemmung der COX-1 und
somit erhaltene Thrombozytenaggregation trotz Aspirineinnahme (Floyd & Ferro, 2014). Der
Begriff klinische Aspirinresistenz umfasst das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse trotz
langfristiger Aspirintherapie. Laut Patrono sollte dies zutreffender als Therapieversagen be-
schrieben werden (Patrono, 2003). In der vorliegenden Dissertation wird fir die laborche-
misch messbare, unzureichende Thrombozytenaggregationshemmung nach Aspirineinnah-

me bevorzugt der Begriff High on-Aspirin Treatment Platelet Reactivity (HAPR) verwendet.



1.2.2. Pravalenz

Bedingt durch die unterschiedlichen und uneinheitlichen Definitionen sowie Messmethoden
der HAPR hat die Pravalenz dieser in der Literatur eine gro3e Spannweite. Diese reicht von
5,5% bis 60%, abhangig von der jeweiligen Studienpopulation (Gum et al., 2003; Mueller et
al.,, 1997). In einer Metaanalyse, die 65 Studien inkludierte, ergab sich eine Gesamtpra-

valenz der HAPR von 24,7% (Ebrahimi et al., 2020).
1.2.3. Messmethoden

Fir die Messung der HAPR kdnnen zum einen Metaboliten des Thromboxan A2, wie Throm-
boxan B2 oder 11-Dehydro-Thromboxan B2 im Blut bzw. letzteres im Urin gemessen werden
(Catella et al., 1986; Floyd & Ferro, 2014). Bei der Auswertung der Ergebnisse muss jedoch
die Produktion von Thromboxan A2 in Erythrozyten und Monozyten mit einbezogen werden
(Catella et al., 1986; Patrignani, 2003). Im Folgenden werden die wichtigsten Thrombozyten-

funktionstests vorgestellt:

Die Methode der Vollblutaggregometrie (im Englischen whole blood aggregometry oder mul-
tiple electrode aggregometry genannt) wird in der vorliegenden Arbeit anhand des Multiplate
Analyzers verwendet. Die Firma Roche Diagnostics (Basel, Schweiz) stellt diesen her. Mittels
elektrischer Impedanz wird die AS-induzierte Thrombozytenaggregation im Vollblut gemes-
sen (ASPltest) (Gillet et al., 2016; Jambor et al., 2009; Mayer et al., 2014). Der Test ist ein
sogenannter Point-of-care-Test, bei welchem die Durchflhrung in kurzer Zeit erfolgt und die
keiner spezialisierten Laborausstattung bedarf (Jambor et al., 2009). Eine detaillierte Be-
schreibung dieser Messmethodik erfolgt in Kapitel 2.5.. Alternativ zur AS kdnnen zur Indukti-
on der Thrombozytenaggregation in vitro auch das synthetisch hergestellte Thrombi-
nanalagon thrombin receptor-activating peptide (TRAP-test), Adenosindiphosphat (ADP) und

Kollagen verwendet werden (Johnston et al., 2013; Téth et al., 2006).

Ein weiterer Thrombozytenfunktionstest ist die light transmittance aggregometry (LTA;
deutsch: induzierte Aggregation nach Born). Im Unterschied zur Vollblutaggregometrie ver-

wendet diese Methode das plattchenreiche Plasma. Es wird die Anderung der Lichttransmis-



sion im platichenreichen Plasma gemessen, nachdem Agonisten wie AS, Adrenalin, Kol-
lagen und ADP die Thrombozytenaggregation induziert haben (Breddin & Harder, 2003;
Linnemann et al., 2008). Weil die Methode nicht standardisiert ist, unterscheiden sich die
Konzentrationen der Agonisten zwischen den Laboren (Divani et al., 2013; Moffat et al.,
2005). Dies flhrt zu einer herabgesetzten Vergleichbarkeit der Testergebnisse (Nicholson et
al., 1998). Aulterdem handelt es sich auch wegen der vorbereitenden Zentrifugation um ei-
nen zeitaufwendigen Test, der durch einen entsprechend trainierten Labormitarbeiter und
somit nur in spezialisierten Laboren durchgefiihrt werden kann (Gum et al., 2003; Hankey &

Eikelboom, 2006; Nicholson et al., 1998).

Der Thrombozytenfunktionstest Platelet Function Analyzer (PFA)-100 misst die Zeit, nach
der eine Offnung in einer mit Kollagen und ADP oder Epinephrin beschichteten Membran
verschlossen ist (Kundu et al., 1995). Die Anheftung, Aktivierung und Aggregation der
Thrombozyten resultiert im Verschluss der Offnung (Feuring et al., 2005). Die Durchflussbe-
dingungen des Vollbluts sind standardisiert und erzeugen hohe Scherkrafte, womit eine Situ-
ation am verletzten Endothel in vivo simuliert wird (Eugster & Reinhart, 2005; Homoncik et
al., 2000). Verschiedene andere Variablen wie der von Willebrand Faktor und die Throm-
bozytenanzahl im Blut kdnnen jedoch die Testergebnisse beeinflussen (Eugster & Reinhart,

2005; Favaloro, 2006; Harrison et al., 1999; Mason et al., 2005).

Der VerifyNow Aspirin Test misst die Anderung der Lichttransmission in citrathaltigem Voll-
blut. Durch Hinzugabe von AS agglutinieren Fibrinogen-beschichtete Kigelchen mit Throm-
bozyten, was wiederum zur Erhéhung der Lichtdurchlassigkeit fuhrt (Nielsen et al., 2008;

Rollini et al., 2012). Es handelt sich um einen Point-of-care-Test (Rollini et al., 2012).

Lordkipanidzé und Kollegen verglichen in einer Studie die Pravalenz der HAPR bei 201 Pati-
enten mit KHK. Dabei wurden folgende Thrombozytenfunktionstests untersucht: LTA mit den
Agonisten AS und ADP, Vollblutaggregometrie, PFA-100, VerifyNow Aspirin und die 11-
Dehydro-Thromboxan B2-Konzentration im Urin. Die Pravalenzen der HAPR differierten
stark von 4% beim LTA Test mit AS als Agonist bis 59,5% beim PFA-100 Test. Die Ergeb-

nisse der verschiedenen Tests zeigten keine oder lediglich eine schwache Korrelation unter-



einander. So lagen die Korrelationskoeffizienten bei -0,12 bis 0,29, wobei ein Korrelationsko-
effizient zwischen 0 und 0,2 keine Korrelation und ein Korrelationskoeffizient zwischen 0,2
bis 0,4 eine geringe Korrelation anzeigte. Letzendlich korrelierten lediglich die Vollblutaggre-
gometrie und LTA schwach miteinander (Korrelationskoeffizient 0,29). Die Autoren fihrten
die groRtenteils nicht vorhandenen Korrelationen auf die unterschiedlichen Methoden der

Tests sowie klinisch nicht validierten Cut-off-Werte zurtick. (Lordkipanidzé et al., 2007)

Die zur Verfugung stehenden Thrombozytenfunktionstests prasentieren somit mehrere Limi-
tationen. Bei einem idealen Thrombozytenfunktionstest fur die Messung von HAPR waéren
die Ergebnisse prinzipiell reproduzierbar und unabhangig vom Untersucher. AuRerdem ware
ein idealer Test standardisiert und einfach in der Handhabung. Des Weiteren sollten die Er-
gebnisse nicht beeinflusst werden von anderen Variablen der Hamostase wie Thrombozy-

tenanzahl, Leukozytenanzahl und dem von Willebrand Faktor.
1.2.4. Einflussfaktoren

Es werden vielfaltige Einflussfaktoren auf HAPR diskutiert. Bislang konnte jedoch kein ein-
deutiger Mechanismus fiir das Phanomen der HAPR identifiziert werden. Mason und Kolle-
gen machen die Kombination aus klinischen, biologischen, pharmakodynamischen und ge-
netischen Faktoren fir die unzureichende Thrombozytenaggregationshemmung wahrend

einer Aspirintherapie verantwortlich (Mason et al., 2005).

Zahlreiche Autoren fiihren HAPR jedoch primar auf die fehlende Compliance der Patienten
zurlick. Cotter und Kollegen konnten in einer Studie zeigen, dass der Grofiteil der Patienten,
die nach taglicher Aspirineinnahme keinen erhdhten Thromboxan B2 Wert im Blut hatten,
zugaben, das Aspirin gar nicht einzunehmen (Cotter et al., 2004). Dieses Patientenkollektiv
hatte folglich auch ein groReres Risiko fiur kardiovaskulare Ereignisse als die Patienten, die
Aspirin tatsachlich einnahmen (Cotter et al., 2004). Weitere Studien weisen ebenfalls darauf
hin, dass HAPR vornehmlich durch Incompliance der Patienten zu begriinden ist (Tantry et
al., 2005; von Pape et al., 2005). Shantsila und Kollegen sprachen hierzu passend die Emp-

fehlung aus, von den Thrombozytenfunktionstestungen abzusehen und stattdessen auf eine



héhere Aufmerksamkeit in Bezug auf die Therapiecompliance zu setzen (Shantsila & Lip,

2008).

Eine Compliance-unabhangige, pharmakodynamische Ursache fir HAPR kdnnte die Thera-
piedauer mit Aspirin sein (Mason et al., 2005). Pulcinelli und Kollegen berichteten Gber einen
nachlassenden Effekt des Aspirins nach 2 bis 24 Monaten in der Thrombozytenfunktionstes-

tung mit LTA (Pulcinelli et al., 2004).

Als weitere pharmakodynamische Ursache fir HAPR wird die Medikamenteninteraktion mit
anderen NSAR diskutiert. So konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Ibuprofen, ei-
nem NSAR, zwei Stunden vor Aspirineinnahme zu einer herabgesetzten Hemmung der
Thrombozytenaggregation (gemessen mit dem LTA Test) fuhrt (Catella-Lawson et al., 2001).
MacDonald und Kollegen belegten die klinischen Konsequenzen der Interaktion von Aspirin
mit Ibuprofen in einer Studie mit 7107 Patienten. Hierbei hatten Patienten mit KHK, die Aspi-
rin und Ibuprofen einnahmen, eine hohere kardiovaskulare Mortalitat als Patienten mit allei-
niger Aspirintherapie (MacDonald & Wei, 2003). So betrug die Mortalitatsrate pro 1000 Per-
sonenjahre bei Patienten, die Aspirin und Ibuprofen einnahmen, 98,0 und bei Patienten mit
alleiniger Aspirineinnahme 85,9 (p-Wert 0,0011) (MacDonald & Wei, 2003). Auch Naproxen
und Indometacin interagieren mit Aspirin (Gladding et al., 2008; Saxena et al., 2013). Eine
Begrindung dieser Interaktion ist die Konkurrenz von Aspirin, NSAR und deren Substrat AS
um die Bindungsstelle der COX-1 (Geisler & Wieland, 2020; Goltsov et al., 2009). Daraus
schliefen Goltsov und Kollegen, die NSAR- und Aspirin-Konzentrationen sowie die Affinitat
derer zur COX-1 seien ausschlaggebend fir die resultierende Inhibition der COX-1 (Goltsov
et al., 2009). Geisler und Wieland empfehlen einen kritischen und zurtickhaltenden Einsatz
von NSAR bei Patienten, die Aspirin im Rahmen der Sekundarpravention einnehmen
(Geisler & Wieland, 2020). Insbesondere sollten bei Patienten mit hohem kardiovaskularem
Risiko bevorzugt NSAR zum Einsatz kommen, fur die bisher keine Interaktion nachgewiesen

wurde (z.B. Diclofenac und Ketorolac) (Geisler & Wieland, 2020).

Thromboxan A2 wird allerdings nicht ausschlief3lich von der COX-1 in den Thrombozyten

produziert. So kénnen auch Monozyten und Endothelzellen mittels COX-2 Thromboxan A2



produzieren (Cipollone et al., 2004; Hankey & Eikelboom, 2006; Orlandi et al., 1994). Aus
der ca. 150-200-fach niedrigeren Affinitdt des Aspirins zur COX-2 verglichen mit der Affinitat
zur COX-1 (Schror, 1997) resultiert vermutlich die verringerte Wirksamkeit des Aspirins. Dies

kénnte ein weiterer Faktor sein, der zur HAPR beitragt.

