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1  Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Unter den kardiovaskularen Erkrankungen hat die koronare Herzerkrankung die
grol3te Pravalenz und geht mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditét einher. Eine
vom Robert Koch-Institut von 2008 — 2011 durchgefiihrte Studie ermittelte eine
Lebenszeitpravalenz der KHK bei 40- bis 79-jahrigen von 9,3% (G6Rwald et al.
2013). Die Mortalitatsstatistik wurde auch im Jahr 2014 von den Herz-Kreislaufer-
krankungen angefiihrt. Ca. 39% der Todesfalle sind darauf zurtickzufuhren. Die
KHK stellte dabei die héaufigste Todesursache dar (Statistisches Bundesamt
2014).

Bei der KHK kommt es zur Koronarinsuffizienz, das heif3t zu einem Missverhaltnis
zwischen dem Sauerstoffangebot und dem Sauerstoffbedarf der Kardiomyozy-
ten. Die haufigste Ursache dafiir sind atherosklerotische Veranderungen an den
Koronararterien, die zu einer Myokardischamie fihren (Leitlinie Chronische KHK
2014). Die Koronarsklerose kann uber einen langen Zeitraum asymptomatisch
bleiben. Angina pectoris-Beschwerden treten erst bei héherem Stenosegrad auf.
Die Ruptur von atherosklerotischen Plaques kann dann zum akuten Koronarsyn-
drom fUhren. Dabei variiert die Auspragung des Schweregrades von der instabi-
len Angina pectoris bis hin zum akuten Myokardinfarkt bei komplettem Koronar-

verschluss.

Die Behandlung der KHK muss sich an Therapiezielen wie der Steigerung der
krankheitsbedingt eingeschrankten Lebensqualitat, Reduktion der kardiovasku-
laren Morbiditat und Reduktion der krankheitsbedingten Letalitat orientieren.
Prinzipiell stehen konservativ medikamenttse Optionen, revaskularisierende
Therapieverfahren sowie unterstiitzend prognoserelevante Anderungen des Le-
bensstils zur Verfligung. Neben einer Lipid- und Blutdrucksenkung hat sich auch
die Hemmung der Thrombozytenaggregation als effektive Mal3hahme zur Ver-
besserung der Prognose bei Patienten mit einer KHK erwiesen (Leitlinie Chroni-
sche KHK 2014).



1 Einleitung 2

1.2 Myokardrevaskularisationstherapie

Fir die Myokardrevaskularisation stehen interventionelle und operative Verfah-
ren zur Verfugung. Das wichtigste interventionelle Verfahren ist die perkutane
Koronarintervention (PCI), die die Erweiterung hochgradig stenosierter Gefalie
durch eine Ballondilatation und nachfolgende Implantation eines Stents erlaubt
(Russ et al. 2009). Die aortokoronare Bypassoperation (ACB) ist ein operatives
Verfahren, welches 1968 eingefiihrt wurde und heutzutage weltweit bis zu eine
Millionen Mal pro Jahr durchgeftihrt wird (Zimmermann et al. 2008a). Dabei wer-
den Koronararterienstenosen mit Hilfe von Umgehungskreislaufen aus Venen o-
der Arterien Uberwunden. Hauptindikation fiir eine solche OP, welche zur prog-
nostischen Morbiditats- und Letalitdtssenkung fihrt, ist eine schwere symptoma-
tische KHK und die fehlende Mdglichkeit zur interventionellen Versorgung (Ser-
ruys et al. 2009).

Jede Revaskularisationstherapie muss von einer optimalen medikamenttsen
Einstellung begleitet werden. Insbesondere in den ersten postoperativen Mona-
ten nach einer ACB ist ein erhdhtes Risiko fr ein friihzeitiges thrombembolisches
Transplantatversagen zu erwarten (Poston et al. 2006). Auch deshalb stellt die
pra- und postoperative Hemmung der Thrombozytenaggregation mit Acetylsa-
licylsdure (ASS) bei Patienten nach ACB eine wesentliche Saule der medikamen-

tésen Risikoreduktion dar (Neumann et al. 2012).

In der von der Antithrombotic Trialists’ Collaboration durchgefiihrten Metaana-
lyse, die insgesamt 287 Studien mit einer Gesamtzahl von 135.000 Patienten
bewertete, wurde im Ergebnis berichtet, dass durch den Einsatz eines Throm-
bozytenaggregationshemmers die Chance, ein vaskulares Ereignis zu erleiden,
um 22% reduziert wurde (Antithrombotic Trialists' Collaboration 2002).

Die meisten Studien wurden mit Dosierungen von 100-300 mg ASS pro Tag
durchgefuhrt (Antithrombotic Trialists' Collaboration 1994). Die Leitlinien des
American College of Chest Physicians empfehlen eine Thrombozytenaggregati-
onshemmung mit 100 mg ASS pro Tag, um die Restenosierungsrate nach ACB

zu reduzieren (Vandvik et al. 2012).
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1.2.1 Problem der ASS Non-Response und die klinische Bedeutung

Nicht alle Patienten zeigen nach Einnahme von ASS eine ausreichende Hem-
mung der Thrombozytenaggregation. Ein Teil entwickelt trotz der Behandlung mit
ASS atherothrombotische Komplikationen. Die fehlende Hemmung der Throm-
bozytenaggregation nach Stimulation mit Arachidonsaure (AA) und das nachfol-
gende Auftreten von ischamischen bzw. thrombembolischen Ereignissen wird in
der Literatur als klinische Resistenz oder klinische Non-Response beschrieben
(Bozic-Mijovski et al. 2008).

Es wurden eine Reihe von Studien publiziert, die ein erhdhtes Risiko fur tédliche
und nicht-tédliche kardiovaskulare Ereignisse bei laborchemisch nachgewiese-
ner ASS Non-Response zeigen konnten (Snoep et al. 2007; Zimmermann und
Hohlfeld 2008). Die Bezeichnung laborchemische Non-Response beschreibt die
messbare Bildung von Thromboxan (TX) oder die erhaltene Thrombozytenaggre-
gation in TX-abhangigen Thrombozytenfunktionstests trotz einer ASS Therapie
(Bhatt und Topol 2003).

Im Gegensatz zu den oben genannten Untersuchungen veroffentlichten sowohl
Majeed et al. als auch Petricevic et al. Studien, in denen die ASS Non-Response
in keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von grof3en zusatzli-
chen kardialen Ereignissen (major adverse cardiac events= MACE) gesetzt
wurde (Majeed et al. 2009; Petricevic et al. 2015).

Zur Kontrolle der Wirksamkeit einer Therapie mit Thrombozytenfunktionshem-
mern ist die Erfassung der Thrombozytenfunktion durch verschiedene Messme-

thoden mdglich.

1.3 Thrombozytenfunktionsdiagnostik

Derzeit werden unterschiedliche Verfahren fur das Monitoring der Thrombozy-
tenaggregation verwendet, die jedoch Limitationen aufweisen und abh&ngig von
der jeweiligen Fragestellung und den vorhandenen Mdglichkeiten ausgewahlt

werden.

Die Licht-Transmissions-Aggregometrie (LTA) stellt das &alteste Verfahren und
den Goldstandard zur Beurteilung der Thrombozytenaggregation dar (Hovens et

al. 2007). Bei der LTA wird die Anderung der Lichtdurchlassigkeit, ausgeldst
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durch die Formanderung der Thrombozyten und deren Aggregation, gemessen
(Velik-Salchner et al. 2008). Die Messung erfolgt im Gegensatz zur Multiplen-
Elektroden-Aggregometrie (MEA) nicht aus Vollblut, sondern aus thrombozyten-
reichem Plasma. Das Blut muss vor der Messung zeitaufwandig zentrifugiert und
auf eine bestimmte Thrombozytenzahl eingestellt werden, sodass eine lange
Turnaround-Zeit selbst bei hochoptimierter Durchfiihrung resultiert (Toth et al.
2006; Gorlinger et al. 2008; Seyfert et al. 2007). Die Durchfihrung der LTA ist
aufgrund des hohen Zeitaufwandes und der schlechten Reproduzierbarkeit im
Klinikalltag nicht geeignet und speziellen Fragestellungen vorbehalten. lhre Er-
gebnisse sind subjektiv abhangig von der Erfahrung des Benutzers sowie den

verwendeten Reagenzien (Wang et al. 2006; Gasparyan et al. 2008).

Fur den klinischen Alltag werden heute bettseitig verfigbare Verfahren zur Mes-
sung der Thrombozytenfunktion verwendet. Dazu zahlen neben der im Rahmen
dieser Arbeit verwendeten MEA (z.B. Multiplate®) auch Verfahren zur Bestim-
mung der in vitro-Blutungszeit (z.B. platelet function analyzer (PFA-100®)) oder
Verfahren, die die Anderung der Lichttransmission messen (z.B. VerifyNow®). Die
Messungen werden bei allen Verfahren aus Vollblut durchgefiihrt, sodass die auf-
wandige Probenvorbereitung wie bei der LTA entfallt. Allerdings werden unter-
schiedliche Antikoagulanzien verwendet (Gorlinger et al. 2008; Mani und Lind-
hoff-Last 2009).

Beim VerifyNow®-Verfahren werden ahnlich wie bei der LTA Lichttransmissions-
anderungen gemessen (Snoep et al. 2007). Das System misst die Rate und das
Ausman von Anderungen der Lichtdurchlassigkeit in antikoagulierten Vollblutpro-
ben mit aggregierenden Thrombozyten. Die Aggregation wird durch in den ASS-
Messzellen enthaltene AA aktiviert (Grove et al. 2010). Blutproben mit gehemm-
ten Thrombozyten erzeugen niedrigere Lichttransmissionswerte, wahrend solche
mit normal funktionierenden Thrombozyten rascher aggregieren, was zu héheren
Lichttransmissionswerten fihrt. Die Ergebnisangabe erfolgt in aspirin reaction
units (ARU) und beschreibt die durch AA induzierte Aggregation der Thrombozy-
ten (Lordkipanidzé et al. 2007).

Die Bestimmung der sogenannten in vitro-Blutungszeit erfolgt mit dem PFA-
100®-Verfahren. Der PFA-100® simuliert Stromungsbedingungen mit hohen

Scherkréften in antikoaguliertem Vollblut. Durch einen definierten Sog stromt das
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antikoagulierte Blut durch praparierte Messzellen. Die Zeit von Testbeginn bis
zum Verschluss der Membran6ffnung wird als Verschlusszeit angegeben. Sie ist
ein Indikator fur die Adhésions- und Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten.
Verlangerte Verschlusszeiten, z.B. nach ASS-Einnahme weisen auf eine einge-
schrankte Thrombozytenfunktion hin (Mani und Lindhoff-Last 2009; Michelson
2009).

Gum et al. 2001 und 2003 verglichen die ASS Non-Response Raten, die bei Ver-
wendung der LTA und des PFA-100® erhoben wurden. Mit dem PFA-100® wur-
den im Vergleich zur LTA mehr ASS Non-Responder ermittelt. Die erhOohte Pra-
valenz der ASS Non-Response des PFA-100® war allerdings nicht mit einer er-
hohten kardiovaskuléaren Ereignisrate assoziiert, wie dies bei mit der LTA ermit-
telten Non-Respondern der Fall war (Gum et al. 2001; Gum et al. 2003). Die bei
einer grof3en Operation intraoperativ ausgeldste Thrombozytenaktivierung fuhrt
zu einer verstarkten Aggregation und damit zum zeitigeren Verschluss der
Membran beim PFA-100®, was die héheren Non-Responder Raten erklaren
kdonnte (Gorlinger et al. 2008; Jambor et al. 2009).