Neben Thromboxan A2 gibt es noch weitere Mediatoren, wie zum Beispiel Thrombin, ADP,
Epinephrin, von Willebrand Faktor und Kollagen, die die Thrombozytenaggregation induzie-

ren (Beigel et al., 2007; Mason et al., 2005).

DarUber hinaus kénnten genetische Faktoren zur HAPR beitragen. Hier spielen zum einen
Mutationen in den Genen, die fur COX-1 und COX-2 codieren, eine Rolle bei der verringer-
ten Thrombozytenaggregationshemmung durch Aspirin (Cambria-Kiely & Gandhi, 2002;
Halushka et al., 2003). Zum anderen haben Polymorphismen in Thrombozytenantigenen

(PIA2) einen Einfluss auf die Wirkung des Aspirins auf Thrombozyten (Cooke et al., 2006).
1.2.5. Klinische Konsequenz

Von der laborchemisch gemessenen HAPR kann nicht direkt auf deren klinische Konse-
quenz geschlossen werden. Studien zum Einfluss der HAPR auf das klinische Outcome der
Patienten ergaben widersprichliche Ergebnisse. So berichteten Mayer und Kollegen in einer
vorangegangenen Publikation des ISAR-ASPI Registers von einer Assoziation zwischen
HAPR und einem erhéhten Risiko flr Stentthrombose oder Tod (6,2% in der HAPR-Gruppe
vs. 3,7% in der Vergleichsgruppe ohne HAPR) (Mayer et al., 2014). Die Messung der
Thrombozytenaggregationswerte erfolgte mit dem Multiplate Analyzer (Mayer et al., 2014).
Annliche Ergebnisse erzielten Breet und Kollegen in ihrer Studie mit 951 Patienten anhand
des LTA Tests und des VerifyNow Aspirin Tests: HAPR war signifikant mit kardiovaskularen
Ereignissen assoziiert, die nach PCI auftraten (Breet et al., 2011). Weitere Studien fanden
heraus, dass es eine Assoziation zwischen HAPR und erhdhtem Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse gibt (Gum et al., 2003; Pamukcu et al., 2006). Bei den genannten Studien wurden
verschiedene Thrombozytenfunktionstests verwendet, darunter PFA-100 und LTA mit den

Agonisten AS und ADP. Mehrere Metaanalysen bestatigten die Assoziation zwischen HAPR



und erhéhtem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse (Krasopoulos et al., 2008; Snoep et al.,

2007; Sofi et al., 2008).

Im Gegensatz dazu kam die ADAPT-DES Studie mit einem Kollektiv von 8526 Patienten
nach PCI zu folgendem Ergebnis: Patienten mit HAPR, welche mittels VerifyNow definiert
wurde, hatten kein erhohtes Risiko fur Tod, Myokardinfarkt und Stentthrombose nach 2 Jah-
ren (Chung et al., 2018; Stone et al., 2013). Christiaens und Kollegen konnten dies in ihrer
kleineren Studie mit 97 Patienten mit KHK mithilfe des PFA-100 Tests bestatigen

(Christiaens et al., 2008).

Im Vergleich zu HAPR st die laborchemisch gemessene High on-Clopidogrel Treatment Pla-
telet Reactivity (HCPR) bereits fundierter untersucht. HCPR ist assoziiert mit einem héheren
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse nach PCI (Tantry et al., 2013). Sibbing und Kollegen
berichteten Uber ein héheres Risiko fur Stentthrombosen innerhalb von 30 Tagen nach PCI
bei Patienten mit HCPR, welche mit dem Multiplate Analyzer gemessen wurde, verglichen
mit Patienten ohne HCPR (2,2% vs. 0,2%; p-Wert <0,0001) (Sibbing et al., 2009). Die positi-
ven Studienergebnisse fur HCPR fanden entsprechend auch Eingang in kardiologische Leit-
linienempfehlungen (Collet et al., 2021; Neumann et al., 2019): So kann mithilfe von Throm-
bozytenfunktionstests eine Therapie mit P2Y12-Inhibitoren im Rahmen der dualen antithrom-
bozytaren Therapie deeskaliert werden (z.B. Anderung der Therapie mit Ticagrelor oder
Prasugrel auf eine Therapie mit Clopidogrel). Dies gilt vor allem bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, fiir die eine weniger potente Thrombozytenhemmung geeigneter ist (Emp-
fehlungsgrad lIb) (Collet et al., 2021; Neumann et al., 2019). Des Weiteren kénnen Throm-
bozytenfunktionstests als Entscheidungshilfe fiir die Lange der Therapieunterbrechung mit
P2Y 12-Inhibitoren vor einer Herzoperation dienen (Empfehlungsgrad Ilb) (Neumann et al.,

2019).
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1.3. In-Stent Restenose

1.3.1. Perkutane Koronarintervention und die Problematik der In-Stent Restenosen

Krankheiten des Kreislaufsystems stellen seit Jahren die haufigste Todesursache dar. So
starben im Jahr 2021 33,3% der Menschen in Deutschland an den Folgen der Krankheiten
des Herz-Kreislaufsystems (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2023). Auch weltweit fuhren
Herz-Kreislauferkrankungen die Todesursachenstatistik an. Im Jahr 2019 starben 16% der
Bevolkerung weltweit an den Folgen von ischdmischen Herzerkrankungen (World Health
Organization, 2020). Wenn eine KHK konservativ nicht ausreichend therapierbar ist, wird
eine Myokardrevaskularisation mittels PCI oder einer aortokoronaren Bypass-Operation an-
gestrebt (Neumann et al., 2019). Mittlerweile wird flr zahlreiche Indikationen, die lange Zeit
mit einer Bypass-Operation therapiert wurden, die PCI eingesetzt. Die Bypasschirurgie ist in
den aktuellen europaischen Leitlinien vor allem bei DreigefaR-KHK und Hauptstammstenose
und abhangig von Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus indiziert (Deutsche
Herzstiftung, 2019; Neumann et al., 2019). Abbildung 1 zeigt die Mengenverteilung der Ko-
ronarchirurgie vs. PCl und deren Quotienten von 2011-2018 (Deutsche Herzstiftung, 2019).
Demnach zeigen die beiden verglichenen Therapieverfahren eine gegenlaufige Entwicklung.
Der Quotient PCl/isolierter aortokoronarer Bypass stieg kontinuierlich von 2011 bis 2018 und
lag 2018 bei einem Wert von Uber 10. Die Anzahl der durchgefiihrten PCls liegt ab 2015 bis

2018 bei Uber 300000 pro Jahr (Deutsche Herzstiftung, 2019).
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Mengenverteilung Koronarchirurgie versus PCI — 2011-2018
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Abbildung 1 Entwicklung der Anzahl durchgefihrter PCls im Vergleich zur Koronarchirurgie
von 2011 bis 2018 in Deutschland
(Deutsche Herzstiftung, 2019)

Abkirzungen: ACB: aortokoronarer Bypass; DGHTG: Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie; IACB: isolierter aortokoronarer Bypass; PCI: percutaneous coronary intervention (deutsch:
perkutane Koronarintervention)

Der PCI ging die isolierte perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) voraus. Hier-
bei wird die Stenose in der Koronarie mithilfe eines aufblasbaren Ballonkatheters aufge-
dehnt. Gruntzig fuhrte die PTCA 1977 das erste Mal am Menschen durch und begriindete
damit die interventionelle Kardiologie (Grintzig, 1978). Allerdings kam es zu einer hohen
Rate von Komplikationen. So berichteten Serruys und Kollegen bei der PTCA Uber eine Res-
tenoserate, die je nach Restenose-Definition und Zeitintervall der Nachfolge-Angiographie
zwischen 12% und 48% lag (Serruys et al., 1988). Daraufhin wurde der erste Koronarstent
entwickelt, der aus Edelstahl besteht und in der Koronararterie an der Stelle der Stenose
implantiert wird (Schatz et al., 1987; Sigwart et al., 1987). Dieser Koronarstent aus Edelstahl
wird auch bare metal stent (BMS) genannt. Jedoch blieb die Inzidenz der In-Stent Resteno-
sen (ISR) relativ hoch. In einer Studie von Kastrati und Kollegen betrug die ISR-Rate, defi-
niert als 250% Durchmesser der Stenose, bei Patienten mit BMS 33,2% nach 12 Monaten
(Kastrati et al., 1993). In einer weiteren Studie mit 520 Patienten war die Inzidenz der ISR
(250% Durchmesser der Stenose) mit 22% signifikant niedriger bei Patienten mit BMS als bei
Patienten mit PTCA (32%; p-Wert 0,02) (Serruys et al., 1994). Um die Problematik der ISR
zu verringern, wurden medikamentenfreisetzende Stents (DES; engl. drug-eluting stent) ent-

wickelt. DES setzen antiproliferative Wirkstoffe aus einer Tragersubstanz frei, die die Uber-
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schielende Reendothelialisierung, also eine neointimale Hyperplasie, verringern (Joner et
al., 2006; Suzuki et al., 2001). Zu den Wirkstoffen zahlen unter anderem Sirolimus und Pacli-
taxel (DES der 1. Generation) sowie Zotarolimus und Everolimus (DES der 2. Generation)
(Nikam et al., 2014). Die Inzidenz der ISR konnte mit den DES im Vergleich zu BMS deutlich
gesenkt werden. In einer Studie mit 10004 Patienten lag die Inzidenz der ISR bei DES der 1.
Generation bei 14,6%, bei DES der 2. Generation sogar bei 12,2% (Cassese et al., 2014). In
einem systematischen Review, das 158 Studien im Zeitraum 2002 bis 2013 umfasste, wurde
ebenfalls Uber eine Reduktion der ISR-Rate berichtet (Byrne, Serruys, et al., 2015). Die Zahl
der Ziellasions-Revaskularisationen (TLR; engl. target lesion revascularization) angegeben in
Medianen, sank von 12,32% fir BMS auf 4,34% fur DES der 1. Generation und auf 2,91%
fur DES der 2. Generation. Laut einer Hochrechnung der Deutschen Herzstiftung wurden in
Deutschland im Jahr 2018 317.751 Stents implantiert, davon 97,4% DES (Deutsche
Herzstiftung, 2019). ISR bleiben also nicht zuletzt wegen der hohen absoluten Zahl an Inter-
ventionen von grofRer klinischer Relevanz; auch die notwendige Folgetherapie derer stellt

eine groRe Herausforderung dar (Dangas et al., 2010).
1.3.2. Definition

Die Definition der ISR kann in klinische ISR und angiographische ISR unterteilt werden. Das
Academic Research Consortium (ARC) ist ein Zusammenschluss von internationalen Exper-
ten, der Endpunkte und Definitionen fir klinische Studien standardisiert. Das ARC publizierte
im Jahr 2007 die erste Version und definierte in dieser die ISR als Durchfiihrung einer TLR.
Die TLR bezeichnet eine Revaskularisation (PCl oder Bypass-Operation) des Segments 5
mm proximal bis 5 mm distal des implantierten Stents (Cutlip et al., 2007). Folgende Indikati-

onen wurden fur die Durchfiihrung einer klinisch indizierten TLR definiert (Cutlip et al., 2007):

e Lasion, die eine Stenose mit einem Durchmesser >70% des Lumens aufweist (mit
quantitativer Koronarangiographie (QCA) gemessen), unabhangig von der klinischen

Symptomatik
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e Lasion, die eine Stenose mit einem Durchmesser 250% des Lumens aufweist, mit kli-
nischer Angina-Pectoris-Symptomatik oder Anzeichen fir eine Myokardischamie im
Elektrokardiogramm in Ruhe oder Belastung oder bei invasiven funktionellen Tests

wie zum Beispiel der Messung der Fraktionellen Flussreserve

Empfohlen wird die Festlegung und Auswertung dieses Endpunktes ein Jahr nach Stentim-
plantation (Cutlip et al., 2007). Diese Definition der klinischen ISR legt in der vorliegenden
Dissertation den primaren Endpunkt fest. In der 2018 erschienenen zweiten Version wurde
die oben aufgeflhrte Definition Uberarbeitet und angepasst: Bei Lasionen mit einem 250%
Durchmesser der Stenose soll vor der klinischen Symptomatik der Patienten bevorzugt die
funktionellen Parameter Fraktionelle Flussreserve (<0,80) oder instantenous wave-free ratio
(iIFR, <0,89) zur Entscheidung Uber die klinische Indikation der TLR herangezogen werden

(Garcia-Garcia et al., 2018).