Erhdhte von-Willebrand-Faktor (VWF)- Konzentrationen, welche gehauft bei Pa-
tienten mit einer KHK auftreten, gehen bei Messungen mittels PFA-100® eben-
falls mit einer erhdhten Pravalenz der ASS Non-Response einher (Chakroun et
al. 2004). Deshalb wird der Einsatz des PFA-100® zum Monitoring der ASS-The-

rapie nicht empfohlen.

Sowohl das VerifyNow®-System als auch der PFA-100® werden signifikant vom
Hamatokrit in der gemessenen Blutprobe beeinflusst (Harrison et al. 1999). Somit
sind beide Verfahren vor allem im postoperativen Einsatz nach herzchirurgischen
Eingriffen, die intraoperativ mit Blutverlusten einhergehen und zur Thrombozy-
tenaktivierung fuhren, in ihrer Anwendung limitiert, stdranfallig und weniger sen-
sitiv als die MEA (Lordkipanidzé et al. 2007; Gorlinger et al. 2008). Michelson et
al. konnten zeigen, dass dies auf die in dieser Arbeit verwendete MEA nicht zu-
trifft (Michelson 2009).

Verschiedene Studien haben eine gute Korrelation von Messungen der AA-indu-
zierten Thrombozytenaggregation mit Hilfe der MEA und der LTA, als histori-
schem Goldstandard, gezeigt (Velik-Salchner et al. 2008; Sibbing et al. 2008).
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Die MEA stellt ein Verfahren dar, welches die spontane und stimulierte Throm-
bozytenaggregation messen kann (Toth et al. 2006). Das Verfahren wird als bett-
seitiges Verfahren genutzt, um Veranderungen der Hamostase und Thrombozy-
tenfunktion z.B. bei Patienten nach einer operativen Myokardrevaskularisation zu
detektieren (Goerlinger et al. 2007). Die MEA zeichnet sich durch einfache Hand-
habung, eine Messung ohne wesentlichen Zeitaufwand und ohne vorherige Auf-
bereitung der Blutprobe sowie eine hohe Sensitivitdt bezogen auf die Behandlung
mit ASS aus (Grove et al. 2010).

Eine Limitation der Methode ist die eingeschrankte Moéglichkeit zur Anwendung
bei Patienten mit Thrombozytenzahlen unter 100.000/pl, da fir die Anderung der
Impedanz die Aggregation einer groReren Anzahl von Thrombozyten an den
Elektroden notwendig ist (Hanke et al. 2010). Selbige Limitation gilt auch fur die
Anwendung des PFA-100® und VerifyNow®-Systems (Gorlinger et al. 2008; Mi-
chelson 2009).

Zusammenfassend ist die MEA durch ihre Unabhangigkeit vom Hamatokrit und
von erhdhten vWF-Konzentrationen zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik fur
das im Rahmen dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv gut geeignet
(Gasparovic et al. 2014). Posten et al. zeigten, dass die MEA auch zur Detektion
thrombembolischer Komplikation nach ACB ohne Einsatz der Herz-Lungen-Ma-
schine (HLM) genutzt werden kann (Poston et al. 2005).

1.3.1 Laborchemische Bestimmung der ASS Non-Response bei ACB

Patienten

Die beschriebenen bettseitigen Tests werden zunehmend postoperativ nach
ACB zum Monitoring der Thrombozytenfunktion eingesetzt. Die Tabelle 10 (siehe
Anhang 6.3) bietet einen Uberblick tiber bisher erfolgte Studien zur laborchemi-
schen Bestimmung der Pravalenz der ASS Non-Response bei ACB Patienten.
Es wurden nur die Daten der Studien und Tests aufgefuhrt, die sich auf die ASS
Non-Response beziehen, zusétzliche Daten der Tests zu weiteren Arzneistoffen

wie Clopidogrel wurden nicht bertcksichtigt.

Die Ergebnisse zeigen eine grol3e Streubreite bezlglich der Pravalenz der ASS
Non-Response, die unter anderem durch unterschiedliche diagnostische Tests,

verschiedene Studiendesigns und abweichende Cut-off-Werte begriindet sind.
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Einige Studien betrachten den Einfluss der ASS Non-Response auf major ad-
verse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) im Follow-Up-Zeitraum. Bis-
her ergaben die durchgefiihrten Studien keine eindeutigen und reproduzierbaren
Ergebnisse bezogen auf MACCE (siehe Tabelle 10, Anhang 6.3).

Bis heute besteht kein Konsens tiber den zu bevorzugenden diagnostischen Test
und die anzusetzenden Cut-off-Werte, sodass weitere Forschungsergebnisse
insbesondere aus kontrollierten Studien mit grol3en Patientenzahlen notwendig

sind.

1.3.2 Laborchemische Bestimmung der ASS Non-Response mittels MEA

Die Literaturrecherche zu Studien, die die MEA zur Thrombozytenfunktionsdiag-
nostik nutzen, zeigt die Verwendung verschiedener Cut-off-Werte zur Einteilung
in die Gruppen der ASS Response und ASS Non-Response auf (siehe Tabelle
11, Anhang 6.3).

Es liegen Studien fiir verschiedene Indikationen von ASS vor, z.B. bei stabiler
KHK oder Schlaganfall (Pape et al. 2007; tabuz-Roszak et al. 2015). In die Studie
von Al-Azzam wurden Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsbildern und
Komorbiditaten eingeschlossen, die mit ASS behandelt wurden (Al-Azzam et al.
2012).

Die Betrachtung der einzelnen Studien zeigt, dass Cut-off-Werte zwischen area
under the curve (AUC) = 20 U bis = 40 U zur Definition der ASS Non-Response
verwendet wurden. Dabei diente die Verwendung der Cut-off-Werte alleine zur
Definition welche Patienten im Rahmen der jeweiligen Studie als ASS Non-Res-
ponder eingestuft wurden. Eine Evaluation bezogen auf die Aussagekraft des
gewahlten Cut-off-Wertes fur auftretende kardiovaskulare Ereignisse erfolgte

nicht.

Fur die meisten Studien wurden ebenfalls keine Daten in Bezug auf Sensitivitat
und Spezifitéat zur Vorhersage pathologischer Ereignisse erhoben. Lediglich die
Studie von Ibrahim et al. stellt Daten zur Verfigung, die retrospektiv erhoben
wurden. Hier zeigt sich fur Patienten mit ASS Non-Response jedoch keine Asso-
ziation mit erneutem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen (Ibrahim et al.
2013).
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Vom Hersteller werden unterschiedliche Cut-off-Werte empfohlen (Roche Diag-
nostics Multiplate).

Fur die Detektion einer starken Hemmung der Cyclooxygenase (COX)-1 durch
ASS wird < 30 U als Cut-off empfohlen (Pape et al. 2007). Fur die Detektion einer
ausreichenden Hemmung der COX-1 durch ASS wird < 40 U als Cut-off empfoh-
len. Hierbei werden allerdings keine Angaben zu mdglichen Anwendungsberei-

chen der unterschiedlichen Cut-off-Werte gemacht.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Einstufung der ASS Response unter Ver-

wendung des Cut-offs < 40 U.

1.4 Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS

Die Therapie mit ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung gehort zur Ba-
sistherapie bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen. ASS hemmt die
COX irreversibel. Es gibt zwei Isoformen der COX — die COX-1 als konstitutive
Isoform, die in nahezu allen Zellen gebildet wird, und die induzierbare COX-2,
welche nach Exposition mit Zytokinen, Entztindungsreizen und Wachstumsfak-
toren vermehrt gebildet wird (Schror 1997; Eikelboom 2002). Die analgetische
und antipyretische Wirkung von ASS wird zum grof3ten Teil Gber die Hemmung
der COX-2 vermittelt. FUr die anti-inflammatorische Wirkung werden mindestens
500 mg ASS pro Tag bendtigt, um die COX-2 suffizient zu hemmen (Patrono et
al. 2001).

Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von ASS kommt hauptsach-
lich iber die Hemmung der Thromboxan A2 (TXA2)-Synthese zustande. Dafir
hemmt ASS die COX-1, indem es die Aminosaure Serin an Position 529 in der
Nahe des katalytischen Zentrums des Enzyms acetyliert (Funk et al. 1991). Folg-
lich kommt es zur Umwandlung der Bindungsstelle fir das Enzymsubstrat AA.
Die Hemmung verhindert die Bildung von TXA2, welches normalerweise tber
Prostaglandin G2/H2 aus AA entsteht (Abbildung 1). TXA2 wirkt als vasokonstrin-
gierendes und die Thrombozytenaggregation férderndes Prostaglandin Uber ei-

nen G-Protein-gekoppelten Rezeptor (Grove et al. 2010; Zimmermann et al.
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2008a). Das aktive instabile TXA2 wird in seinen inaktiven Metaboliten Thrombo-
xan B2 (TXB2) umgewandelt, welcher im Urin oder Serum nachgewiesen werden
kann (Bednar et al. 2009).

i Monozyten, Makrophagen |
' und andere thrombozy- '
| tenunabhé&ngige Thrombo- 1

1
! 1
! 1
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Thrombozytenabhangige |
Thromboxanquellen :

1
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xanqguellen
N e e Do , ST mmmmmmmmmmmmm—m===
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t

{ | \I
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und -agareqation —! Thromboxanabhanglge \
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Abbildung 1: Physiologische Thromboxan Bildung und Effekt durch ASS modifiziert nach
Hankey und Eikelboom 2006, S. 606

Die Hemmung durch ASS erfolgt irreversibel und bleibt damit fir die gesamte
Lebenszeit der Thrombozyten (9 bis 11 Tage) erhalten. Grund fur die irreversible
Hemmung ist, dass reife Thrombozyten als kernlose Zellen nicht zur Proteinbio-
synthese und Neubildung der COX-1 in der Lage sind. Aus diesem Grund und
aufgrund einer 150-200fach hoheren Affinitat zur COX-1, verglichen mit der COX-
2, sind deutlich niedrigere Dosen ASS flr die Hemmung der Thrombozytenag-
gregation tber die COX-1 notwendig (Schror 1997). Es ist zu beachten, dass ca.
10% der zirkulierenden Thrombozyten taglich neu gebildet werden und damit
auch aktive COX-1 gebildet wird (Burch et al. 1978).

1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die Therapie mit ASS stellt einen der wichtigsten Grundpfeiler der medikamen-
tésen Pravention und Behandlung der KHK dar und ist bei Patienten mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko grundsatzlich indiziert (Leitlinie Chronische
KHK 2014).
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Bei einigen Patienten tritt eine unzureichende Hemmung der Thrombozytenag-
gregation durch ASS auf. Bis vor wenigen Jahren waren zur Bestimmung der
ASS Non-Response aufwendige laborchemische Methoden notwendig. Durch
den Einsatz von bettseitig verfigbaren Verfahren zur Messung der Thrombozy-

tenfunktion hat sich dies in den letzten Jahren deutlich vereinfacht.

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden Studie die Thrombozytenaggre-
gation mit Hilfe der MEA bestimmt, um die Pravalenz der ASS Non-Response bei
kardiochirurgischen Patientin in der direkten postoperativen Phase spezifischer
zu beschreiben, als es bisher erfolgt ist.

Es gibt wenige Studien, die unter Verwendung der MEA Aussagen zur Pravalenz
der ASS Non-Response und deren Auswirkungen bei kardiochirurgischen Pati-
enten nach ACB untersuchen. Deshalb wurden entsprechend der nachfolgend

dargestellten Einschlusskriterien nur Patienten nach einer ACB eingeschlossen.

Die zu erwartenden Ergebnisse sollen einerseits die Berechnung der Préavalenz
der ASS Non-Response bei kardiochirurgischen Patienten nach einer operativen
Myokardrevaskularisation im rekrutierten Patientenkollektiv erméglichen. Weiter-
hin sollen sie als Grundlage einer wissenschaftlich fundierten Fallzahlanalyse ftr

eine spater geplante Interventionsstudie verwendet werden.