Angiographisch wird die ISR meist als bindre angiographische In-Stent Restenose (BAR)
definiert: Eine Reduktion von >50% des Durchmessers des GefalRes wird demnach als ISR
bezeichnet (Ardissino et al., 2004; Byrne, Joner, et al., 2015; Kim et al., 2006; Morice et al.,
2006; Suttorp et al., 2006). Alternativ verwendeten viele Studien auch die Definition der Re-
duktion von =50% des Durchmessers des Gefalles (Dibra et al., 2005; Kastrati et al., 2005;

Menichelli et al., 2007; Pache et al., 2005).

Eine weitere angiographische Definition der ISR ist der late lumen loss (LLL; deutsch: spater
Lumenverlust). Der LLL wird definiert als Differenz des minimalen Lumendurchmessers un-
mittelbar nach Stentimplantation und des minimalen Lumendurchmessers bei der Nachfolge-
Angiographie. Diese Definition findet ebenfalls in vielen Studien Anwendung (Baumgart et
al., 2007; Dibra et al., 2005; Mehilli et al., 2006; Morice et al., 2002; Ortolani et al., 2007,

Sabaté et al., 2005; Vermeersch et al., 2006).
1.3.3. Pathophysiologie und Histopathologie

Die pathophysiologischen Mechanismen der ISR sind multifaktoriell und noch nicht in Ganze

erforscht. Nach Implantation eines Stents verursacht die Endothelverletzung durch die Bal-
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londilatation und Stentimplantation eine Proliferation der glatten Muskelzellen und eine
neointimale Hyperplasie (Farb et al., 1999; Monraats et al., 2004). Die Aktivierung proin-
flammatorischer Zytokine, Leukozyten, Proliferationsmediatoren und Apoptoseregulatoren
spielen bei der Entstehung der neointimalen Hyperplasie eine entscheidende Rolle
(Forrester et al., 1991; Kornowski et al., 1998; Toutouzas et al., 2004). Kornowski und Kolle-
gen fanden mittels einer Untersuchung an Schweinen heraus, dass nach Stentimplantation
der Grad der arteriellen Schadigung mit dem Grad der Inflammationsreaktion und dieser
wiederum mit der Dicke der Neointima und dem prozentualen Stenosegrad positiv korreliert

(Kornowski et al., 1998).

Auflerdem konnten Thrombozyten eine wichtige Rolle in der Entstehung von ISR spielen.
Friedman und Kollegen untersuchten in ihrer Studie an Hasen die Auswirkung von Throm-
bozytopenie auf die Ausbildung der Neointima. In Hasen mit induzierter Thrombozytopenie
zeigte sich ein geringeres Wachstum der Neointima nach Ballondilatation der Aorta und llia-

kalarterien (Friedman et al., 1977).

Nach Verletzung des Endothels durch PCI kommt es zu einer Adhasion und Aggregation der
Thrombozyten, die darauffolgend einen Thrombus bilden (Lee et al., 2004). Der Grad des
neointimalen Schadens korreliert mit dem Grad der Thrombozytenakkumulation (Wilentz et
al., 1987). Bedingt durch die Aktivierung und Adhasion der Thrombozyten kommt es nachfol-
gend zu einer Ausschittung von verschiedenen Zytokinen und Wachstumsfaktoren, darunter
platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor (TGF-R) und Interleukin-1
(Casscells, 1992; Ip et al., 1991; Le Breton et al., 1996; Lee et al., 2004). An Arterien von
Ratten sowie an humanen Arterien konnte gezeigt werden, dass PDGF die Migration und
Proliferation der neointimalen glatten Muskelzellen stimuliert (Bornfeldt et al., 1994; Uchida
et al.,, 1996). Des Weiteren induziert TGF-3 die Migration von glatten Muskelzellen in die
Neointima (Nikol et al., 1992; Ward et al., 1998). Diese Prozesse induzieren somit die ver-
mehrte Proliferation der glatten Muskelzellen in der Neointima und kdnnten ein wichtiger Teil

der Pathophysiologie der ISR sein.
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Insgesamt wurde die Rolle der Thrombozyten in der Entwicklung von Restenosen bisher vor
allem in Bezug auf die perkutane transluminale koronare Angioplastie und die PCI mit BMS-
Implantation untersucht. Ob von dieser Pathophysiologie auf die Pathophysiologie von ISR in

DES geschlossen werden kann, ist nicht geklart.

Histopathologisch unterscheidet sich die ISR der beiden Stenttypen BMS und DES. In der
BMS-ISR findet sich eine zellreiche Hyperplasie glatter Muskelzellen in der Neointima, wah-
rend die DES-ISR von einer proteoglykanreichen, hypozellularen neointimalen Hyperplasie
gekennzeichnet ist (Byrne et al., 2012; Nakano et al., 2013). In Abbildung 2 sind reprasenta-
tive histopathologische Schnitte von BMS-ISR ((i),(ii)) und DES-ISR ((iii),(iv)) abgebildet. In
Bild (ii) sind die zahlreichen glatten Muskelzellen in der Neointima zu erkennen. Im Kontrast
dazu sind in Bild (iv) vornehmlich Proteoglykane, Neovaskularisierungen und Schaumzellen

zu erkennen (Byrne, Joner, et al., 2015).

Abbildung 2 Histopathologie der In-Stent Restenosen in BMS und DES
(Byrne, Joner, et al., 2015)

Die Abbildung zeigt die histopathologischen Merkmale von In-Stent Restenosen. (i) bare-metal stent-Restenose
in geringer Aufldsung, (ii) der in (i) rot markierte Ausschnitt in groRerer Auflésung, (iii) drug-eluting stent-
Restenose in geringer Auflosung, (iv) der in (iii) rot markierte Ausschnitt in groRerer Auflésung

Sirolimus und Paclitaxel, Medikamente der DES der 1. Generation, inhibieren die
Proliferation und Migration der glatten Muskelzellen in die Neointima und reduzieren somit
die neointimale Hyperplasie (Marx et al., 1995; Poon et al., 1996; Wiskirchen et al., 2004).

Moses und Kollegen verglichen in einer Studie mit 1058 Patienten ISR bei sirolimus-eluting
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stents (SES; deutsch: Sirolimus-freisetzender Stent) mit BMS-ISR (Moses et al., 2003). Mit-
tels intravaskularen Ultraschalls konnten sie eine Reduktion des neointimalen Volumens bei
SES-ISR verglichen mit BMS-ISR aufzeigen (4,4 mm?® vs. 57,6 mm? p<0,001). Die Re-
endothelialisierung ist bei DES im Vergleich zu BMS verzégert (Joner et al., 2006). Takano
und Kollegen konnten in ihrer Studie mittels Angioskopie zeigen, dass die Pravalenz unbe-
deckter Stentstreben bei Patienten mit DES nach zwei Jahren 20% betrug (Takano et al.,
2007). Die verspatete Reendothelialisierung bei DES bedingt eine Dysfunktion des En-
dothels, welches sich durch gering ausgepragte Zell-zu-Zell Verbindungen und verminderte
Stickstoffmonoxidproduktion auszeichnet (Otsuka et al., 2012). Dies bedingt eine Barriere-
stérung des Endothels, wodurch vermehrt Lipoproteine subendothelial migrieren kdénnen
(Otsuka et al., 2015; Traub & Berk, 1998). AuRerdem koénnen die Proteoglykane in der
Neointima die Lipoproteine binden (Nakano et al., 2013; Otsuka et al., 2015). Diese Prozes-
se kénnten zur Entstehung von Neoatherosklerose beitragen (Otsuka et al., 2015). Die
Neoatherosklerose ist vornehmlich charakterisiert durch lipidreiche Makrophagen, auch
Schaumzellen genannt, und Fibroatherome (Nakazawa et al., 2011). Die Apoptose von
Makrophagen und glatten Muskelzellen kann zudem zur Ausbildung von nekrotischen Ker-
nen fluhren (Otsuka et al., 2015; Tabas, 2005). Die histopathologischen Charakteristika der
In-Stent Neoatherosklerose sind in Abbildung 3 in den Bildern A-D dargestellt. In Bild A und
B sind die lipidreichen Schaumzellen durch Pfeile markiert. Ein nekrotischer Kern ist in Bild C

erkennbar. In Bild D ist ein Fibroatherom mit Mikrokalzifikationen (s. Pfeile) zu erkennen.

Abbildung 3 Histopathologie der In-Stent Neoatherosklerose
(Otsuka et al., 2015)

Bilder A bis D stellen verschiedene reprasentative histopathologische Merkmale der In-Stent Neoatherosklerose
in Sirolimus-eluting Stents (A, C und D) und Paclitaxel-eluting Stents (B) dar. In Bild A und B sind durch Pfeile
markierte Schaumzellen zu erkennen. In Bild C ist ein nekrotischer Kern dargestellt. Die Pfeile in Bild D markieren
Mikrokalzifikationen innerhalb eines Fibroatheroms. *Stentstrebe. NC: nekrotischer Kern. Mit freundlicher
Genehmigung von Oxford University Press
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In einer Studie von Nakazawa und Kollegen wurden 66 DES Lasionen und 77 BMS Lasionen
histopathologisch miteinander verglichen. Dabei zeigten signifikant mehr DES L&sionen
atherosklerotische Veranderungen als BMS Lasionen (35% vs. 10%; p-Wert 0,0004)
(Nakazawa et al., 2009). Auch das zeitliche Auftreten der Neoatherosklerose unterschied
sich signifikant zwischen DES und BMS Lasionen. So wurden die ersten atherosklerotischen
Veranderungen bei einer vier Monate alten DES Lasion gefunden. Im Gegensatz dazu wies
keine der unter zwei Jahre alten BMS Lasionen Merkmale der Neoatherosklerose auf
(Nakazawa et al., 2009). Mehrere Autopsiestudien bestatigten das frihere und haufigere
Auftreten von Neoatherosklerose in DES Lasionen als in BMS Lasionen (Nakazawa et al.,

2011; Otsuka et al., 2015).