Aulerdem sollen Aspekte zur Frage nach moglichen Zusammenhangen einer
mit der MEA diagnostizierten laborchemischen ASS Non-Response und der Kli-
nischen Relevanz, d.h. dem Auftreten von kardiovaskularen oder vasookklusiven
Ereignissen (MACCE) innerhalb eines Jahres postoperativ explorativ erortert

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenschutz und Ethikkommission

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitadtsmedizin Gottin-
gen (Vorsitzender: Professor Dr. Brockmoller; Antragsnummer: 19/4/13) erteilte
der Studie am 19.06.2013 ein positives Votum (Anhang 6.1). Sie folgte den ethi-
schen Grundséatzen fur die medizinische Forschung am Menschen gemal3 der
Deklaration von Helsinki (Bundesarztekammer 2013). Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, die nach erfolgter mindlicher und schriftlicher Aufklarung die

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie unterzeichneten.

Die erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form gespeichert und sind
nur durch eine fortlaufende Kennziffer bezeichnet. Zu den Daten haben nur Prif-
arzte und autorisierte Mitglieder des Prufteams Zugang. Ausschlief3lich die Prif-

arzte der Studie konnen die erfassten Daten einem Patienten zuordnen.

Informationen Uber diese Studie wurden im Rahmen der geltenden Gesetze auf
der offentlich zuganglichen Internetseite http://www.clinicaltrials.gov unter der
Nummer NCT01824147 veroffentlicht.

2.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven und bizentrischen Beobachtungsstu-
die wurden in Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Frankfurt kardiochi-
rurgische Patienten untersucht. In der vorliegenden Dissertation erfolgt die Eva-
luation des am Universitatsklinikum Goéttingen untersuchten Patientenkollektivs.
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte von August 2013 bis November 2014
entsprechend den im Studienprotokoll festgelegten Ein —und Ausschlusskriterien
(Abbildung 2).

Einschlusskriterien:

- Einwilligungsfahige Patienten ab dem 18. Lebensjahr

- Patienten mit kardiovaskuléaren Erkrankungen, die sich einer operativen
Myokardrevaskularisation unterzogen haben und postoperativ taglich
100 mg ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung erhalten haben.


http://www.clinicaltrials.gov/
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Ausschlusskriterien:

- Anamnestisch bekannte ASS-Unvertraglichkeit
- Notwendigkeit einer zusatzlichen postoperativen Antikoagulation

- Schwangerschaft

Im Zeitraum August 2013 bis November 2014 wurden die Patientenakten aller
Patienten, die mit entsprechender Indikation in Goéttingen behandelt wurden, ge-
screent. Dabei wurden 307 potentiell geeignete Studienteilnehmer identifiziert,
die alle beziglich der Studienteilnahme angesprochen wurden. Davon haben 213
Patienten in die Studienteilnahme eingewilligt und wurden in die Studie aufge-

nommen.

Sechs Patienten haben nach Studienbeginn ihre Einwilligung zurtickgezogen.
Entsprechend dem Studienprotokoll wurden alle zu diesen Patienten erhobenen
Daten gelOscht. Drei Patienten sind postoperativ verstorben, sodass keine wei-
teren Daten erhoben werden konnten. Fur drei Patienten wurde auf Grund der
klinischen Entwicklung keine Myokardrevaskularisation durchgefiihrt, sodass sie
dieses Einschlusskriterium nicht mehr erfiillten und deshalb nachtraglich aus der
Studie ausgeschlossen wurden. Bei einem Patienten konnte keine vollstandige
Blutentnahme aufgrund schlechter Venenverhaltnisse durchgefihrt werden, die-

ser Patient wurde von der Datenanalyse ausgeschlossen.

200 Patienten wurden im Rahmen der Nachbeobachtung kontaktiert. Am Ende
der Nachbeobachtungsperiode von 12 Monaten wurde ein telefonisches Inter-
view durchgefihrt, in welchem Informationen tber das Auftreten von kardiovas-
kularen und vasookklusiven Ereignissen (Myokardinfarkt, Apoplex, peripherer
Gefalverschluss), erneuter Krankenhausaufnahme aufgrund geringgradig kardi-
opulmonaler Ereignisse ohne eines der obengenannten Krankheitsbilder sowie
kardiovaskularer Mortalitat erhoben wurden. Bei Patienten, die im Verlauf der
Nachbeobachtungsperiode Uber ein 0. g. Ereignis berichteten oder erneut statio-
nar behandelt wurden, erfolgte nach Mdglichkeit eine Verifizierung der Angaben

anhand der Krankenakten.

Von 200 Patienten konnten vollstandige Datensatze erhoben werden. Fir zwei
Patienten konnten keine Informationen im Rahmen der Nachbeobachtung erho-

ben werden, sie wurden als Lost to follow up eingestuft.
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Patientenunterlagen aller Patienten, die zur operativen
Myokardrevaskularisation stationar aufgenommen wurden -
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- Ausschlusskriterien n= 48
- Ablehnung der Teilnahme n= 30
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Abbildung 2: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Teilnehmer
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2.3 Blutentnahme

Fur die Durchfuihrung der aggregometrischen Untersuchungen erfolgte am dritten
und am funften postoperativen Tag eine Blutentnahme. Das Blut wurde entweder
Uber den intraoperativ gelegten zentralventsen Katheter oder durch die Punktion
einer peripheren Vene - meist der Kubitalvene - gewonnen. Die Punktion erfolgte
gemal des klinikinternen Hygienestandards mittels einer 21G Butterfly-Kanule
(Safety-Multifly®-Kanile, Sarstedt AG&Co, Numbrecht, Deutschland). Um die
Thrombozytenaktivierung zu minimieren, wurde auf eine mdglichst kurze Stau-
ungszeit geachtet. Bei der Entnahme aus der peripheren Vene wurden die ersten
2 ml mit Hilfe einer Spritze (2 ml BD Discardit™ Il, Becton Dickinson GmbH, Hei-
delberg, Deutschland) verworfen. Bei der Blutgewinnung Uber den zentralvend-
sen Katheter wurden mindestens 5 ml verworfen oder flr weitere Laborbestim-
mungen entnommen, bevor die Probe fur die Thrombozytenfunktionsanalyse ab-
genommen wurde. Das Blut fur die MEA Analyse wurde in einer heparinisierten
2 ml-Blutgasanalysespritze (Blutgasentnahmesystem, SC Sanguis Counting
Kontrollblutherstellungs- & Vertriebs GmbH, Numbrecht, Deutschland) gesam-
melt. Nach Enthahme wurde die Probe umgehend zum Analysengeréat transpor-
tiert. Um die Durchmischung mit Heparin zur Aggregationshemmung zu gewahr-
leisten, wurde die Probe nach Entnahme und wéahrend des Transportes ge-
schwenkt. Die Thrombozytenfunktionsanalytik wurde direkt im Anschluss bis ma-

ximal 30 Minuten nach Entnahme der Probe gestartet.

Zur Bestimmung des Hamoglobin-Wertes und der Thrombozytenanzahl erfolgte
die Abnahme in ein 2,7 ml-Ethylendiamintetraessigsaure-Réhrchen (Sarstedt
AG&Co., Numbrecht, Deutschland).

2.3.1 Laborwerte

Die laborchemische Auswertung der Blutproben erfolgte im Zentrallabor der Uni-
versitatsmedizin Gottingen. Fur die Ermittlung der Thrombozytenanzahl wurde
mit Hilfe des Cell Dyn® Sapphire (Abbott Diagnostics, Deutschland) eine optische
Messmethode verwendet. Die Bestimmung des Hamoglobin-Wertes erfolgte mit

einer photometrischen Messmethode.
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2.4 Thrombozytenfunktionsmessung (Multiplate® Analyzer)

2.4.1 Gerat und Messprinzip

Die Thrombozytenfunktionsmessung erfolgte mit dem Messgerat Multiplate®

Analyzer (Roche AG, Grenzach, Deutschland).

Der Multiplate® Analyzer ist ein leicht bedienbares und kompaktes Analysengerat
(Abbildung 3). Es ermdglicht ein einfaches, standardisiertes und schnelles Test-
verfahren. Uber finf Messkanale konnen bis zu fiinf Proben gleichzeitig analy-
siert werden. In jeden Messkanal wird eine Einweg-Messzelle eingesetzt. Durch
Verwendung von Einweg-Messzellen entféllt die aufwandige Reinigung der
Messzellen, sodass eine potentielle Fehlerquelle vermieden wird (Toth et al.
2006). Die Messzelle enthalt ein doppeltes Elektrodenpaar, sodass eine inte-
grierte Qualitatskontrolle durch eine Doppelbestimmung bei jeder Messung mog-
lich ist (Toth et al. 2006). Eine elektronische Pipette ermoglicht ein einfaches und
sicheres Pipettieren. Fiur die Routinetestung ist die Nutzung von vorher definier-
ten Pipettierprogrammen maglich. Die Software ermdglicht eine kontinuierliche
Aufzeichnung der Messungen mit anschlieRender Analyse und Dokumentation

der Ergebnisse.

Abbildung 3: Multiplate® nach Roche Diagnostics

Das im Multiplate® verwendete Prinzip der Messung der Impedanzaggregometrie
wurde von Cardinal und Flower beschrieben (Cardinal und Flower 1980). Zur Be-
stimmung der Thrombozytenfunktion wird mit Heparin antikoaguliertes Vollblut in
die Messzellen gegeben und mit Hilfe eines Magnetrihrers durchmischt. Durch

die Zugabe von Reagenzien (Arachidonsdure enthaltendes Reagenz (ASPI);
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thrombinrezeptoraktivierendes Peptid-6 (TRAP-6)) wird die Thrombozytenaggre-
gation ausgelost.

Die aktivierten Thrombozyten lagern sich an die Elektroden an, sodass der elekt-
rische Widerstand bei Wechselstrom (Impedanz) ansteigt. Es erfolgt je Sensor-
Elektrodenpaar eine kontinuierliche Messung und voneinander unabhangige Auf-
zeichnungen (Abbildung 4).

B B Datenerhebung E V'_. L ﬂ:_

und Transfer

Kiivette +
Probe

Elektrodenr

Temperatur- P
kontrollierter
Messbereich Riihrfisch

A: Vollblut im inaktiven Zustand der Thrombozyten; B: Aktivierung der Thrombozyten durch Zu-

gabe des jeweiligen Reagenz; C: Thrombozytenanlagerung an die Elektroden

Abbildung 4: Prinzip der Impedanzaggregometrie modifiziert nach rotem.de

2.4.2 ASPI- und TRAPtest zur Bestimmung der Thrombozytenfunktion

Zum Monitoring der ASS Wirkung auf die Thrombozytenaggregation wahrend der
primaren Hamostase werden bei Nutzung des Multiplate® der ASPItest und der
TRAPtest verwendet.

Zu Beginn der primaren Hamostase kommt es zur Thrombozytenadh&sion an die
GefalRwand, vermittelt Uber die Bindung des VWF an Oberflachenglykoproteine
(GP). Dabei bindet GPla/lla an Kollagen und das GPIb/IX an den VWF (Deckmyn
1991). Es erfolgt die Aktivierung thrombozytarer Rezeptoren durch Thrombin, A-
denosindiphosphat (ADP) und TXA2. Die irreversible Thrombozytenaggregation

kommt durch die Bindung von Fibrinogen-Molekllen an GPIIb/llla-Rezeptoren
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der Thrombozyten zustande (Mann et al. 2003). Die Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnungskaskade durch den Tissue-Faktor und die Aktivierung ver-
schiedener Faktoren fuhrt zur Bildung von Thrombin. Weitere Thrombozyten wer-
den aktiviert und die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert (Norris
2003). Unter der Wirkung des fibrinstabilisierenden Faktors Xllla entstehen irre-

versible Bindungen, und es erfolgt ein Wachstum des Thrombozytenaggregats.

Die im ASPItest-Reagenz enthaltene AA wird unter dem Einfluss der throm-
bozytaren COX zu TXA2 umgewandelt, welches einen potenten Thrombozyten-
aktivator darstellt (Gorlinger et al. 2008). Da AA das Substrat der COX ist, die
durch ASS inhibiert wird, wird der ASPItest zur Kontrolle der Wirkung einer ASS-
Therapie im klinischen Alltag verwendet und ist daftir sehr sensitiv (JAmbor et al.
2009; Ulehlova et al. 2011).

Zur Beurteilung der durch Thrombin maximal ausgelésten Thrombozytenantwort

wird im klinischen Alltag zusatzlich der TRAPtest verwendet (Abbildung 5).

Das synthetische Peptid TRAP-6 wirkt als starker Thrombozytenaktivator und for-
dert die Aggregation der Thrombozyten tGber den Thrombinrezeptor PAR-1 und
PAR-4 (Gdrlinger et al. 2008). Die durch TRAP-6 vermittelte Thrombozytenag-
gregation kann in Gegenwart von GPIIb/llla-Anatgonisten wie z.B. Eptifibatid o-
der bei GPIIb/llla-Rezeptormangel vermindert sein oder fehlen (Penz et al. 2010).
Weil im TRAPtest die Thrombozytenaggregation in erster Linie Uber die Aktivie-
rung des Thrombinrezeptors erfolgt, ist er bei Einsatz von COX-Inhibitoren (ASS,
NSAR) oder ADP-Rezeptorantagonisten nicht sensitiv (JAmbor et al. 2009). In
der Regel werden bei Patienten, die mit ASS behandelt werden, die Werte des
TRAPtests im Normbereich erwartet. Faktoren, die das Ergebnis des TRAPtests
bei postoperativen Patienten beeinflussen kénnen, miissen bei der Interpretation

beachtet werden.
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Abbildung 5: Priméare Hamostase und ASPI- und TRAPtest-Wirkung modifiziert nach

Steuernagel

2.4.3 Durchfihrung der Messung

Die Messzellen wurden an die entsprechende Position gesetzt und mit Hilfe eines
Sensorkabels an den Stromkreislauf angeschlossen. Das Gerat ist erst funktions-
fahig, wenn der Inkubatorbereich auf eine Solltemperatur von 37 °C erwarmt ist.
Vor Beginn der Probenentnahme werden die BGA-R6hrchen geschwenkt, um die
Blutbestandteile gleichmalRig zu verteilen. Fir die Messung werden 300 pl
0,9%ige Kochsalzlésung (auf 37 °C vorgewarmt) und 300 pl mit Heparin antiko-
aguliertes Vollblut in die Testzellen gegeben. Dabei muss die Pipettenspitze tief
in die Testzelle eingetaucht werden. Die Probe wird bei 37 °C fur 3 Minuten inku-
biert. Zur Auslosung der Thrombozytenaggregation werden fir die erste Mes-
sung 0,5 mmol AA (ASPItest) und fiur die zweite Messung 32 pmol TRAP-6 zu-
gegeben. Die Reagenzien wurden gemal der Herstellerangaben rekonstituiert
und gelagert. Nach Zugabe der Reagenzien lagern sich die aktivierten Throm-
bozyten an die beiden Sensordréhte an. Die dadurch entstehende Widerstands-
erhdhung zwischen den Elektroden wird kontinuierlich wahrend der 6-mindtigen
Messdauer aufgezeichnet und als Kurve graphisch dargestellt. Das entspricht ei-
ner Gesamtmesszeit von 9 Minuten. Der Anstieg des Widerstands (Impedanz) ist

proportional zur Anzahl der an den Sensordréahten haftenden Thrombozyten.

Abbildung 6 zeigt die graphische Darstellung der Ergebnisse einer Messung mit
dem Multiplate®. Die Aggregation in AU wird gegen die Zeit in min aufgetragen.
Die dadurch entstehende Flache wird als area under the curve (AUC) bezeichnet



2 Material und Methoden 19

und in AU*min angegeben. Bei Verwendung des Multiplate® gibt der Hersteller
die AUC in Units (U) an, dabei gilt: 1 U=10 AU*min.

Da eine Messzelle zwei unabhangige Elektrodenpaare enthélt, werden zwei Kur-
ven dargestellt und der Mittelwert beider Kurven berechnet. Wenn sich die von
den beiden Sensordrahten gemessenen AUC um mehr als 20% unterscheiden,
gilt das Ergebnis als nicht aussagekraftig und der Test muss wiederholt werden.
Die Geschwindigkeit (Velocity) ergibt sich aus der maximalen Steigung der Kurve
und wird in AU*min* angegeben. Die Bestimmung der AUC hat zur Beurteilung
der Thrombozytenaggregation die héchste diagnostische Aussagekraft (Toth et
al. 2006).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der Messergebnisse des Multiplate® nach vitrolab.com

2.4.4 Referenzbereiche

Der Referenzbereich hangt vom eingesetzten Reagenz und Antikoagulans ab.
An der Universitatsmedizin Goéttingen gelten entsprechend der Angaben des Her-
stellers folgende Referenzbereiche fur heparinisierte Blutproben gesunder Pro-

banden, die nicht mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt werden.
ASPltest: 79-141 U
TRAPtest: 92-151 U

Eine ausreichende Hemmung der COX-1 durch Aspirin wurde bei einem Wert <

40 U fur ASPI angenommen (Roche Diagnostics Multiplate).
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2.5 Datenerhebung und Studienendpunkte

Innerhalb der prospektiven Beobachtungsstudie wurden von jedem Patienten Al-
ter, Grol3e, Geschlecht und Gewicht, Angaben zu relevanten kardiovaskularen
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen (Nikotinabusus, Diabetes mellitus (DM)
Typ | und Typ Il) und die antikoagulatorische Medikation préa- und postoperativ
auf einem standardisierten Datenblatt erfasst (Anhang 6.2).

Der primare Endpunkt der vorliegenden Studie war die Ermittlung der ex vivo-
induzierten Plattchenaggregation im ASPItest der MEA, ermittelt als AUC (1 U =
10 AU*min).

Sekundare Endpunkte waren die ex vivo-induzierte Plattchenaggregation im
TRAPtest der MEA, ermittelt als AUC (AU*min). Als kombinierter Endpunkt wurde
das Auftreten kardiovaskularer oder vasooklusiver Ereignisse (Myokardinfarkt,
Apoplex), eine erneute Krankenhausaufnahme aufgrund kardiovaskularer Ereig-
nisse oder kardiovaskularer Tod innerhalb von zwdlf Monaten postoperativ erho-

ben.

Das Follow-Up wurde zwolf Monate nach der OP im Rahmen eines standardi-
sierten Telefoninterviews durchgefuhrt. Dabei wurden gezielt die als kombinierte

Endpunkte festgelegten Ereignisse erfragt.

2.6 Statistische Methoden

Zur Bestimmung der Préavalenz der ASS Non-Response mit einem 95%- Kon-
fidenzintervall wurden mindestens 383 vollstandig auswertbare Datensatze be-
notigt. Die Studie wurde im Rahmen eines Kooperationsprojektes mit dem Uni-
versitatsklinikum Frankfurt durchgefuhrt. Im Rahmen der vorliegenden Disserta-

tion wurden nur die Daten der in Gottingen behandelten Patienten betrachtet.

Die Beobachtungen der metrischen, nicht normalverteilten Merkmale in den
Gruppen der ASS Response und Non-Response und in den Gruppen kardiovas-
kuléres Ereignis und kein kardiovaskulares Ereignis wurden als Median mit obe-
rem und unterem Quartil (Interquartilsabstand, interquartile range (IQR)) ange-

geben. Sie wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests tberprift.
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Die nominalen Variablen wurden als Prozentzahl angegeben und zur Ermittlung
maoglicher Unterschiede in der Gruppe der ASS Response und Non-Response

mit Hilfe des Fisher-Exact-Tests oder des Pearson-Chi-Quadrat-Tests geprift.

Multiple logistische lineare Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um po-
tentielle Einflussgrof3en auf die ASS Non-Response zu identifizieren. Dabei er-
folgte die Selektion als Rickwartsselektion, sodass nicht relevante Merkmale aus

der Auswertung entfernt wurden.

Zur Bestimmung des optimalen Cut-offs flir den ASPItest zur Vorhersage eines
kardiovaskularen Ereignisses erfolgte die Durchflihrung einer reciever operating
characteristic (ROC) -Analyse. Unter Verwendung des Youden-Index konnte an-
hand der ROC-Analyse der optimale Cut-off-Wert explorativ ermittelt werden. Mit
Hilfe des Wilcoxon-Tests wurde die Verteilung der Gruppen kardiovaskulares o-

der kein kardiovaskulares Ereignis um den Median verglichen.
In allen statistischen Beurteilungen wurde p<0.05 als signifikant angenommen.

Die statistischen Berechnungen wurden unter Nutzung der Software Statistica
12, 2015 (StatSoft Inc., Tulsa, Ok, USA) und IBM SPSS Statistics 24, 2016 (In-
ternational Business Machines Corporation, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Statistische Auswertung der soziodemographischen
Patientendaten in Bezug auf ASS Response und ASS Non-

Response

Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick liber die soziodemographischen Daten des
Patientenkollektivs. Die in Tabelle 1 und Tabelle 2 ausgewerteten Patienten wur-
den der Gruppe der ASS Non-Response zugeordnet, wenn sie an einem der bei-

den Tage eine ASS Non-Response gezeigt haben.

Tabelle 1: Soziodemographische Daten des Patientenkollektivs

ASS Response ASS Non-Response = p-Wert
(n=27) (n=173)
Geschlecht [mannlich (%))/(n) 66,7 (18) 79,2 (137) 0,21
Alter [Jahre] 71 (66/76) 71 (61/76) 0,45
BMI [kg/m?] 28,7 (24,9/31,8) 27,8 (24,7/30,9) 0,67
Diabetes mellitus [%]/(n) 37 (10) 37 (64) 0,81
Nikotinabusus [%]/(n) 44,4 (12) 59 (102) 0,21

Die angegebenen Werte sind in Prozent oder als Median mit IQR dargestellt.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ASS
Response und ASS Non-Response in Bezug auf die soziodemographischen Da-

ten identifiziert werden.

3.2 Deskriptive Statistik der klinischen Patientendaten in

Bezug auf ASS Response und ASS Non-Response

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die deskriptive statistische Auswertung

der klinischen Patientendaten.
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Tabelle 2: Klinische Daten des Patientenkollektivs

ASS Response = ASS Non-Response | p-Wert

(n=27) (n=173)
Hamoglobin Tag 3 [g/d]] 8,6 (7,9/9,3) 8,5 (8,0/9,1) 0,86
Hamoglobin Tag 5 [g/dI] 9,3 (8,7/10,1) 9,3 (8,6/10,2) 0,65
Thrombozyten Tag 3 nij | 133 (97/170) 141 (116/185) 0,25
Thrombozyten Tag 5 nj = 207 (155/259) 219 (178/277) 0,37
HLM Dauer [min] 125 (103/143) 135 (111/167) 0,16

Die angegebenen Werte sind als Median mit IQR dargestellt.

Sowohl die Hamoglobin-Werte als auch die Thrombozytenanzahl sind von Tag 3
auf Tag 5 in der Response- und Non-Response-Gruppe angestiegen. Die Dauer
der Anwendung der HLM unterschied sich im Gruppenvergleich um 10 Minuten.
Nach Testung mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests konnte flr die erhobenen kli-
nischen Daten kein signifikanter Unterschied zwischen der ASS Response- und

ASS Non-Response-Gruppe festgestellt werden.