Otsuka und Kollegen untersuchten die Assoziation zwischen Neoatherosklerose und der
Pravalenz von ISR. So waren keine der BMS-ISR, die innerhalb von drei Jahren auftraten,
mit Neoatherosklerose assoziiert; von den BMS-ISR, die nach drei Jahren auftraten, waren
38% mit Neoatherosklerose assoziiert. 6% der ISR bei DES der 1. Generation innerhalb ei-
nes Jahres wiesen neoatherosklerotische Veranderung auf. Je spater die ISR bei diesen
auftraten, desto mehr ISR waren prozentual mit neoatherosklerotischen Veranderungen as-
soziiert. So wiesen 78% der ISR bei DES der 1. Generation nach 3 Jahren neoatherosklero-
tische Veranderungen auf. 25% der ISR der DES der 2. Generation innerhalb eines Jahres
waren mit Neoatherosklerose assoziiert. Die spateren ISR der DES der 2. Generation wiesen

keine Assoziation mit Neoatherosklerose auf. (Otsuka et al., 2015)

Zahlreiche andere Mechanismen, wie Stentfraktur und unzureichende Entfaltung des Stents
tragen zur Entstehung von ISR bei (Alfonso et al., 2022). Goto und Kollegen untersuchten
ISR bei BMS und DES mittels intravaskularen Ultraschalls. Bei 18% der DES-ISR dominierte
eine unzureichende Entfaltung des Stents, definiert als <5 mm?® Stentquerschnittsflache an
der Stelle mit minimaler Lumenflache, wahrend diese bei 14% der BMS-ISR dominierte
(Goto et al., 2015). In derselben Studie dominierte eine neointimale Hyperplasie, definiert als
>50% neointimale Hyperplasie an der Stelle mit minimaler Lumenflache, bei 59% der DES-

ISR und 69% der BMS-IRS. Neointimale Hyperplasie und die unzureichende Entfaltung des
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Stents stellen laut dieser Studie folglich wichtige Mechanismen in der Entstehung von ISR
bei BMS und DES dar (Goto et al., 2015). Darlber hinaus wiesen 5% der DES der 1. Gene-
ration und 7,4% der DES der 2. Generation eine Stentfraktur auf, wahrend keine der BMS

frakturiert war (Goto et al., 2015).
1.3.4. Zeitliches Auftreten bei BMS und DES

Natsuaki und Kollegen verglichen in ihrer Studie (s. Abbildung 4) die 10470 Patienten inklu-
dierte, Langzeitdaten von BMS (roter Graph) vs. SES (blauer Graph) bis sieben Jahre nach
Stentimplantation. SES gehdren den DES der 1. Generation an. In Abbildung 4 sind die ku-
mulativen Inzidenzen der klinischen ISR, definiert als TLR, in sieben Jahren nach Stentim-
plantation dargestellt. Die kumulative Inzidenz der TLR nach einem Jahr war bei BMS mit
7,9% signifikant héher als bei SES (2,3%). Nach 7 Jahren waren die kumulativen Inzidenzen
der TLR der BMS und SES fast gleich (10,2% vs. 10,6%). Zwischen Jahr 1 und Jahr 7 stieg
die kumulative Inzidenz der TLR bei SES jahrlich um durchschnittlich 1,38 Prozentpunkte an,
verglichen mit 0,38 Prozentpunkten bei BMS. In Abbildung 4 ist der Graphik rechts oben gut
zu entnehmen, dass der rote Graph der BMS nach Jahr 1 ein Plateau erreicht, wahrend sich
der blaue Graph der SES mit einer kontinuierlich héheren Inzidenz dem Graphen der BMS
annahert und schlielich knapp dariber endet. Die kumulative Inzidenz der spaten TLR, de-
finiert als TLR nach dem ersten Jahr, war bei SES signifikant héher als bei BMS (8,5% vs.
2,6%). Verglichen mit der kumulativen Inzidenz der spaten TLR der SES nach einem Jahr,
war die kumulative Inzidenz der spaten TLR der SES um ein Vielfaches héher (8,5% vs.

2,3%). (Natsuaki et al., 2014)
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Abbildung 4 Kumulative Inzidenz klinisch indizierter Ziellasions-Revaskularisationen
(Natsuaki et al., 2014)

X-Achse: Jahre nach Stentimplantation. Y-Achse: Kumulative Inzidenz klinisch indizierter Ziellasions-
Revaskularisationen. Der rote Graph stellt bare metal stents dar. Sirolimus-eluting stents werden mit dem blauen
Graph abgebildet. Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.

Cutlip und Kollegen untersuchten in einer Metaanalyse mit 1228 Patienten das klinische
Outcome bei Patienten mit DES 2. Generation nach funf Jahren. Zwischen Jahr 2 und Jahr 5
wurden lediglich 5,7% der Patienten im Rahmen einer TLR interveniert, wobei die meisten
Interventionen zusammen mit einer Intervention in einem anderen Koronargefal® erfolgten.
Dies konnte die Zahl der TLR erhoht haben. Die Mehrzahl der Ereignisse zwischen Jahr 2
und Jahr 5 waren auf L&sionen in anderen GefalRen als dem der Index-Lasion

zurlckzufuihren (durchschnittliche jahrliche Hazard Rate 6,3% vs. 1,7%). (Cutlip et al., 2004)
1.3.5. Risikofaktoren

In einer Metaanalyse mit 10004 Patienten konnten verschiedene Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung von ISR identifiziert werden (Cassese et al., 2014). Ein langerer Abschnitt der
gestenteten Lasion, eine komplexere Morphologie der Lasion und kleinere Gefalle waren
jeweils signifikant mit dem Auftreten von ISR assoziiert. Diabetes mellitus stellte sich eben-
falls als ein Risikofaktor fir ISR heraus (Cassese et al., 2014). Kastrati und Kollegen fanden
in ihrer Studie heraus, dass die geringere GroRe des Gefalles, der kleinere minimale
Lumendurchmesser direkt nach Intervention und der Stenttyp die grof3ten Risikofaktoren fur
die Entwicklung von ISR waren (Kastrati et al., 2006). Dabei stellten Paclitaxel-eluting Stents

im Vergleich zu SES in kleineren GefalRen einen gréoReren Risikofaktor fur das Auftreten der
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ISR dar: Die Inzidenz der TLR betrug bei Paclitaxel-eluting Stents 15,6%, wahrend die Inzi-
denz der TLR bei SES bei 7,8% lag (Kastrati et al., 2006). Zusammenfassend stellen Proze-
dur-bezogene Faktoren die relevantesten Risikofaktoren dar, weswegen ein moglichst opti-
males angiographisches Ergebnis nach Intervention das Ziel sein sollte (Byrne, Joner, et al.,

2015; Dangas et al., 2010).
1.3.6. Klinische Prasentation

Chen und Kollegen untersuchten in ihrer Studie mit 984 Patienten die klinische Prasentation
der Patienten mit BMS-ISR. 9,5% der Patienten prasentierten sich mit einem Myokardinfarkt,
wahrend 26,4% der Patienten eine instabile Angina Pectoris aufwiesen (Chen et al., 2006).
Somit hatten mehr als ein Drittel der Patienten mit BMS-ISR ein akutes Koronarsyndrom
(Chen et al., 2006). In einer Studie, die 39 Patienten mit DES-ISR umfasste, prasentierten
sich 77% der Patienten mit stabiler Angina Pectoris, 5% mit instabiler Angina Pectoris und
10% mit Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (Lee et al., 2008). Ein akutes Koronarsyndrom
wiesen 15% der Patienten mit ISR auf (Lee et al., 2008). Diese Studien unterstreichen, dass

die ISR keine harmlose Erscheinung und von grofRer klinischer Relevanz ist.

Magalhaes und Kollegen verglichen die klinischen Prasentationen der ISR bei BMS und DES
der 1. und 2. Generation (Magalhaes et al., 2014). Hierbei zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Stenttypen. Ein akutes Koronarsyndrom wiesen
66,7%-71% der Patienten auf. 5,2%-10,6% der Patienten prasentierten sich mit einem Myo-

kardinfarkt (Magalhaes et al., 2014).
1.3.7. Einfluss antithrombozytarer Therapie und High Platelet Reactivity

Praklinische Studien gaben Hinweise auf eine Rolle der Thrombozyten in der Entwicklung
von In-Stent Restenosen (Bornfeldt et al., 1994; Friedman et al., 1977; Nikol et al., 1992;
Uchida et al., 1996; Ward et al., 1998; Wilentz et al., 1987). An Tiermodellen konnte die inhi-
bitorische Wirkung von Clopidogrel auf die Thrombozytenadhasion und neointimale Prolifera-
tion gezeigt werden, wahrend Aspirin keinen Effekt aufwies (Herbert et al., 1993; Hermann et

al.,, 2002). Folgende antithrombozytare Medikamente wurden in klinischen Studien unter-
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sucht: Ticlopidin, Thromboxan A2 Blocker und eine Kombination von Aspirin und Dipyridamol
(Kastrati et al., 1997; Savage et al., 1995; Schwartz et al., 1988; Serruys et al., 1994). Keine
der Studien konnte eine Reduktion der ISR-Rate aufzeigen. Eine Studie von Taylor und Kol-
legen konnte allerdings belegen, dass Aspirin im Vergleich zu Placebo die ISR-Rate bei Pa-
tienten sechs Monate nach Angioplastie reduziert (25% vs. 38%; p 0,025) (Taylor et al.,
1991). Aulderdem war in dieser Studie der LLL bei mit Aspirin therapierten Patienten signifi-
kant geringer als bei den Patienten, die mit Placebo therapiert wurden (16 + 22% vs. 22 +
25%; p-Wert <0,025). In einer Subanalyse der PRODIGY-Studie untersuchten Campo und
Kollegen die Auswirkung der Dauer der dualen antithrombozytaren Therapie mit Aspirin und
Clopidogrel von 6 oder 24 Monaten auf das klinische Outcome von Patienten, die aufgrund
einer ISR behandelt wurden (Campo et al., 2014). Die kumulative Inzidenz des primaren
Endpunkts Tod, nicht-letaler Myokardinfarkt und zerebrovaskulares Ereignis war nach 24
Monaten mit 7,3% in der Gruppe mit 24-monatiger dualen antithrombozytaren Therapie ge-
ringer als in der Gruppe mit 6-monatiger dualen antithrombozytaren Therapie (16,7%; p-Wert
0,034). Daraus schlossen die Autoren einen mdglichen Vorteil durch eine prolongierte duale

Plattchenaggregationshemmung fur Patienten, die aufgrund einer ISR behandelt werden.

Eine High Platelet Reactivity trotz antithromboztarer Therapie kdnnte eine vermehrte Throm-
bozytenadhasion und -aggregation am verletzten Endothel bedingen. Die fehlende Inhibition
der Ausschuttung von PDGF und TGF-R kdnnte wiederum mehr Proliferation und Migration
der glatten Muskelzellen erwirken und in einer ausgepragteren neointimalen Hyperplasie
resultieren. Aufgrunddessen kdnnte von einer High Platelet Reactivity eine erhéhte Wahr-

scheinlichkeit fir ISR erwartet werden.

Studien zu HCPR ergaben widerspruchliche Ergebnisse. So konnten Fu und Kollegen in ih-
rer Studie HCPR, gemessen mittels Thromboelastographie, als unabhangigen Risikofaktor
fur ISR aufzeigen (Fu et al., 2014). Im Gegensatz dazu war bei einer Studie von Schulz und
Kollegen mit 1608 Patienten HCPR, gemessen mit dem Multiplate Analyzer, nicht mit einer

erhdhten ISR-Rate assoziiert (Schulz et al., 2010).
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Die Studienlage zu HAPR und ISR ist sehr limitiert. Pamuckcu und Kollegen mafien HAPR
mit dem PFA-100 und unterteilten die 204 Patienten in eine Gruppe mit HAPR und eine
Gruppe ohne HAPR. Unter den Patienten mit ISR waren mehr Patienten mit HAPR als bei

den Patienten ohne ISR (31,3% vs. 10,7%). (Pamukcu et al., 2005)

Die vorliegende Arbeit ist die erste, die anhand einer groen Patientenzahl die Assoziation
zwischen HAPR und klinischer sowie angiographischer ISR bei Patienten mit DES unter-

sucht.
1.4. Zielsetzung der Dissertation

Die Studienlage zur Assoziation zwischen High on-Aspirin Platelet Reactivity und In-Stent
Restenose ist sehr begrenzt. Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Assoziation
zwischen HAPR und der Rate der In-Stent Restenosen nach PCI mit Implantation von Uber-
wiegend medikamentenfreisetzenden Stents. Zu diesem Zweck wurden die Patienten der
Studienpopulation aus dem ISAR-ASPI Register mithilfe der Ergebnisse des Multiplate
Analyzers in eine Gruppe mit HAPR und eine Gruppe ohne HAPR eingeteilt und die beiden
Gruppen miteinander verglichen. Zum einen wurde der primare Endpunkt klinische In-Stent
Restenose nach einem Jahr untersucht, zum anderen wurden die sekundaren angiographi-
schen Endpunkte bindre angiographische Restenose und spater Lumenverlust bei einer

Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten untersucht.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse aus dem Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen-ASpirin and Platelet Inhibition (ISAR-ASPI) Register.
Es wurde untersucht, ob es eine Assoziation zwischen HAPR und ISR gibt. Die Studie wurde

im Einklang mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
2.2. Studienpopulation

Die Patienten dieser Studie sind Teil des ISAR-ASPI Registers, in das Patienten im Zeitraum
von Februar 2007 bis Mai 2013 aufgenommen wurden. Abbildung 5 veranschaulicht das
Prozedere einer vorausgegangenen prospektiven Studie mit dem primaren Endpunkt Tod
oder Stentthrombose, welche letztendlich die Population des ISAR-ASPI Registers definierte.