3.3 Statistische Auswertung der aggregometrischen
Thrombozytenfunktionstests und Inzidenz der ASS Non-

Response

Primares Ziel der Studie war es, die Pravalenz der ASS Non-Response in unse-
rem Patientenkollektiv mit Hilfe der MEA zu ermitteln. Dabei wurde der Cut-Off-
Wert im ASPItest < 40 U gesetzt. Daraus ergibt sich die Einteilung in die Gruppen
ASS Response (ASPItest AUC < 40 U) und ASS Non-Response (ASPItest AUC
=40 U) (Al-Azzam et al. 2012). Die Ergebnisse der jeweiligen aggregometrischen

Messungen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test statistisch verglichen.

Die Tabelle 3 und Tabelle 4 geben eine Ubersicht (iber die in der MEA ermittelten
Werte im ASPItest und TRAPtest flr Tag 3 (Tabelle 3) und Tag 5 (Tabelle 4)
jeweils fur die Gruppen ASS Response und ASS Non-Response.
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Tabelle 3: Statistische Auswertung der Ergebnisse der MEA an Tag 3

AUC Tag 3 ASS Response | ASS Non-Response | p-Wert
[ LU=10 AU*min] (n=75) (n=125)

ASPI [1 U=10 AU*min] 28 (17/34) 65 (51/89) <0,0001
TRAP [1 U=10 AU*min] 152 (116/182) 162 (141/187) 0,0188

Die angegebenen Werte sind als Median mit unterem und oberem Quartil dargestellit.

Tabelle 4: Statistische Auswertung der Ergebnisse der MEA an Tag 5

AUC Tag 5 ASS Response | ASS Non-Response | p-Wert
[1 U=10 AU*min] (n=47) (n=153)

ASPI [1 U=10 AU*min] 24 (17/31) 86 (64/110) <0,0001
TRAP [1 U=10 AU*min] 152 (128/183) 168 (144/194) 0,0708

Die angegebenen Werte sind als Median mit unterem und oberem Quartil dargestellt.

125 Patienten wurden am dritten postoperativen Tag entsprechend der vorher
festgelegten Grenze von = 40 U im ASPIltest als ASS Non-Response eingestuft.
Das bedeutet, dass 62,5% (n=125) der Patienten am dritten postoperativen Tag
unter der taglichen Standardtherapie mit 100 mg ASS keinen ausreichenden ag-
gregationshemmenden Effekt in der MEA zeigten. Die Rate der Non-Response-
Gruppe stieg auf 76,5% (n=153) am flinften postoperativen Tag an. Der Anstieg
war mit p=0,0013 signifikant.

Im TRAPtest zeigte sich im Vergleich beider Gruppen am dritten Tag ein signifi-
kanter Unterschied (p=0,0188) fir die ASS Non-Response-Gruppe, welcher am

funften Tag nicht mehr verifiziert werden konnte.

Die Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen die Ergebnisse der aggregometrischen
Untersuchung der Thrombozytenfunktion in der graphischen Darstellung als

Boxplots.

Abbildung 7 zeigt die ex vivo durch AA (ASPItest) ausgeldste Thrombozytenag-
gregation am dritten und am fuinften Tag nach der ACB. An beiden Tagen unter-

schieden sich die Messungen signifikant.
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Abbildung 7: Ex vivo-induzierte Thrombozytenaggregation im ASPItest am dritten und fiinften
postoperativen Tag eingeteilt in die Gruppen ASS Response und ASS Non-Response. Abgebil-
det sind jeweils der Median (Quadrat/Raute) mit IQR (Box) und die minimalen und maximalen
Werte (Whiskers). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an Tag 3 (*) p<0,0001 und
an Tag 5 (#) p<0,0001.

In Abbildung 8 ist die ex vivo durch TRAP ausgeloste Thrombozytenaggregation
graphisch dargestellt. Am dritten postoperativen Tag unterschieden sich die Mes-

sungen in beiden Gruppen signifikant.
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Abbildung 8: Ex vivo-induzierte Thrombozytenaggregation im TRAPtest am dritten und flnften
postoperativen Tag eingeteilt in die Gruppen ASS Response und ASS Non-Response. Abgebil-
det sind jeweils der Median (Quadrat/Raute) mit IQR (Box) und die minimalen und maximalen
Werte (Whiskers). Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen an Tag 3 (*) p=0,0188. Kein
signifikanter Unterschied an Tag 5 p=0,0708.

Multiple logistische lineare Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um po-
tentielle EinflussgréfRen auf die ASS Non-Response zu identifizieren. Dabei war
der TRAPtest am dritten Tag (p<0,017) als unabh&ngige Einflussgrof3e fur das
Auftreten einer ASS Non-Response identifiziert wurden. Weitere in das Modell
eingeschlossene Faktoren waren Alter, Geschlecht, BMI, Hamoglobin-Werte,
Thrombozytenanzahl, Diabetes mellitus, HLM Dauer und Nikotinabusus. Fur
diese Parameter konnte kein signifikanter Einfluss auf das Auftreten einer ASS

Non-Response gezeigt werden.
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3.4 Auswertung der Follow-Up-Umfrage

In der telefonischen Follow-Up-Umfrage wurden Aussagen zu den Ereignissen
erhoben, die im Studienprotokoll als kombinierter sekundarer Endpunkt definiert
wurden. Dazu zahlten das Auftreten kardiovaskuléarer oder vasookklusiver Ereig-
nisse (Apoplex, Myokardinfarkt oder Stentimplantation aufgrund aller Ver-
schliusse aul3er Myokardinfarkt). Patienten mit solchen Ereignissen wurden stati-
onadr behandelt. Kam es aufgrund geringgradig kardiopulmonalen Ereignissen
zur erneuten Krankenhausaufnahme oder zum kardiovaskularen Tod innerhalb
von zwolf Monaten postoperativ, wurde dies ebenfalls ausgewertet. Die Ergeb-

nisse der Follow-Up-Umfrage sind in Tabelle 5 dargestellit.

Tabelle 5: Ergebnisse der Follow-Up-Umfrage

ASS Response ASS Non-Response
(n=27) (n=171)
Apoplex [%]/(n) 3,7 (1) 1,1(2)
Myokardinfarkt [%]/(n) 0 2,3(4)
Stentimplantation aufgrund 3,7 (1) 2,3 (4)

aller Ereignisse aul3er Myo-

kardinfarkt [%6]/(n)

Hospitalisierung aufgrund 7,4 (2) 4,1 (7)
geringgradig kardiopulmo-

naler Ereignisse [%]/(n)

Kardiovaskularer Tod 0 1,2 (2)
[%6]/(n)

Gesamtanzahl [%]/(n) 14,8 (4) 11,1 (19)

Insgesamt sind in beiden Gruppen 23 Events aufgetreten. Vier Patienten, bei de-
nen im ASPItest der MEA ein aus laborchemischer Sicht ausreichender throm-
bozytenaggregationshemmender Effekt nachgewiesen werden konnte, berichte-
ten Uber ein Ereignis, wahrend in der Gruppe der ASS Non-Responder 19 Ereig-
nisse gezahlt wurden. Zwei Patienten konnten nicht erreicht werden und wurden

als Lost to follow up eingestuft.



3 Ergebnisse 28

In der ASS Response Gruppe wurden zwei Patienten stationdr aufgenommen.
Durch Verifizierung in den Krankenakten konnte ermittelt werden, dass einer die-
ser Patienten einen Apoplex innerhalb des ersten postoperativen Monats erlitten
hat.

In der Gruppe der ASS Non-Response konnten 19 Ereignisse erhoben werden.
Sieben Patienten erlitten ein kardiovaskulares oder vasookklusives Ereignis. Da-
von ereignete sich sowohl ein Apoplex als auch ein Myokardinfarkt innerhalb des
ersten postoperativen Monats. Bei sieben Patienten kam es zur Hospitalisierung.
Zwei Patienten verstarben innerhalb der Follow-Up-Periode aufgrund einer kar-

diovaskularen Ursache.

In den folgenden Tabellen und Abbildungen erfolgt die genauere Betrachtung der

Patienten mit einem Event innerhalb des Follow-up-Zeitraums.

Hierflr wurden nur die 14 Patienten beriicksichtigt, die aufgrund eines kardiovas-
kularen Ereignisses verstorben waren oder einen Apoplex, einen Myokardinfarkt
oder eine periphere Stentimplantation angegeben hatten. Die isoliert unter dem
Punkt ,Hospitalisierung” aufgeflhrten Patienten wurden nach Durchsicht der
Krankenakten aufgrund von geringgradigen kardiopulmonalen Stérungen (z.B.
hypertensiven Notféllen oder kardialen Dekompensationen) behandelt und wur-
den daher in die genauere Betrachtung der kardiovaskularen Ereignisse nicht mit

eingeschlossen.

Die Tabellen 6 und 7 stellen die Ergebnisse der in der MEA ermittelten Werte im
ASPItest und TRAPtest fir Tag 3 (Tabelle 6) und Tag 5 (Tabelle 7) dar. Die Grup-

pierung hierfur erfolgte anhand des Merkmals ,kardiovaskulares Ereignis®.

Tabelle 6: Statistische Auswertung der MEA an Tag 3 bezogen auf die Ereignisrate

AUC Tag 3 Kardiovaskula- = Kein kardiovaskula- = p-Wert
[1 U=10 AU*min] res Ereignis res Ereignis

(n=14) (n=184)
ASPI [1 U=10 AU*min] 38 (27/56) 50 (31/76) 0,1181
TRAP [1 U=10 AU*min] 129 (110/170) 159 (134/185) 0,0696

Die angegebenen Werte sind als Median mit unterem und oberem Quartil dargestellit.
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Tabelle 7: Statistische Auswertung der MEA an Tag 5 bezogen auf die Ereignisrate

AUC Tag 5 Kardiovaskuld- Kein kardiovaskula- | p-Wert
[1 U=10 AU*min] res Ereignis res Ereignis

(n=14) (n=184)
ASPI [1 U=10 AU*min] 67 (52/98) 73 (40/104) 0,9498
TRAP [1 U=10 AU*min] 162 (111/181) 166 (142/191) 0,3430

Die angegebenen Werte sind als Median mit unterem und oberem Quartil dargestellt.

Mit Hilfe der Testung durch den Mann-Whitney-U-Test konnte weder an Tag 3
noch an Tag 5 ein signifikanter Unterschied der Werte im ASPItest und TRAPtest
bezogen auf das Auftreten oder Nicht-Auftreten von kardiovaskularen Ereignis-
sen gezeigt werden. Die angegebenen p-Werte sind nicht fur multiples Testen
adjustiert.

Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die Ergebnisse der aggregometrischen Unter-
suchung der Thrombozytenfunktion in der graphischen Darstellung als Boxplot
im Vergleich der 14 Patienten mit einem klinischen Ereignis gegenuber den Gbri-

gen Patienten ohne Ereignis.
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Abbildung 9: Ex vivo-induzierte Thrombozytenaggregation im ASPItest am dritten und flinften

postoperativen Tag eingeteilt in die Gruppen kardiovaskulares Ereignis und kein kardiovaskula-

res Ereignis. Abgebildet sind jeweils der Median (Quadrat/Raute) mit IQR (Box) und die minima-

len und maximalen Werte (Whiskers). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

an Tag3und an Tag 5
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Abbildung 10: Ex vivo-induzierte Thrombozytenaggregation im TRAPtest am dritten und flnften
postoperativen Tag eingeteilt in die Gruppen kardiovaskulares Ereignis und kein kardiovaskula-
res Ereignis. Abgebildet sind jeweils der Median (Quadrat/Raute) mit IQR (Box) und die minima-
len und maximalen Werte (Whiskers). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

an Tag 3 und an Tag 5.