Im Folgenden wird die Zusammensetzung des ISAR-ASPI Registers naher erlautert:

VVon 11588 Patienten, die im Studienzeitraum mit einer PCI behandelt wurden, erfillten 7250
Patienten die Einschlusskriterien. Diese setzten eine Vorbehandlung mit 500 mg Aspirin
(n=9700) und die Verflugbarkeit eines Thrombozytenfunktionstests (n=7250) voraus. Nach
Berucksichtigung der Ausschlusskriterien Stentthrombose (n=24) und kardiogener Schock

(n=136) enthalt das ISAR-ASPI Register insgesamt 7090 Patienten. (Mayer et al., 2014)
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Abbildung 5 Zusammensetzung des ISAR-ASPI Registers
Ubersetzt nach (Mayer et al., 2014)

Abkirzung: ISAR-ASPI-Register: Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Aspirin and Platelet
Inhibition-Register; PCI: perkutane Koronarintervention (engl. percutaneous coronary intervention). Mit
freundlicher Genehmigung von Elsevier

Zusammenfassend mussten die Patienten die klinischen Einschlusskriterien stabile Angina
Pectoris, instabile Angina Pectoris, ST-Hebungs-Myokardinfarkt, Nicht-ST-Hebungs-
Myokardinfarkt und durchgefiihrte PCI erfullen. Zudem wurde ein verfligbarer Thrombozyten-
funktionstest mit dem Multiplate Analyzer und eine Vorbehandlung mit 500 mg Aspirin vo-
rausgesetzt. Zum Ausschluss aus der Studie flihrte eine Stentthrombose oder ein kardioge-
ner Schock. Nur bei Vorliegen aller Einschlusskriterien und Abwesenheit aller Ausschlusskri-
terien, wie in Tabelle 1 zusammengefasst, konnten Patienten in das ISAR-ASPI Register

eingeschlossen werden.

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Stabile AP, instabile AP, STEMI oder Stentthrombose
NSTEMI
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Verfugbarer Thrombozytenfunktionstest Kardiogener Schock

Vorbehandlung mit 500 mg Aspirin

Abkirzungen: AP: Angina Pectoris; NSTEMI: non-ST-segment elevation myocardial infarction (Nicht-ST-
Hebungs-Myokardinfarkt); STEMI: ST-segment evelation myocardial infarction (ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Die aktuelle Analyse umfasst 4839 Patienten aus dem ISAR-ASPI Register. Die Studienpo-
pulation besteht folglich aus 68,3% des Registers. Ab Januar 2012 wurde die Durchflihrung
einer Nachfolge-Angiographie nicht mehr empfohlen. Aus diesem Grund wurden die Daten
der Patienten, die von Januar 2012 bis Mai 2013 in das ISAR-ASPI Register eingeschlossen
wurden, nicht in die vorliegende Analyse mit einbezogen. Dadurch wurde der Anteil der Pati-
enten, bei denen eine Nachfolge-Angiographie durchgefihrt wurde, erhéht und lag bei
73,2%. Dementsprechend konnten bei 73,2% der 4839 Patienten die Nachfolge-
Angiographie mittels QCA ausgewertet werden und im Hinblick auf die sekundaren Endpunk-
te untersucht werden. Der primare Endpunkt wurde fir alle 4839 Patienten analysiert. Die
Patienten dieser Studie wurden im Zeitraum Februar 2007 bis Dezember 2011 in zwei deut-
schen Kliniken mit einer PCI behandelt. Das Deutsche Herzzentrum Muinchen und die Medi-
zinische Klinik und Poliklinik Innere Medizin | am Klinikum rechts der Isar in Minchen (beide

Technische Universitat Minchen) nahmen an der Studie teil.
2.3. Studienablauf und Patientennachsorge

Das Prozedere der vorliegenden Studie entspricht der bereits erwahnten vorausgegangenen
Analyse des ISAR-ASPI Registers von Mayer und Kollegen (Mayer et al., 2014). Unmittelbar
vor der PCI wurden die Patienten aus dem ISAR-ASPI Register mit 500mg Aspirin intrave-
nés sowie mit einem Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptor-Antagonist vorbehandelt. Nach
der PCI erhielten die Patienten standardmaRig eine duale Plattchenaggregationshemmung.

AuRerdem wurde 100mg Aspirin zweimal taglich auf unbestimmte Zeit empfohlen.

Wenige Minuten nach Verabreichung von Aspirin und unmittelbar vor Start der PCI wurde

Blut aus der arteriellen Schleuse entnommen. Eine vollstdndige Hemmung der Thrombozy-
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ten Uber die Hemmung der Cyclooxygenase-1 erfolgt bereits innerhalb von finf Minuten
nach intravendser Verabreichung von Aspirin (Nagelschmitz et al., 2014; Sibbing & Mass-
berg, 2012). Fur die Blutabnahme wurden 4,5 ml Lepirudin-haltige Blutampullen (25ug/ml,
Refludan; Dynabyte Informationssysteme, Rechtsform: Gesellschaft mit beschrankter Haf-

tung; Minchen, Deutschland) verwendet.

Die Patienten verblieben fur mindestens zwei Tage nach PCl im Krankenhaus. Nach Entlas-
sung wurden sie nach 30 Tagen, nach sechs Monaten und nach einem Jahr telefonisch im
Rahmen der Nachsorge kontaktiert. Patienten, die bei diesen Interviews Beschwerden anga-
ben, unterzogen sich in der Ambulanz der jeweiligen Klinik einer umfassenden Untersu-
chung. Die Untersuchungen umfassten klinische, elektrokardiographische und Laborkontrol-
len. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde bei den Patienten standardmafig eine
Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten geplant. Des Weiteren wurde die Angiographie
unabhangig davon bei Auftreten von Symptomen oder Anzeichen fiir eine myokardiale Is-

chamie durchgefihrt.

Bezlglich des HAPR-Status verblindete Mitarbeiter des Labors fir QCA flihrten die Beurtei-
lung der Angiographien der Index PCI und der Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten
hinsichtlich der Graduierung vorhandener Stenosen fir die Auswertung der sekundaren

Endpunkte durch.

Das Personal des Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen Research Centers
(ISAResearch Center) pflegte die Daten der telefonischen Interviews sowie der Nachfolge-
Untersuchungen in eine elektronische Datenbank ein. Das Personal erganzte die Datenbank
ebenso mit externen Befunden, Informationen von Angehdrigen sowie Informationen Uber

erneute stationare Aufnahmen ins Krankenhaus.
2.4. Datenauswertung mittels quantitativer Koronarangiographie

Von allen Patienten, bei denen eine elektive Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten
durchgefihrt wurde, wurden die Daten der Angiographie der Index PCI mit den Daten der

der Nachfolge-Angiographie verglichen. Die Auswertung der Angiogramme erfolgte offline im
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QCA-Labor des ISAResearch Centers im Deutschen Herzzentrum in Minchen. Das Perso-
nal war nicht iber den HAPR-Status der Patienten informiert. Es wurde das validierte auto-
matische Kantendetektionssystem CMS Version 7.1 (Medis Medical Imaging Systems, Lei-
den, Niederlande) verwendet. Die Angiogramme wurden im Herzkatheterlabor nach intrako-
ronarer Gabe von Nitroglyzerin aufgenommen, um eine koronare Vasodilatation herbeizufiih-
ren und einen Vasospasmus nicht falschlicherweise als Stenose zu interpretieren. Die Auf-
nahmen erfolgten in mehreren Projektionen. Die QCA-Messungen der Angiographie der In-
dex PCI und der Nachfolge-Angiographie erfolgten jeweils mit der Projektion, die die Lasion
am unvorteilhaftesten darstellte. Fur die Kalibrierung der Messungen wurde die mit Kon-

trastmittel gefullte Katheterspitze herangezogen.

2.5. Material

Der Multiplate Analyzer des Herstellers Roche Diagnostics (Basel, Schweiz; Rechtsform:
Aktiengesellschaft) diente zur Durchfiihrung des Thrombozytenfunktionstests mittels der Me-
thode der Vollblutaggregometrie. Durch Hinzugabe von AS wird hierbei eine Thrombozy-
tenaggregation induziert, die Uber die Erhohung der elektrischen Impedanz gemessen wer-
den kann. Diese Methodik fand bereits in mehreren Studien Anwendung und wird im folgen-

den Abschnitt naher erlautert (Jambor et al., 2009; Mayer et al., 2014):

In jeder Testeinheit befinden sich zwei Kupferdrahte, die mit Silber beschichtet sind und eine
hohe elektrische Leitfahigkeit aufweisen. Die Lange dieser Drahte betragt 3,2 mm. Zunachst
wird das Vollblut-Lepirudin-Gemisch mit 0,9%-Natriumchlorid-Lésung im Verhaltnis von 1:2 in
die Testeinheit gegeben. Wahrend einer dreiminltigen Inkubationszeit wird das Gemisch
umgerihrt. Durch Hinzugabe von 0,5 mM AS wird die Thrombozytenaggregation an den
Kupferdrahten induziert. Dies bewirkt eine Erhéhung der Impedanz, die innerhalb der nachs-
ten sechs Minuten nach AS-Gabe kontinuierlich gemessen wird. Die Ergebnisse der
Messung werden in abstrakten Einheiten (AU; engl.: aggregation unit) quantifiziert und ge-

gen die Zeit aufgetragen (AU x min).
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Alle Materialen, die fir den Thrombozytenfunktionstest verwendet wurden, wurden vom Her-

steller Roche Diagnostics (Basel, Schweiz; Rechtsform: Aktiengesellschaft) bezogen.

2.6. Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurde die klinische In-Stent Restenose festgelegt. Diese wurde als
TLR innerhalb eines Jahres definiert. Die TLR bezeichnet eine Revaskularisation (PCI oder
Bypass-Operation) des Segments 5 mm proximal bis 5 mm distal des implantierten Stents
(Cutlip et al., 2007). Hierbei gab es verschiedene Indikationen zur Durchfihrung einer TLR,

wie das ARC definierte (Cutlip et al., 2007):

e Lasion, die eine Stenose mit einem Durchmesser >70% des Lumens aufweist, unab-

hangig von der klinischen Symptomatik

e Lasion, die eine Stenose mit einem Durchmesser 250% des Lumens aufweist, mit
klinischer Angina-Pectoris-Symptomatik oder Anzeichen fur eine Myokardischamie
im Elektrokardiogramm in Ruhe oder Belastung oder bei invasiven funktionellen

Tests wie zum Beispiel der Fraktionellen Flussreserve

Sekundare Endpunkte waren die BAR sowie der LLL jeweils zum Zeitpunkt der Nachfolge-
Angiographie nach 6-8 Monaten. Die BAR wurde als Stenose mit 250% Obstruktion des Lu-
mens definiert. Der LLL wurde als Differenz zwischen dem minimalen Lumendurchmesser
(engl. minimal lumen diameter) unmittelbar nach Stent-Implantation und dem minimalem

Lumendurchmesser bei der Nachfolge-Angiographie berechnet.
2.7. Studienrelevante Definitionen

Weitere fur die Studie relevante Definitionen werden im Folgenden naher erlautert. Die mit
dem Multiplate Analyzer gemessenen Thrombozytenaggregationswerte wurden in Quintile

eingeteilt. Das obere Quintil (20%) wurde als HAPR definiert.

Auftretende Blutungen im Krankenhaus wurden nach den Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion-Kriterien definiert (Chesebro et al., 1987): Demnach wurde eine Blutung mit einem Abfall

des Hamoglobinwerts um =5 g/dl oder einem Abfall des Hamatokritwerts um >15% mit Kli-
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nisch overten Blutungszeichen sowie jegliche intrakranielle Blutungen als ,groRRer” klassifi-
ziert. Als ,kleinere® Blutung wurde eine klinisch overte Blutung mit einem Hamoglobinabfall
von 3-5 g/dl bzw. Hamatokritabfall von 10-15%, eine okkulte Blutung mit einem Hamoglobin-
abfall von 24 g/dl bzw. einem Hamatokritabfall von 212% sowie eine spontane Hamaturie

oder Hamatemesis >120ml bezeichnet.