In den Tabellen 8 und 9 werden mittels einer Kontingenztabelle die kardiovasku-
lare Ereignisrate und die, im ASPItest der MEA an Tag 3 (Tabelle 8) und an Tag
5 (Tabelle 9) ermittelte, ASS Response oder ASS Non-Response in Beziehung
gebracht.
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Tabelle 8: Kardiovaskulare Ereignisrate bei ASS Response an Tag 3

ASS Response ASS Non-Response
(n=74) (n=124)
Kardiovaskulares Ereignis 9,5 (7) 5,7 (7)
[%]/(n)
Kein kardiovaskulares Er- 90,5 (67) 94,3 (117)
eignis [%]/(n)

Anhand des vorher festgelegten Grenzwertes von <40 U im ASPItest erfolgte die
Einteilung in die Gruppe der ASS Response. Daraus errechnet sich entspre-
chend Tabelle 8 bei einem Cut-off von < 40 U eine Sensitivitat von 0,5 und eine
Spezifitat von 0,36 fur die Vorhersage eines kardiovaskuléaren Ereignisses am
dritten postoperativen Tag. Der durchgefiihrte Fisher-Exakt-Test war mit
p=0,3919 nicht signifikant.

Tabelle 9: Kardiovaskulare Ereignisrate bei ASS Response an Tag 5

ASS Response ASS Non-Response
(n=27) (n=171)
Kardiovaskulares Ereignis 4,3 (2) 8 (12)
[%]/(n)
Kein kardiovaskulares Er- 95,7 (45) 92 (139)
eignis [%]/(n)

Fur den flinften postoperativen Tag ergibt sich anhand der Kontingenztabelle un-
ter Verwendung des Cut-off < 40 U eine Sensitivitdt von 0,857 und eine Spezifitat
von 0,25 fur die Vorhersage eines kardiovaskuléaren Ereignisses. Der durchge-

fuhrte Fisher-Exakt-Test war mit p=0,5258 nicht signifikant.

Die Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen die Ergebnisse der aggregometri-
schen Untersuchung der Thrombozytenfunktion durch den ASPItest an Tag 3

und Tag 5 in der graphischen Darstellung als ROC-Kurve.
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Abbildung 11: ROC-Kurve der ex vivo-induzierten Thrombozytenaggregation im ASPItest am

dritten postoperativen Tag. Abgebildet sind die ROC-Kurve, die Bezugsdiagonale, der Cut-off <

40 U sowie der optimale Cut-off-Wert. Die Bezugsdiagonale stellt die Einordnung der Patienten

in die Gruppen unter Zufall dar.

Der unter Verwendung des Youden-Index ermittelte optimale Cut-off-Wert fur den

dritten postoperativen Tag zur Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse liegt bei
< 113 U. Die Sensitivitat fur den optimalen Cut-off-Wert betragt 0,071 und die

Spezifitat 0,946.
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Abbildung 12: ROC-Kurve der ex vivo-induzierten Thrombozytenaggregation im ASPItest am
finften postoperativen Tag. Abgebildet sind die ROC-Kurve, die Bezugsdiagonale, der Cut-off <
40 U sowie der optimale Cut-off-Wert. Die Bezugsdiagonale stellt die Einordnung der Patienten

in die Gruppen unter Zufall dar.

Der fur den flnften postoperativen Tag mittels des Youden-Index ermittelte opti-
male Cut-off-Wert zur Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse betragt < 50,5 U.
Fir diesen Wert betragt die Sensitivitat 0,857 und die Spezifitat 0,328.

Die durch den Wilcoxon-Test ermittelte Beziehung zum Median war sowohl an

Tag 3 (p=0,971) als auch an Tag 5 (p=0,118) nicht signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Thrombozytenfunktionsdiagnostik

4.1.1 Einordnung der Studienergebnisse

Bei Betrachtung der bisherigen Studienlage féllt eine grof3e Variabilitat im Hin-
blick auf die Pravalenz der ASS Non-Response nach ACB auf, die unter Verwen-
dung verschiedener Methoden, Cut-off-Werte und Zeitpunkte ermittelt wurde
(siehe Tabelle 10, Anhang 6.3).

Es wurden zwei Studien identifiziert, die im gleichen Patientenkollektiv Untersu-
chungen zur ASS Non-Response ebenfalls mit der MEA publizierten (Gasparovic
et al. 2014, Petricevic et al. 2013).

In die Studie von Gasparovic et al. wurden 439 Patienten mit geplanter ACB ein-
geschlossen, die mit 300 mg ASS behandelt wurden. In die Studie von Petricevic
wurden 99 Patienten mit geplanter ACB eingeschlossen, die mit 100 mg ASS
behandelt wurden.

Ziel beider Studien war es, den Effekt einer dualen Plattchenhemmung durch
Zugabe von Clopidogrel zusatzlich zu ASS im Sinne einer optimierten Pharma-
kotherapie bei ASS Non-Response zu evaluieren. Das Auftreten kardiovaskula-
rer Ereignisse wurde in der Studie von Gasparovic nhach sechs Monaten Follow-
Up erhoben. Die MEA wurde zur Identifizierung der ASS Non-Responder ver-

wendet, aber nicht um die Wirkung der Intervention zu verfolgen.

In beiden Studien erfolgte die Blutentnahme in ein mit Heparin antikoaguliertes
Roéhrchen, wie auch in dem hier vorgestellten Projekt. Die Messungen mit der
MEA wurden bei Gasparovic und Petricevic am vierten postoperativen Tag durch-
gefuhrt, in der hier vorgestellten Studie am dritten und flnften postoperativen
Tag. Die Turnaround-Zeit von Beginn der Messung bis zum Erhalt des Ergebnis-
ses betrug in allen Projekten etwa 9 Minuten. Die Einstufung als ASS Non-Res-
ponder erfolgte bei Gasparovic und Petricevic bei Werten AUC = 30 U, wéahrend

in dem hier vorgestellten Projekt der Grenzwert bei = 40 U festgesetzt wurde.
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In der Studie von Gasparovic wurde die ASS Non-Response am vierten posto-
perativen Tag mit 51 % bestimmt, bei Petricevic mit 46,5 %. In der vorliegenden
Studie wiesen am dritten postoperativen Tag 62,5 % und am flinften postopera-
tiven Tag 76,5 % der kardiochirurgischen Patienten nach ACB in der MEA eine
ASS Non-Response auf. Bei Beurteilung der Daten aus der vorgelegten Studie
mit einem Cut-off von = 30 U ergeben sich erwartungsgemal hohere ASS Non-
Response Raten (Tag 3= 77 %; Tag 5= 84%).

Trotz der hohen Vergleichbarkeit im Hinblick auf Messmethode und Patienten-
kollektiv fallt im Gegensatz zu den oben zitierten Arbeiten eine deutlich hohere
Rate an ASS Non-Response in der vorliegenden Studie auf. Zum einen finden
sich in beiden Publikationen keine Angaben zur Dauer der extrakorporalen Zir-
kulation, durch die eine mogliche Beeinflussung der ASS Non-Response Rate
hervorgerufen werden kdnnte (siehe 4.1.2.1). Zum anderen wurde die postope-
rative analgetische Medikation nicht dokumentiert, durch die die ASS Non-
Response Rate in der vorliegenden Studie ebenfalls erhdht worden sein kénnte
(siehe 4.1.2.2).

Die 1-Jahr-Follow-Up-Daten zeigten im hier vorgestellten Projekt kein erhohtes
Risiko fur MACCE fur die ASS Non-Response Gruppe. Fur die Studie von Gaspa-
rovic et al. wurden 6-Monats-Follow-Up-Daten fir die ASS Non-Responder erho-
ben und von Petricevic et al. 2015 publiziert. Die Eventraten waren mit 10 % (ASS
Monotherapie) vs. 6 % (ASS und Clopidogrel) vergleichbar mit den im vorgestell-
ten Projekt erhobenen Daten (11 %) und ergaben keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen ASS Non-Response und dem Auftreten von MACCE (Petri-
cevic et al. 2015). Sie sind aber aufgrund der niedrigen Ereignisrate deskriptiv

und statistisch nicht belastbar.

Im Folgenden werden Studien betrachtet, die die ASS Non-Response ebenfalls
mit der MEA untersuchten, allerdings in anderen Patientenkollektiven.

In der Studie von tabuz-Roszak et al. mit 198 Schlaganfall-Patienten ergab sich
bei einem Cut-off von = 30 U fur die ASS Non-Response und der Blutentnahme
in ein mit Hirudin antikoaguliertes Réhrchen, eine ASS Non-Response Rate von
9,1 % (Labuz-Roszak et al. 2015). Interessant ist bei dieser Studie, dass Patien-
ten mit Cut-off-Werten zwischen = 30 bis < 69 U als partielle ASS Responder
eingestuft wurden, sodass sich bei Addition der ,partiellen” und ,kompletten“ Non-
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Response Patienten eine Pravalenz von 39,8 % ergibt (Labuz-Roszak et al.
2015).

Die Studie von Pedersen et al. und Grove et al. konnte in einem Patientenkollektiv
von 43 Patienten mit stabiler KHK unter dauerhafter ASS Therapie mit einem Cut-
off = 30 U keinen Patienten mit ASS Non-Response identifizieren (Grove et al.
2010; Pedersen et al. 2009). Hier erfolgte die Blutentnahme in mit Citrat antikoa-
gulierte Réhrchen. Weiterhin auffallend war ein hoher Variationskoeffizient zwi-
schen den Wiederholungsmessungen sowie die sehr niedrigen AUC-Werte (Pe-
dersen et al. 2009). Die Erklarung der Autoren dafur ist, dass Citrat zur verstark-
ten Wirkung von ASS als Thrombozytenaggregationshemmer fihrt und dies zu

niedrigeren AUC Werten fihren kann (Pedersen et al. 2009).

Ulehlova et al. verwendeten in den 2011 und 2014 veroffentlichten Studien = 20
U und = 22 U als Cut-off-Werte. Die an 101 Patienten mit diagnostizierter KHK
durchgeflihrte Studie ergab bei der MEA in mit Heparin antikoaguliertem Blut und
einem Cut-off 2 20 U, eine Pravalenz der ASS Non-Response von 21,21 %
(Ulehlova et al. 2011). Bei der Verwendung von 2 22 U als Cut-off betrug die ASS
Non-Response Pravalenz bei 124 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt
14,51 % (Ulehlova et al. 2014).

Ibrahim et al. fihrten die Messung in mit Hirudin antikoaguliertem Blut durch. Bei
74 KHK Patienten trat eine Pravalenz von 16 % auf und retrospektiv ergab sich
bei Patienten mit ASS Non-Response keine Assoziation zum erneuten Auftreten
von kardiovaskularen Ereignissen (Ibrahim et al. 2013).

Der in der vorliegenden Studie verwendete Cut-off 240 U fir ASS Non-Response
wurde ebenfalls von Al-Azzam et al. verwendet. Hier wurden Daten von 418 Pa-
tienten mit unterschiedlichen Erkrankungen analysiert, die eine ASS Behandlung
erforderten. Die ermittelte ASS Non-Response Rate lag bei 18,7 % (Al-Azzam et
al. 2012).

Da Einflussfaktoren wie die Thrombozytenaktivierung unter Einsatz der HLM so-
wie der erhdhte postoperative Thrombozyten-Turnover (siehe 4.1.2.1) als Ein-
flussfaktoren bei diesen Patientenkollektiven fehlen, sind die insgesamt niedrige-
ren ASS Non-Response-Werte im Vergleich zu den bei ACB Patienten erhobe-

nen Werten nicht verwunderlich.
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Nun sollen weitere Studien betrachtet werden, die zwar an ACB Patienten durch-
gefuihrt wurden, aber nicht mit der MEA, sondern anderen, verfiigbaren Verfahren
zu Thrombozytenfunktionsbestimmung gearbeitet haben (siehe Tabelle 10, An-
hang 6.3).

Zimmermann et al. ermittelten bei 25 Patienten am flinften und zehnten postope-
rativen Tag sowie sechs Monate nach ACB die Pravalenz der ASS Non-
Response. Die Thrombozytenfunktionsmessung erfolgte mittels Bestimmung der
TXB2-Spiegel und dem PFA-100®. Eine mit der PFA-100® ermittelte Non-
Response galt bei einer Verschlusszeit von < 171 Sekunden. Hervorzuheben ist,
dass sich mit beiden Messmethoden fir die Pravalenz fiinf und zehn Tage post-
operativ nach der ACB ahnliche Werte fur die ASS Non-Response ergaben, wah-
rend sich die sechs Monate postoperativ erhobenen Werte deutlich unterschie-
den (0 % vs. 33 %) (Zimmermann et al. 2008b). Als Erklarungsansatz dafur gilt
unter anderem die hohe Sensitivitat des PFA-100® beziiglich des VWF (Zimmer-
mann et al. 2008b).

Golanski et al. haben in ihrer Studie als ASS Non-Responder definiert, wenn alle
drei Messergebnisse der Vollblutaggregometrie und dem PFA-100® die vordefi-
nierten Kriterien erfillten. Insgesamt zeigten sich am zehnten postoperativen Tag
62,5% der Patienten mit laborchemisch unzureichender Wirkung des ASS, nach
einem Monat nur noch 4%. Dabei galt fir den PFA-100° als Cut-off eine Ver-
schlusszeit < 150 Sekunden (Golanski et al. 2005).

Kempfert et al. untersuchten 59 ACB Patienten und verwendeten zur Thrombozy-
tenfunktionsdiagnostik ein aggregometrisches, bettseitiges Verfahren (PAP-4
moelLab™). Als Cut-off fir die ASS Non-Response wurden Thrombozytenaggre-
gationswerte > 30 % festgelegt. Postoperativ ergab sich eine ASS Non-Response
Pravalenz von 49%. Innerhalb der einjahrigen Follow-Up-Periode ereigneten sich
3 MACCE. Bezogen auf die ASS Response Gruppe bei denen keine MACCE
auftraten, ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied (Kempfert et al.
2009).

Mannacio et al. bestimmten mit Hilfe des VerifyNow®-Verfahren die Rate der ASS
Non-Response bei ACB Patienten. Dabei wurden in der mit ASS behandelten
Gruppe 32,6 % der Patienten als Non-Responder eingestuft (Cut-off > 500 ARU),



4 Diskussion 39

wéahrend im Kombinationsarm ASS und Clopidogrel nur 12,6 % als Non-Respon-
der eingestuft wurden. Im Follow-Up-Zeitraum wurde ebenfalls eine Thrombozy-
tenfunktionsdiagnostik durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Kombinationsthe-
rapie mit weniger Re-Stenosen assoziiert war als bei ASS Monotherapie (13,1 %
vs. 7,4 %), der Unterschied erreichte aber kein Signifikanzniveau (Mannacio et
al. 2012).

Zusammenfassend wird deutlich, dass die unterschiedlichen Studiendesigns und
Methoden zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik grof3e Unterschiede in den er-
mittelten Pravalenzen hervorbringen und jede Methode spezifische Limitationen
aufweist. Ziel sollte es sein, das geeignete diagnostische Verfahren fur das je-
weilige Patientenkollektiv auszuwahlen, wortiber aktuell aufgrund der Datenlage

noch kein Konsens besteht.

4.1.2 Mogliche Ursachen der hohen ASS Non-Response Rate

In der Literatur werden verschiedene mdgliche Ursachen der ASS Non-
Response in Betracht gezogen (Hankey und Eikelboom 2006; Kaplon-Cieslicka
et al. 2014; Pamukcu et al. 2007). Unstrittig ist, dass es sich nicht um eine spe-
zifische Kausalitat handelt, sondern multifaktorielle Mechanismen wie z.B. Ver-
anderungen durch die Anwendung einer extrakorporalen Zirkulation im Rahmen
einer ACB, Medikamentenwechselwirkungen oder Vorerkrankungen als Faktoren
fur dieses von Patrono auch als Therapieversagen bezeichnete Phdnomen wir-
ken (Patrono 2003).

Ursache der im postoperativen Verlauf ansteigenden Rate kdnnen unter ande-
rem der erhéhte Thrombozyten-Turnover und die durch gro3e Operationen aus-

geldste Akute-Phase-Reaktion sein (Lison et al. 2011; Zimmermann et al. 2007)

4.1.2.1 Einfluss der ACB und der Anwendung einer extrakorporalen Zirkulation

Die ACB wird unter Einsatz einer HLM durchgefihrt, welche die Pumpfunktion
des Herzens fir die Dauer der Operation Ubernimmt und das Blut aul3erhalb des
Korpers oxygeniert. Einige Studien haben gezeigt, dass dies zur Verdnderung

des Blutes und dessen physiologischen Funktion fiihrt (Kaser et al. 2001; Wee-
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rasinghe und Taylor 1998). Diese Veranderungen entstehen durch vermehrt auf-
tretende Scherkrafte, die auf die Blutgefal3e einwirken und unter anderem zur
zellmorphologischen Veranderung der Thrombozyten fihren. Hierdurch kann ein
Verlust von Oberflachenmolekilen bedingt sein (Weerasinghe und Taylor 1998).
Weiterhin fuhrt der Kontakt des Blutes mit synthetischem Material und die Wech-
selwirkung mit Heparin, welches als Antikoagulans wahrend der extrakorporalen
Zirkulation eingesetzt wird, zur Thrombozytenaktivierung und zur Beeintrachti-
gung ihrer Funktion (Weerasinghe und Taylor 1998; Muriithi et al. 2000; Kaser et
al. 2001). In unserer Studie wurden mit einer Ausnahme alle ACBs unter Einsatz
einer HLM durchgefihrt. Die extrakorporale Zirkulation war zwar im Medianwert
in der Gruppe der ASS Response zehn Minuten kirzer als in der Non-Response
Gruppe, das stellt aber keinen statistisch signifikanten bzw. klinisch relevanten

Unterschied zwischen den Gruppen dar.

Zusatzlich zu den oben beschriebenen Veranderungen beobachtet man im Rah-
men von Operationen mit Einsatz einer HLM einen erhéhten Thrombozytenver-
brauch, sodass deren Aggregation postoperativ innerhalb der ersten 24 Stunden
um fast die Halfte absinkt (Moller und Steinbruchel 2003). Der erhdhte intraope-
rative Verbrauch der Thrombozyten hat zur Folge, dass es postoperativ zu einer
gesteigerten Neubildung von Thrombozyten (Thrombozyten-Turnover) kommt.
Innerhalb weniger Tage nach der ACB werden die pradoperativ gemessenen
Thrombozytenzahlen wieder erreicht oder sogar tberschritten (Zimmermann et
al. 2007; van Poucke et al. 2016). Die vielen jungen und aktiven Thrombozyten
werden schnell in die Zirkulation abgegeben und exprimieren neue COX-1. Die
Hemmung der Aggregation der standig in die Zirkulation abgegebenen neuen
Thrombozyten mit aktiver COX -1 ist trotz einer kontinuierlichen perioperativen
Therapie aufgrund der kurzen Halbwertszeit von ASS bei einmal taglicher Gabe
nicht vollstandig mdglich. Somit ist die thrombozytare COX-1 bis zur nachsten
Dosis nach 24 Stunden partiell kompetent und kann trotz der ASS-Therapie die
TXA2-Bildung katalysieren und Thrombozyten aktivieren (Hankey und Eikelboom
2006).

Bei Betrachtung der gesteigerten Thrombozytenneubildung als Ursache fir die
ASS Non-Response beobachteten unter anderem Paikin et al., dass ASS bei

Verkirzung des Therapieintervalls mit bis zu viermal taglicher Gabe effektiver auf
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die Hemmung der Thromboxansynthese wirkte als eine vergleichbare Dosis ASS
mit einmal taglicher Gabe (Paikin et al. 2015).

Weiterhin beschrieben Zimmermann et al., dass die Hemmungskinetik der COX-
1 durch ASS im Anschluss an die ACB verlangsamt ablauft, sodass keine aus-
reichende Hemmung der Thrombozyten durch ASS erfolgt, bevor es in seinen
inaktiven Metaboliten Salicylsdure umgewandelt wird. Diese Tatsache kdnnte ein
enzymatisches Korrelat fir die ASS Non-Response darstellen (Zimmermann et
al. 2003).

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte keine Bestimmung von Metaboliten
der Thromboxansynthese, sodass letztlich keine Aussage zum Ausmald des
Thrombozyten-Turnovers der untersuchten Patientengruppe gemacht werden
kann. Die Untersuchungen von Arazi et al. legen aber nahe, dass es sich hierbei
um ein Ubertragbares Phanomen bei Operationen unter Einsatz einer extrakor-
poralen Zirkulation handelt (Arazi et al. 2010). Daraus ergibt sich vor allem bei
diesen Patienten eine weitere Ursache fir das Auftreten einer postoperativen
ASS Non-Response (Arazi et al. 2010).

4.1.2.2 Arzneimittelinteraktionen

Neben ASS beeinflussen auch andere nichtsteroidale anti-inflammatorische Arz-
neimittel (nichtsteroidale Antirheumatika = NSAR) die COX-1. Im Gegensatz zu
ASS ist diese Hemmung durch NSAR reversibel, kann aber dennoch mit der Wir-
kung von ASS interferieren (Catella-Lawson et al. 2001). In der von Catella-
Lawson et al. publizierten Studie wurde dargelegt, dass die Einnahme von ASS
vor einer einmaligen Dosis Ibuprofen (400 mg) zur Hemmung der TX-Synthese
(gemessen als Serum TXB2) fuhrte. Im Gegensatz dazu wurde aber bei Gabe
von ASS nach einer einmaligen Dosis Ibuprofen und auch bei mehrfach taglichen
Dosen lIbuprofen keine Hemmung der Serum-TXB2-Synthese gemessen. Ver-
gleichbare Untersuchungen mit Rofecoxib, Acetaminophen (Paracetamol) und
Diclofenac ergaben, dass die Wirkung von ASS nicht beeintrachtigt wurde (Ca-
tella-Lawson et al. 2001). Capone et al. berichten tber eine Wechselwirkung von
Naproxen mit ASS, welche zur Wirkabschwachung von ASS flhrte (Capone et
al. 2005).
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Fur das oft im postoperativen Verlauf zur Schmerztherapie eingesetzte Pyrazol-
derivat Metamizol ist ebenfalls ein Einfluss auf den thrombozytenaggregations-
hemmenden Effekt von ASS beschrieben. Die Untersuchungen von Hohlfeld et
al. ergaben, dass Metamizol vor allem in Form seines aktiven Metaboliten 4-N-
Methylaminoantipyrin (MAA), die durch ASS ausgel6ste Thrombozytenhemmung
fast komplett aufheben kann (Hohlfeld et al. 2008). Dabei wirkt Metamizol Gber
die reversible Bindung an die COX-1 und vermindert die plattchenaggregations-
hemmende Wirkung von ASS um bis zu 50% durch die von MAA ausgel6ste Blo-

ckade des katalytischen Zentrums (Polzin et al. 2013).

Bis auf wenige Ausnahmen aufgrund von Unvertraglichkeiten oder allergischen
Reaktionen erhielten die Patienten in der vorliegenden Studie zur Therapie von
postoperativ auftretenden Schmerzen eine Basismedikation mit Metamizol. Da-
her ist ein additiver Effekt der postoperativen Analgetika auf die hohe Inzidenz
einer ASS Non-Response in der untersuchten Patientengruppe nicht auszu-

schliel3en.