Die Berechnung des Body-Mass-Indexes basierte auf den Daten der Koérpergrofte und des
Kérpergewichts der Patienten. Die Messung dieser Daten erfolgte wahrend des Kranken-
hausaufenthaltes. Die glomerulare Filtrationsrate wurde mithilfe der Formel aus der Modifica-
tion of Diet in Renal Disease-Studie geschatzt (Levey et al., 1999). Kardiovaskulare Risiko-
faktoren wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertension und Hypercholesterinamie wurden
nach allgemein anerkannten Kriterien definiert. Die Flachen-Langen-Methode wurde benutzt,
um anhand der linksventrikularen Angiogramme die globale linksventrikulare Auswurffraktion

ZU messen.
2.8. Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25.-75.
Perzentile) angegeben. Das Verteilungsmuster der kontinuierlichen Daten wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Ein Vergleich der kontinuierlichen Variablen erfolgte

mittels des t-Tests oder des Wilcoxon-Rangsummen-Tests.

Kategoriale Variablen werden in Anzahl und prozentualen Anteilen (%) dargestellt. Vergli-

chen wurden diese mithilfe des Chi-Quadrat-Tests.

Die Kaplan-Meier-Methode wurde verwendet, um die kumulative Inzidenz des primaren End-
punkts zu berechnen. Mithilfe des Log-Rank-Tests wurden Unterschiede im Uberleben ver-

glichen.

Die proportionale Cox-Regressionsanalyse wurde angewandt, um die Variablen des pri-
maren Endpunkts zu untersuchen. Die Assoziation zwischen HAPR und BAR wurde mittels
des multiplen linearen Regressionsmodells bewertet. Folgende Variablen wurden in die Re-

gressionsanalysen mit einbezogen: HAPR, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, arterielle
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Hypertension, Hypercholesterinamie, Rauchen, klinische Prasentation, glomerulare
Filtrationsrate, der Ausgangswert des C-reaktiven Proteins, die ADP-induzierten
Thrombozytenaggregationswerte und der Stent-Typ. AuRerdem wurde die Interaktion zwi-
schen klinischer Prasentation und HAPR in Bezug auf den primaren Endpunkt und BAR un-

tersucht.

Fir die statistische Auswertung wurde die R Statistical Software der Foundation for Statisti-
cal Computing (Wien, Osterreich) verwendet. Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 galt als statis-

tisch signifikant.
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3. Ergebnisse

Das obere Quintil der Thrombozytenaggregationswerte wurde als HAPR definiert. In dieser
Studie entspricht dies einem Cut-off-Wert von 191 AU x min. 952 Patienten mit Thrombozy-
tenaggregationswerten 2191 AU x min gehéren der Gruppe mit HAPR an, 3887 Patienten mit

Werten <191 AU x min werden als Patienten ohne HAPR bezeichnet.
3.1. Basischarakteristika der Studienpopulation

In Tabelle 2 werden die Basischarakteristika der Studienpopulation dargestellt. In Bezug auf
mehrere Charakteristika unterscheiden sich die Patientengruppe mit HAPR und diejenige
ohne HAPR signifikant. Der Body-Mass-Index war bei den Patienten mit HAPR im Mittel
niedriger als bei den Patienten ohne HAPR (27,1 + 4,2 kg/m? vs. 27,7 + 4,4 kg/m?, p-Wert
0,002). 39,1% der Patienten mit HAPR hatten eine arterielle Hypertonie, wahrend diese bei
46,8% der Patienten ohne HAPR vorlag (p-Wert <0,001). Mehr Patienten ohne HAPR als
Patienten mit HAPR wiesen eine Hypercholesterinamie auf (73,4% vs. 66,8%; p-Wert
<0,001). Die glomerulare Filtrationsrate war mit einem Mittelwert von 84,2 + 34,3 ml/min
niedriger bei Patienten mit HAPR als bei Patienten ohne HAPR (88,5 + 35,4 ml/min; p-Wert
<0,001). Die Werte des C-reaktiven Proteins waren in der Gruppe der Patienten ohne HAPR
im Vergleich geringer (8,1 + 22,8 mg/l vs. 13,7 = 35,4 mg/l; p-Wert 0,001). Die ADP-
induzierten Thrombozytenaggregationswerte waren im Mittel bei der Gruppe mit HAPR
héher als bei der Gruppe ohne HAPR (367,5 £ 272,7 AU x min vs. 259,6 + 223,1 AU x min;

p-Wert <0,001).

Im Hinblick auf die klinische Prasentation stellten sich 2863 (59,2%) Patienten mit einem
chronischen Koronarsyndrom (entsprechend einer stabilen Angina Pectoris) vor, wahrend
1976 Patienten (40,8%) aufgrund eines akuten Koronarsyndroms behandelt wurden. Zu ei-
nem akuten Koronarsyndrom werden der Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt, der ST-

Hebungs-Myokardinfarkt sowie die instabile Angina Pectoris gezahlt.
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Tabelle 2 Basischarakteristika
Charakteristikum

Alter (in Jahren)

Weibliches Geschlecht

Diabetes mellitus

Mit Insulin therapiert

Arterielle Hypertension

Hypercholesterinamie

Aktive Raucher

Body-Mass-Index (kg/m?)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

(%)

Serumkreatinin (mg/dl)

GFR (ml/min)

C-reaktives Protein (mg/l)

ADP-induzierte Thrombozytenag-

gregation (AU x min)

Friherer Myokardinfarkt

mit HAPR (n=952)

68,5+ 11,1

201 (21,1)

268 (28,2)

89 (9,3)

372 (39,1)

636 (66,8)

139 (14,6)

271+4,2

52,6 £ 12,2

1,1+04

84,2 + 34,3

13,7 £ 35,4

367,5+272,7

256 (26,9)

AS-induzierte Thrombozytenaggregation

ohne HAPR (n=3887)

67,8 £10,8

929 (23,9)

1124 (28,9)

347 (8,9)

1821 (46,8)

2855 (73,4)

665 (17,1)

271, 7+4,4

53,6 £ 11,2

1,1+0,7

88,5+ 354

8,1+22,8

259,6 + 223,1

1020 (26,2)

p-Wert

0,07

0,07

0,64

0,68

<0,001

<0,001

0,06

0,002

0,11

0,10

<0,001

0,001

<0,001

0,68
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Frihere Bypassoperation 138 (14,5) 566 (14,6) 0,96
KHK - - 0,67
1-GefalR-KHK 163 (17,1) 619 (15,9) -
2-GefalR-KHK 253 (26,6) 1043 (26,8) -
3-GefalR-KHK 536 (56,3) 2225 (57,2) -
Anzahl der Lasionen 1,8+1,0 1,8+0,9 0,98
Klinische Prasentation - - 0,05
ST-Hebungs-Myokardinfarkt 104 (10,9) 367 (9,4) -
Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt 50 (5,3) 149 (3,8) -
Instabile Angina Pectoris 234 (24,6) 1072 (27,6) -
Stabile Angina Pectoris 564 (59,2) 2299 (59,2) -

Ubersetzt nach (Mayer et al., 2023)

Die Daten sind in Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl der Patienten angegeben. Die Daten in
Klammern sind in Prozent (%) angegeben. Abkurzungen: ADP: Adenosindiphosphat; AS: Arachidonsaure; AU:
aggregation unit (Einheit); GFR: glomerulare Filtrationsrate; HAPR: high on-aspirin treatment platelet reactivity;
KHK: koronare Herzkrankheit

Bei 68 der 952 Patienten mit HAPR und bei 232 der 3887 Patienten ohne HAPR trat eine
kleinere oder groRere Blutung im Krankenhaus auf (7,1% vs. 6,0%; p-Wert 0,18). Somit un-

terschieden sich beide Gruppen in Bezug auf Blutungen nicht statistisch signifikant.
3.2. Angiographische und prozedurale Charakteristika

Tabelle 3 prasentiert die angiographischen und prozeduralen Charakteristika. In Bezug auf
die Lokalisation des Zielgefalies unterschieden sich beide Patientengruppen nicht signifikant
(p-Wert 0,71). 1242 Lasionen in der Gruppe mit HAPR (73,3%) wurden im Vergleich zu 5058

Lasionen in der Gruppe ohne HAPR (74,2%) als komplex (Typ B2 oder C) eingeordnet (p-
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Wert 0,42). Ebenso zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der prozentua-
len Anzahl der chronischen Verschlisse (5,7% vs. 5,4%; p-Wert 0,72), der Anzahl an ostia-
len Lasionen (23,1% vs. 23,6%; p-Wert 0,66) und der Bifurkationslasionen (29,1 vs. 29,7%;
p-Wert 0,67). Hinsichtlich der Art der Intervention wurde ein signifikanter Unterschied festge-
stellt (p-Wert 0,02). So erfolgte in der Gruppe mit HAPR bei 95,9% der Lasionen eine Im-
plantation eines medikamentenfreisetzenden Stents, in der Gruppe ohne HAPR bei 95,4%.
2,7% der Lasionen in der Gruppe mit HAPR wurden mit einer Ballonangioplastie behandelt
im Vergleich zu 3,8% der Lasionen in der Gruppe ohne HAPR. Die Lasionen in der Gruppe
mit HAPR waren im Mittel mit 16,0 £ 9,7 mm &ahnlich lang wie die Lasionen in der Gruppe
ohne HAPR (16,2 + 25,5 mm; p-Wert 0,88). Der Referenzdurchmesser war mit einem Mittel-
wert von 2,8 £ 0,6 mm in der Gruppe mit HAPR signifikant kleiner als derjenige in der Gruppe
ohne HAPR (2,9 £ 0,6 mm; p-Wert 0,04).

Tabelle 3 Angiographische und prozedurale Charakteristika

Charakteristikum AS-induzierte Thrombozytenaggregation p-Wert

mit HAPR (1695 ohne HAPR (6814

Lasionen) Lasionen)

Zielgefallokalisation - - 0,71

Linke Koronararterie 86 (5,1) 353 (5,2) -
(Hauptstamm)

Ramus interventricularis anterior 692 (40,8) 2702 (39,7) -

Ramus circumflexus 422 (24,9) 1711 (25,1) -

Rechte Koronararterie 466 (27,5) 1898 (27,9) -

Venoser Bypass 29 (1,7) 150 (2,2) -
Komplexe (Typ B2 oder C) Lasionen 1242 (73,3) 5058 (74,2) 0,42
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Chronische Verschllisse 96 (5,7) 371 (5,4) 0,72
Ostiale Lasionen 392 (23,1) 1610 (23,6) 0,66
Bifurkationslasionen 494 (29,1) 2022 (29,7) 0,67
Art der Intervention - - 0,02

Implantation eines medikamenten- 1626 (95,9) 6497 (95,4) -
freisetzenden Stents

Implantation eines Stents ohne 23 (1,4) 58 (0,9) -
medikamentose Beschichtung

Ballonangioplastie 46 (2,7) 259 (3,8) -
Lange der Lasion (mm) 16,0+ 9,7 16,2+ 25,5 0,88
Referenzdurchmesser (mm) 28+0,6 29+0,6 0,04

Ubersetzt nach (Mayer et al., 2023)

Die Daten sind in Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl der Lasionen angegeben. Die Daten in
Klammern sind in Prozent (%) angegeben. Abkurzungen: AS: Arachidonsaure; HAPR=high on-aspirin treatment
platelet reactivity

3.3. Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt klinische Restenose trat innerhalb eines Jahres bei 94 von 952 Pati-
enten mit HAPR auf (Kumulative Inzidenz 9,9%) im Vergleich zur Gruppe der Patienten ohne
HAPR, in welcher 405 der 3887 Patienten eine klinische Restenose zeigten (Kumulative In-
zidenz 10,4%). Die Hazard Ratio betragt 0,96 mit einem Konfidenzintervall von 0,77-1,19 (p-

Wert 0,70).

In die Cox-Regressionsanalyse wurden im Rahmen einer multivariaten Analyse die Variablen
HAPR, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, arterielle Hypertension, Hypercholesterinamie,
Rauchen, klinische Prasentation, glomerulare Filtrationsrate, der Ausgangswert des C-

reaktiven Proteins, die ADP-induzierten Thrombozytenaggregationswerte und der Stent-Typ
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mit einbezogen. Die Cox-Regressionsanalyse ergab, dass HAPR kein unabhangiges Korre-
lat des primaren Endpunkts war (angepasste Hazard Ratio=0,98; 95%-Konfidenzintervall
0,78-1,23; p-Wert 0,85, berechnet pro HAPR-Quintil). Zudem ergab dabei eine weitere Ana-
lyse, dass HAPR nicht mit der klinischen Prasentation (chronische Koronarsyndrome oder

akute Koronarsyndrome) in Bezug auf den primaren Endpunkt interagierte (p-Wert 0,32).
3.4. Sekundare Endpunkte

Bei 73,2% der Patienten wurde nach 6-8 Monaten eine Nachfolge-Koronarangiographie
durchgefihrt. In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der sekundaren Endpunkte binare Restenose
(BAR) und spater Lumenverlust (LLL) aufgefuhrt. In Bezug auf die BAR gab es keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (15,2% vs. 14,9%; p-Wert 0,79). Im Hinblick
auf den LLL unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant (p-Wert 0,93). Die Mittelwer-
te flr den LLL betrugen 0,32 + 0,57 mm in der Gruppe mit HAPR und 0,32 + 0,59 mm in der
Gruppe ohne HAPR. In Abbildung 6 sind die kumulativen Raten des LLL in Form von kumu-
lativen Verteilungskurven veranschaulicht. Hierbei sind die kumulativen Raten des LLL in der
Gruppe mit HAPR mit der blauen Kurve dargestellt und diejenigen in der Gruppe ohne HAPR
mit der schwarzen Kurve. Der Durchmesser der Stenose betrug im Mittel sowohl in der
Gruppe mit HAPR als auch in der Gruppe ohne HAPR 32,8%, lediglich in der Standardab-
weichung unterschieden sich die Werte geringfligig (18,4% vs. 18,6%; p-Wert 0,92). Der mi-
nimale Durchmesser des Lumens war mit 1,99 + 0,69 mm in der Gruppe mit HAPR geringer
als in der Gruppe ohne HAPR (2,01 £ 0,71 mm), wenngleich der Unterschied nicht signifikant

war (p-Wert 0,54).

Tabelle 4 Sekundare Endpunkte der Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten

Charakteristikum AS-induzierte Thombozytenaggregation p-Wert
mit HAPR (1085 ohne HAPR (5216
Lasionen) Lasionen)
Binare Restenose (%) 165 (15,2) 777 (14,9) 0,79
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Spater Lumenverlust (mm) 0,32 £ 0,57 0,32 £ 0,59 0,93

Spater Lumenverlust (mm)* 0,18 [-0,04 — 0,50] 0,17 [-0,04 - 0,49] 0,46
Durchmesser der Stenose (%) 32,8 +18,4 32,8 +18,6 0,92
Minimaler Durchmesser des 1,99 £ 0,69 2,01 £0,71 0,54

Lumens (mm)

Ubersetzt nach (Mayer et al., 2023)

Die Daten sind, sofern nicht anders bezeichnet, in Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl der Lasionen
angegeben. Die Daten in Klammern sind in Prozent (%) angegeben. * Die Daten zum spaten Lumenverlust in
dieser Zeile sind als Mediane mit 25.-75. Perzentilen dargestellt. Abkiirzungen. AS: Arachidonsaure; HAPR=high
on-aspirin treatment platelet reactivity.
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spater Lumenverlust (mm)

Abbildung 6 Spater Lumenverlust (kumulative Verteilungskurven)
Ubersetzt nach (Mayer et al., 2023)

Dargestellt sind sind die kumulativen Raten des spaten Lumenverlusts (LLL) in Form von kumulativen
Verteilungskurven. X-Achse: spater Lumenverlust in mm. Y-Achse: kumulative Rate in %. Blaue Kurve:
kumulative Raten des LLL in der Gruppe mit HAPR. Schwarze Kurve: kumulative Raten des LLL in der Gruppe
ohne HAPR. Abkurzungen: HAPR: high on-aspirin treatment platelet reacitivity

Es wurde eine multivariate Analyse mit den Variablen HAPR, Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index, arterielle Hypertension, Hypercholesterindmie, Rauchen, klinische Prasentation, glo-
merulare Filtrationswerte, Ausgangswert des C-reaktiven Proteins, ADP-induzierte Throm-
bozytenaggregationswerte und Stent-Typ durchgefihrt. Diese ergab, dass HAPR kein unab-
hangiges Korrelat der BAR war (angepasste Odds Ratio 0,99 (0,97-1,01; p-Wert 0,30, er-

rechnet pro HAPR-Einheit). AuBerdem gab es keine Interaktion zwischen HAPR und klini-
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scher Prasentation (chronische Koronarsyndrome oder akute Koronarsyndrome) in Bezug

auf die BAR (p-Wert 0,14).

In Abbildung 7 sind die wesentlichen Informationen zur Studienpopulation und die
Ergebnisse der Studie Ubersichtlich zusammengefasst. Die Balkendiagramme veranschauli-
chen die Ergebnisse des primaren Endpunkts klinische Restenose (linkes Diagramm) und
der sekundaren Endpunkte binare angiographische Restenose (mittiges Diagramm) und spa-
ter Lumenverlust (rechtes Diagramm). Die roten Balken stellen die Patientengruppe mit

HAPR dar. Die grinen Balken bilden die Patientengruppe ohne HAPR ab.
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Abbildung 7 Zusammenfassung der Studienpopulation und Studienergebnisse
Ubersetzt nach (Mayer et al., 2023)

Dargestellt ist die Unterteilung der Studienpopulation in die Patientengruppen mit HAPR und ohne HAPR.
AuRerdem befinden sich in der Abbildung folgende Balkendiagramme, die die Studienergebnisse
veranschaulichen:

linkes Diagramm: Darstellung der Ergebnisse fiir den primaren Endpunkt klinische Restenose. x-Achse: ein
Jahr. y-Achse: Rate der klinischen Restenosen in %. mittiges Diagramm: Darstellung der Ergebnisse fir den
sekundaren Endpunkt bindre angiographische Restenose. x-Achse: Angiographie nach 6 bis 8 Monaten. y-Achse:
Rate der bindren aniographische Restenosen in %. rechtes Diagramm: Darstellung der Ergebnisse fir den
sekundaren Endpunkt spater Lumenverlust in mm mit Standardabweichung. x-Achse: Angiographie nach 6-8
Monaten. y-Achse: spater Lumenverlust in mm. In allen Diagrammen stellen die roten Balken die Patientengruppe
mit HAPR und die griinen Balken die Patientengruppe ohne HAPR dar.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte keine Assoziation zwischen HAPR und der klinischen Res-
tenose Rate nach einem Jahr belegt werden. AuRerdem war HAPR nicht mit den angiogra-
phischen Endpunkten BAR und LLL bei der Nachfolge-Angiographie nach 6-8 Monaten as-
soziiert. Nachfolgend werden mégliche Grunde fur die in dieser Studie fehlende Assoziation

erlautert.

Wenige Studien mit kleiner Patientenzahl untersuchten bisher den moglichen Einfluss von
Aspirintherapie auf die Rate der In-Stent Restenosen. So berichteten Taylor und Kollegen
Uber eine niedrigere Restenoserate nach sechs Monaten bei Patienten, die nach PTCA mit
Aspirin therapiert wurden, im Vergleich zu Patienten, die Placebo bekamen (25% vs. 38%)
(Taylor et al., 1991). Bei Patienten, die Aspirin einnahmen, war der angiographische End-
punkt LLL ebenso signifikant geringer als bei Patienten, die Placebo einnahmen (16 + 22%
vs. 22 + 25%; p-Wert <0,01). Im Gegensatz dazu konnten Savage und Kollegen keine Asso-
ziation zwischen Aspirintherapie und angiographischer Restenose nach PTCA belegen, wo-
bei die Rate der spaten ischamischen Ereignisse in dieser Studie niedriger war (Savage et
al., 1995). Die genannten Studien untersuchten jeweils die Restenoseraten nach PTCA, es
wurden folglich keine BMS oder DES implantiert. Die Ergebnisse der eben genannten Stu-
dien kénnen nicht ohne Weiteres auf die ISR-Rate bei DES Ubertragen werden. Auch andere
gerinnungshemmende Medikamente, wie Warfarin (Urban et al., 1988), Heparin (Ellis et al.,
1989), Bivalirudin (Serruys et al., 1995), Ticlopidin (Kastrati et al., 1997), Thromboxan A2
Blocker (Serruys et al., 1991) und eine Kombination aus Aspirin und Dipyridamol (Schwartz
et al., 1988) wurden in Bezug auf die Auswirkung auf die Restenoserate im Rahmen von
klinischen Studien getestet (Mayer et al., 2023). Alle soeben genannten Studien, auf3er die-
jenige mit Ticlopidin, bezogen sich auf die Restenoserate nach PTCA. In der Studie, in der
Ticlopidin verabreicht wurde, erfolgte die Analyse in Bezug auf die ISR-Rate nach BMS-
Implantation (Kastrati et al., 1997). Fir Bivalirudin, Thromboxan A2 Blocker und die Kombi-

nation von Aspirin und Dipyridamol konnte zwar eine geringere Rate an thrombotischen Er-
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eignissen nachgewiesen werden, jedoch konnten diese Medikamente nicht die Rate der

Restenosen verringern (Schwartz et al., 1988; Serruys et al., 1995; Serruys et al., 1991).

Seitdem DES die ISR-Rate im Vergleich zur Rate bei BMS und Angioplastie drastisch redu-
zierten, kommen im klinischen Alltag Gberwiegend DES zum Einsatz (Byrne, Serruys, et al.,
2015; Cassese et al., 2014; Deutsche Herzstiftung, 2019). Das Verstandnis der Pathophysio-
logie der ISR bei DES ist daher von groRRer klinischer Relevanz. Die Medikamente, die aus
DES freigesetzt werden, reduzieren die neointimale Hyperplasie, indem sie die Proliferation
und Migration von glatten Muskelzellen in die Neointima verringern (Marx et al., 1995; Poon
et al., 1996; Wiskirchen et al., 2004). Dies resultiert in einer hypozelluldaren Neointima bei
DES-ISR im Vergleich zu einer zellreichen Neointima bei BMS-ISR (Alfonso et al., 2014;
Byrne, Joner, et al., 2015; Byrne et al., 2012). Der Einfluss der Thrombozyten wurde bislang
vor allem im Rahmen der Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen in die Neointi-
ma durch vermehrte Ausschuttung von Wachstumsfaktoren wie TFG-3 und PDGF diskutiert
(Ip et al., 1991; Le Breton et al., 1996; Lee et al., 2004). Aus der Hypozellularitat der Neoin-
tima bei DES-ISR kénnte man schlielten, dass Thrombozyten im Entstehungsprozess der
DES-ISR verglichen mit anderen Mechanismen eine eher untergeordnete Rolle spielen.
Folglich kénnte dies auch eine Erklarung dafiir sein, dass in der vorliegenden Studie keine
Assoziation zwischen HAPR und der Rate der DES-ISR belegt werden konnte. Zudem wie-
sen mehrere Autopsiestudien ein haufigeres und frilheres Auftreten neoatherosklerotischer
Veranderungen in DES-ISR verglichen zu BMS-ISR nach (Nakazawa et al., 2011; Nakazawa
et al., 2009; Otsuka et al., 2015). Von dieser Korrelation kann jedoch nicht auf eine Kausali-
tat geschlossen werden. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass die Neoatherosklerose einen
Teil der Pathophysiologie der ISR bei DES darstellt (Otsuka et al., 2015). Zusammenfassend
konnten die pathophysiologischen Mechanismen der DES-ISR eine Begriindung dafir sein,
dass in der vorliegenden Studie keine Assoziation zwischen HAPR und ISR nachgewiesen

werden konnte.

HCPR ist mit einem hdheren Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse nach PCIl assoziiert

(Tantry et al., 2013). Sibbing und Kollegen berichteten Uber ein hdheres Risiko fur
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Stentthrombosen innerhalb von 30 Tagen nach PCI bei Patienten mit HCPR, welche mit dem
Multiplate Analyzer gemessen wurde, verglichen mit Patienten ohne HCPR (2,2% vs. 0,2%;
p-Wert <0,0001) (Sibbing et al., 2009). Im Vergleich zu HCPR ist die Auswirkung von HAPR
auf das klinische Outcome von Patienten nach PCI uneindeutiger. Studien ergaben wider-
spruchliche Ergebnisse. So berichteten Mayer und Kollegen in einer vorangegangenen Pub-
likation des ISAR-ASPI Registers von einer Assoziation zwischen HAPR und einem erhdhten
Risiko fur Stentthrombose oder Tod (6,2% in der HAPR-Gruppe vs. 3,7% in der Vergleichs-
gruppe ohne HAPR) (Mayer et al., 2014). Im Gegensatz dazu kam die ADAPT-DES Studie
mit einem Kollektiv von 8526 Patienten nach PCI zu folgendem Ergebnis: Patienten mit
HAPR, welche mittels VerifyNow definiert wurde, hatten kein erhéhtes Risiko fir Tod, Myo-
kardinfarkt und Stentthrombose nach 2 Jahren (Chung et al., 2018; Stone et al., 2013).
Christiaens und Kollegen konnten dies in ihrer kleineren Studie mit 97 Patienten mit KHK

mithilfe des PFA-100 Tests bestatigen (Christiaens et al., 2008).

Einige Studien untersuchten den Einfluss von HCPR auf ISR und kamen zu unterschiedli-
chen Ergebnissen (Fu et al., 2014; Schulz et al., 2010). So konnten Fu und Kollegen in ihrer
Studie HCPR, gemessen mittels Thromboelastographie, als unabhangigen Risikofaktor fur
ISR aufzeigen (Fu et al., 2014). Im Gegensatz dazu war bei einer Studie von Schulz und
Kollegen mit 1608 Patienten HCPR, gemessen mit dem Multiplate Analyzer, nicht mit einer

erhdhten ISR-Rate assoziiert (Schulz et al., 2010).

Pamukcu und Kollegen untersuchten in ihrer Studie die Assoziation zwischen HAPR und ISR
anhand von 204 Patienten mit KHK nach Stentimplantation (Pamukcu et al., 2005). Der An-
teil der Patienten mit HAPR war héher in der Patientengruppe mit ISR als in der Gruppe oh-
ne ISR (31,3% vs. 10,7%). Die widersprichlichen Ergebnisse in der genannten Studie von
Pamukcu und Kollegen und der vorliegenden Studie kénnten in Zusammenhang mit der un-
terschiedlichen Methodik zu werten sein. Pamukcu und Kollegen verwendeten den PFA-100
Test, wahrend in der vorliegenden Studie der Multiplate Analyzer mit der Methode der Voll-
blutaggregometrie angewandt wurde. Die Messmethoden PFA-100 und die Vollblutaggre-

gometrie zeigten in der Vergleichsstudie von Lordkipanidze und Kollegen keine Korrelation
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miteinander (Lordkipanidzé et al., 2007). Ferner erfolgte die Messung der Thrombozytenag-
gregation zu unterschiedlichen Zeitpunkten, und zwar 6 bis 25 Monate nach Index PCl in der
Studie von Pamukcu und Kollegen sowie direkt vor Index PCI in der vorliegenden Studie.
Pamukcu und Kollegen konnten Therapieincompliance zum Zeitpunkt der Thromozytenag-
gregationsmessungen in ihrer Studie nicht sicher ausschlief3en, wohingegen in der vorlie-
genden Studie die Thrombozytenaggregationsmessung bei allen Patienten nach intraveno-
ser Verabreichung des Aspirins erfolgte und Incompliance der Patienten, zumindest zum
Zeitpunkt der Thrombozytenaggregationsmessung, dadurch ausgeschlossen werden konnte.
Die uneinheitlichen, groRtenteils nicht miteinander korrelierenden Messmethoden und die
unterschiedlichen Definitionen von HAPR erschweren die Vergleiche der vorhandenen Stu-

dien und sind vermutlich eine Begriindung der Heterogenitat der Studienergebnisse.

Die Messung der Thrombozytenaggregation wurde in der vorliegenden Studie wenige Minu-
ten nach intravendser Verabreichung des Aspirins und unmittelbar vor PCI durchgefuhrt. Die
vollstandige Inhibition der Thrombozytenaggregation erfolgt bereits finf Minuten nach der
Aspirin-Infusion (Nagelschmitz et al., 2014; Sibbing & Massberg, 2012). Der gewahlte Zeit-
punkt ist somit geeignet, die Thrombozytenaggregation zu messen und die Patienten in eine
Gruppe mit HAPR und ohne HAPR zu unterteilen. Des Weiteren stellt dieser eine Starke der
Methodik dar, weil durch die Messung unmittelbar nach intravendser Gabe des Aspirins eine
Noncompliance der Patienten zum Zeitpunkt der Unterteilung in die Gruppen ohne HAPR
und mit HAPR ausgeschlossen werden kann. Die einmalige Messung bedeutet jedoch auch,
dass es keine Nachfolgemessungen und Daten der Thrombozytenaggregation im Verlauf
gab. Aulerdem erfolgte keine Messung der Thrombozytenaggregation vor Aspiringabe, so-

mit konnte kein Vergleich der Werte vor und nach Aspiringabe durchgefiihrt werden.

Nachfolgend werden Limitationen der vorliegenden Studie dargelegt. In der vorliegenden
Studie wurden mehrere Definitionen der ISR untersucht. Der primare Endpunkt klinische
Restenose, definiert als TLR nach einem Jahr, entspricht den Empfehlungen des Academic
Research Consortiums (Cutlip et al., 2007). Dartber hinaus wurden die angiographischen

Endpunkte BAR und LLL nach 6-8 Monaten mithilfe der QCA ausgewertet. In der Uberarbei-
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teten Version des Academic Research Consortiums aus dem Jahr 2018 empfahlen die Auto-
ren, die Nachfolge-Angiographien und angiographischen Endpunkte erst nach Abschluss des
klinischen Endpunkts (in der vorliegenden Studie nach einem Jahr) durchzuflhren, um einen
Bias und dadurch bedingte héhere TLR Rate zu vermeiden (Garcia-Garcia et al., 2018). Die-
ser Bias hatte jedoch in der vorliegenden Studie vermutlich gleichermafien Einfluss auf die
Patienten ohne HAPR und mit HAPR. Die hier verwendeten Endpunkte sind im Rahmen Kkili-

nischer Studien allgemein anerkannt und finden in vielen Studien Anwendung.

Natsuaki und Kollegen fanden in einer Langzeitstudie heraus, dass ein Grofteil der klini-
schen Restenosen bei SES nach dem ersten Jahr auftreten (Natsuaki et al., 2014). Die ku-
mulative Inzidenz der ISR bei SES betrug 2,3% zum Zeitpunkt ein Jahr nach Stentimplanta-
tion, wahrend die kumulative Inzidenz der spaten ISR zwischen Jahr 1 und Jahr 7 8,5% be-
trug. In der vorliegenden Studie wurden nicht ausschlieBlich SES verwendet, sondern auch
andere DES. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass mit den Endpunkten nach einem Jahr so-
wie 6-8 Monaten nur ein Teil der ISR entdeckt wurden. Somit sind weitere prospektive Stu-
dien notwendig, die eine langere Patientennachsorge und Endpunkte zu spateren Zeitpunk-

ten vorsehen, um auch spate ISR in die Analyse mit einzubeziehen.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse aus Daten des ISAR-ASPI Registers. Somit
treffen die allgemeinen Limitationen von retrospektiven Studien zu wie eine mdgliche Stich-
probenverzerrung und fehlende Kontrolle von Confounding-Faktoren. Des Weiteren wurde
fur die Thrombozytenfunktionsmessung in der Studie ausschlief3lich der Multiplate Analyzer
verwendet. Weitere Messmethoden fanden keine Anwendung. Somit kénnen die Ergebnisse
der Studie auch nicht auf weitere Messmethoden Ubertragen werden. Auflerdem wurde die
Nachfolge-Angiographie bei lediglich 73,2% der Patienten durchgefiihrt. Folglich fehlen die
Daten der Nachfolge-Angiographie bei 26,8% der Patienten. Diese konnten nicht in die Ana-
lyse der sekundaren Endpunkte mit einbezogen werden. Dariiber hinaus wurde den Patien-
ten nach der PCI eine Aspirineinnahme von 100 mg zweimal taglich auf unbestimmte Zeit
taglich empfohlen. Dies entsprach dem lokalen Standard zur Zeit des Studieneinschlusses.

Mittlerweile wird eine Aspirin Dosis von 100 mg taglich nach PCI empfohlen (Neumann et al.,
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2019). Die Einteilung in die Patientengruppen mit und ohne HAPR erfolgte jedoch zum Zeit-
punkt vor der PCI. Die Erhaltungsdosis des Aspirins hatte somit keine Auswirkung auf den
HAPR-Status. Es ist zudem unwahrscheinlich, dass die héhere Erhaltungsdosis eine Auswir-
kung auf die negativen Ergebnisse der Studie gehabt haben kdnnte, da dies eher bei einer

niedrigeren Erhaltungsdosis zu erwarten gewesen ware.
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5. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie konnte keine Assoziation zwischen HAPR und dem primaren End-
punkt klinische Restenose nach einem Jahr zeigen. Es gab keine Assoziation zwischen
HAPR und den sekundaren Endpunkten bindre angiographische Restenose und spéater Lu-
menverlust nach 6-8 Monaten. Weitere prospektive Studien zum Thema HAPR und In-Stent
Restenosen sind notwendig, um die Auswirkung von HAPR auf die Rate der In-Stent Reste-

nosen zu klaren.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Studien ergaben widerspruchliche Ergebnisse im Hinblick auf den Einfluss
antithrombozytarer Therapie auf die Rate der In-Stent Restenosen (ISR) nach Implantation
von DES. Vor allem der Einfluss von HAPR auf die ISR-Rate ist bislang unzureichend unter-
sucht und in ihrem Ausmalfd unklar. In dieser retrospektiven Analyse wird die Assoziation

zwischen HAPR und ISR-Rate nach Implantation von tberwiegend DES untersucht.

Methodik: Die Studie umfasst 4839 Patienten aus dem ISAR-ASPI Register, die im Rahmen
einer PCI behandelt wurden. Mithilfe der Methode der Vollblutaggregometrie wurden die Pa-
tienten mit dem Multiplate Analyzer in eine Gruppe mit HAPR und eine Gruppe ohne HAPR
unterteilt. Die Messung fand unmittelbar vor PCI und nach einer intravenésen Gabe von
500mg Aspirin statt. Der primare Endpunkt war die klinische Restenose, definiert als TLR
nach einem Jahr. Die sekundaren Endpunkte waren bindre angiographische Restenose
(BAR) und spater Lumenverlust (LLL) zum Zeitpunkt der Nachfolge-Angiographie nach 6-8

Monaten.

Ergebnisse: Das obere Quintil der Thrombozytenaggregationswerte (Cut-off Wert: 191 AU x
min) wurde als HAPR definiert. Anhand dessen erfolgte die Unterteilung der Patientenpopu-
lation in eine Gruppe mit HAPR (>191 AU x min; n=952) und eine Gruppe ohne HAPR (5191
AU x min; n=3887). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des
primaren Endpunkts. Die kumulative Inzidenz der klinischen Restenose betrug 9,9% in der
Gruppe mit HAPR und 10,4% in der Gruppe ohne HAPR (HR=0,96, 95% Konfidenzintervall
0,77-1,19; p-Wert 0,70). Bei 73,2% der Patienten wurde eine Nachfolge-Angiographie durch-
gefihrt. Es gab keine signifikanten Unterschiede bezuglich der sekundaren Endpunkte BAR
(15,2% vs. 14,9%; p-Wert 0,79) oder LLL (0,32 + 0,57 vs. 0,32 £ 0,59 mm; p-Wert 0,93) zwi-

schen der Patientengruppe mit HAPR verglichen mit der Gruppe ohne HAPR.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie konnte keine Assoziation zwischen HAPR und
klinischer Restenose nach einem Jahr, sowie angiographisch definierter ISR nach 6-8 Mona-

ten aufzeigen.
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