4.1.2.3 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

In aktuellen Studien wird das Thema ASS Non-Response im Zusammenhang mit
Vorerkrankungen und Risikofaktoren der KHK kontrovers diskutiert. Aus der von
Kaplon-Cieslicka et al. durchgefuihrten Studie geht hervor, dass jungere Patien-
ten, die an DM Typ Il erkrankt sind, eine hohere Thrombozytenreaktivitat unter
ASS Therapie zeigten (Kaplon-Cieslicka et al. 2014). Dem entgegen steht das
Ergebnis der Studie von Gum et al., die bei der optischen Thrombozytenaggre-
gationsmessung keinen Zusammenhang in Bezug auf ASS Non-Response und
DM Typ Il vorfinden konnten (Gum et al. 2001). Weitere Studien beschreiben,
dass Diabetiker einem hdheren oxidativen Stress ausgesetzt sind und gleichzei-
tig héhere Werte von C-reaktivem Protein und Interleukin-6 aufweisen. Dies
scheint die Effektivitat der ASS Therapie zu mindern (Csiszar et al. 2002; Geisler
et al. 2010). Larsen et al. fanden heraus, dass Patienten mit einer diagnostizier-
ten stabilen KHK mit chronisch erhéhten Entziindungsparametern (z.B. CRP)
eine erhohte Thrombozytenreaktivitat unter ASS Therapie zeigten (Larsen et al.

2013). Auch ein hoher BMI als Risikofaktor der KHK kann zu einem weniger
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ausgepragten therapeutischen Effekt von ASS fuhren (Kaplon-Cieslicka et al.
2014; Larsen et al. 2015).

Die Ergebnisse der Untersuchungen an rauchenden Patientenkollektiven sind
ebenfalls nicht eindeutig (Al-Azzam et al. 2012; Reny et al. 2012).

In der vorliegenden Studie konnten im Gruppenvergleich keine signifikanten Un-
terschiede in Bezug auf die oben genannten Risikofaktoren (DM, BMI und Niko-
tinabusus) identifiziert werden. Grotemeyer et al. stellten heraus, dass Patienten
mit einer ausreichenden Thrombozytenaggregationshemmung nach Einnahme
von ASS generell ein niedrigeres Risiko fur vaskulare Ereignisse zeigen. Den-
noch kann die additive Wirkung von vielen vaskularen Risikofaktoren sogar bei
Patienten mit ASS Response einen moglichen Pradiktor fur das Auftreten von
weiteren Komplikationen darstellen (Grotemeyer et al. 1993). Generell sollte die
klinische Bedeutung der einzelnen Risikofaktoren vor allem in Bezug auf additive

Effekte in weiteren Studien noch genauer evaluiert werden.

4.1.2.4 Weitere mogliche Ursachen einer ASS Non-Response
Genetische Veranderungen

Laut der Framingham-Studie sind bis zu 30% der verschiedenen im Labor ge-
messenen Reaktionen auf thrombozytenaggregationshemmende Medikamente
durch genetische Variabilitat bedingt (O'Donnell et al. 2001). Mégliche Ursachen
stellen genetische Variationen der COX-1, COX-2 oder der TXA2-Synthase dar,
deren Effekte aber noch nicht endgultig geklart sind (Hankey und Eikelboom
2006; Ulehlova et al. 2014). Durch Mutationen wird z.B. die thrombozytare Sen-
sitivitat gegentiber ASS durch die Anderung der Bindestelle der COX-1 verandert.
Weitere Polymorphismen in den Genen fur GPla/lla, GPIIb/llla oder Veranderun-
gen im thrombozytdren ADP-Rezeptor kodnnen Ausldser fur eine ASS Non-
Response sein und die antithrombotische Wirkung von ASS beeinflussen
(Hankey und Eikelboom 2006; Cambria-Kiely und Gandhi 2002). Im Rahmen un-
serer Studie fand keine Untersuchung der Patienten auf mégliche genetische Va-
riationen statt, sodass keine Aussage lUber mogliche Einflisse genetischer Vari-

anten auf die ASS Non-Response gemacht werden kann.
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Compliance

Fehlende Compliance der Patienten kann ebenso die Ursache fiir eine ASS Non-
Response sein (Floyd und Ferro 2014). Schwartz et al. verglichen in einer Studie
die relativen Haufigkeiten der ASS Non-Response in Bezug auf Patienten mit
guter oder schlechter Compliance. Dabei tberpriften sie den Netto-ASS-Effekt
mit Hilfe der LTA. 191 Patienten der Studie hatten im Vorfeld einen Myokardin-
farkt erlitten. Als Patienten mit ASS Non-Response wurden 35% der Post-Myo-
kardinfarkt Patienten klassifiziert. 9% dieser Patienten zeigten eine ASS Non-
Response aufgrund einer schlechten Compliance (Schwartz et al. 2008). Die
Non-Compliance ist verschiedenen Ursachen zuzuschreiben, zum Teil der man-
gelnden Einsicht und dem unzureichenden Verstandnis der Patienten beziglich
der Notwendigkeit und Effektivitdt der Behandlung mit ASS und der grol3en An-
zahl weiterer Medikamente (Schwartz et al. 2008; Rottlaender et al. 2007). Des
Weiteren sind die Patienten kritisch gegentiber medikamentenassoziierten Ne-
benwirkungen und Wechselwirkungen (Mani und Lindhoff-Last 2009). Zur Uber-
prufung der Compliance und préoperativen ASS Wirkung kann sowohl im Urin
als auch im Plasma die Konzentration von TXB2, dem inaktiven Metaboliten von
TXA2 (= COX-1 Produkt), bestimmt werden. Bei einer optimalen Compliance wird
dessen Bildung komplett supprimiert (Cattaneo 2007). In unserer Studie Uber-
pruften wir die tagliche ASS Einnahme anhand der auf den Stationen gefuhrten
Patientenkurven und befragten die Patienten diesbeziiglich bei den Blutentnah-
men. Wir konnten in unserem stationar behandelten Patientenkollektiv keine
Probleme beziglich der postoperativen Compliance feststellen. Auf eine labor-

technische Bestimmung, wie oben beschrieben, wurde verzichtet.

4.1.3 Mogliche Ursachen der hohen TRAPtest-Ergebnisse

Zusatzlich zur Bestimmung der Rate der ASS Non-Response mit Hilfe des ASPI-
tests erfolgte die Messung des TRAPtests. Bei dieser Messung wird die Throm-
bozytenaggregation durch das synthetische Peptid TRAP-6 ausgel6st. Der Test
gibt Aufschluss Uber die Thrombinrezeptor-vermittelte Thrombozytenaggrega-
tion, die durch die COX-1 Hemmung nicht wesentlich beeinflusst wird und damit
nur gering sensitiv auf die Wirkung von ASS ist (Jambor et al. 2009; Velik-Salch-
ner et al. 2008).
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Generell kbnnen grol3e operative Eingriffe eine Akute-Phase-Reaktion auslosen,
welche zu einem postoperativ auftretenden hyperkoagulativen Zustand fuhren
kann (Lison et al. 2011). Dieser Zustand wird unter anderem durch die Freiset-
zung von Tissue-Faktor aus den intraoperativ verletzten GefaRen ausgelost
(Bergqvist 2003). Hinzu kommt der Einfluss des intraoperativ verlangsamten
Blutflusses und die postoperative Aktivierung der Entzindungskaskade
(Bergqvist 2003; Gasparovic et al. 2014). Durch Freisetzung von Entzindungs-
mediatoren wie Interleukin-6 und anderen Zytokinen kommt es zur Thrombozy-
tenabspaltung aus Megakaryozyten, was zu einer reaktiven Thrombozytose fihrt
(Zimmermann et al. 2003; Kaser et al. 2001). Im Rahmen von grol3en operativen
Eingriffen treten zusatzlich erhdhte Spiegel an Fibrinogen auf (Lison et al. 2011).
Vor allem in der frihen postoperativen Phase nach ACB kann dieser hyperkoa-
gulative Zustand die Bypasse sehr vulnerabel machen (Gasparovic et al. 2014).
Teil der postoperativen Hyperkoagulabilitat ist auch eine gesteigerte Reagibilitat
der Thrombozyten (Bergqvist 2003). In der vorliegenden Studie zeigte sich der
TRAPtest als unabhéangiger Pradiktor fir eine ASS Non-Response. Im Vergleich
zu Patienten mit einer ASS Response war die AUC (AU*min) im TRAPtest bei
Patienten mit einer ASS Non-Response signifikant erh6ht. Da der TRAPtest die
maximal durch Thrombin auszulésende Thrombozytenaggregation darstellt und
vor allem im postoperativen Verlauf viele junge Thrombozyten gebildet werden,
konnen diese mdoglicherweise zu héheren TRAPtest-Werten fliihren (Jambor et
al. 2009; Zimmermann et al. 2007). Lison et al. beobachteten in ihrer Studie im
postoperativen Verlauf grof3er Operationen ab dem 2. postoperativen Tag anstei-
gende TRAPtest-Werte, welche zwar nicht signifikant waren, aber insgesamt
eine ansteigende Tendenz aufwiesen (Lison et al. 2011). Die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie konnten daraufhin deuten, dass der TRAPtest unter Umstanden
auf einen erh6hten Thrombozyten-Turnover reagiert. Sollte sich in zukinftigen
Untersuchungen hier eine Korrelation mit laborchemischen Markern herstellen
lassen, ergabe sich eine weitere Mdglichkeit zur Beurteilung eines erhdhten

Thrombozyten-Turnovers.
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4.2 Diskussion der Follow-Up-Ergebnisse

4.2.1 Diskussion des Verlaufs und der Dauer der ASS Non-Response

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden nach einem Follow-Up-Zeitraum von
12 Monaten alle Patienten bezlglich des Auftretens sekundarer Endpunkte in-
nerhalb dieser Zeitspanne kontaktiert. Die Umfrage ergab keinen signifikanten
Unterschied von kardiovaskuléaren oder vasookklusiven Ereignissen im Gruppen-
vergleich von ASS Response und ASS Non-Response.

Einige Studien haben gezeigt, dass es in der postoperativen Phase moglicher-
weise passager zu einem gehauften Auftreten einer ASS Non-Response kommt
(Golanski et al. 2005; Kempfert et al. 2009). Golanski et al. untersuchten 24 Pa-
tienten im Anschluss an eine ACB mit Hilfe eines aggregometrischen Thrombozy-
tenfunktionstests am 10. postoperativen Tag und einen Monat nach OP. Wah-
rend am 10. postoperativen Tag nur 3 der 24 Patienten entsprechend vorher de-
finierter Kriterien als ,gute ASS Responder” eingestuft wurden, waren es einen

Monat postoperativ 18 von 24 Patienten (Golanski et al. 2005).

Ahnliche Ergebnisse fanden Kempfert et al., welche in ihrer Studie an den Tagen
1, 3, 5 und 9 nach der ACB die ASS Non-Response mit einer turbidimetrischen
Messung von thrombozytenreichem Plasma ermittelten. Ein Jahr nach der OP
bestimmten sie bei postoperativ als Non-Responder eingestuften Patienten er-
neut die durch AA ausgeldste Thrombozytenaggregation. Diese ergab, dass bei
keinem der re-evaluierten Patienten eine verifizierbare ASS Non-Response vor-
lag (Kempfert et al. 2009).

Aufgrund der unterschiedlichen Messmethoden und Definitionen der ASS Non-
Response sind die Ergebnisse der genannten Untersuchungen nur bedingt tiber-
tragbar. Da im Rahmen unserer Follow-Up-Untersuchung keine erneute aggre-
gometrische Messung erfolgte, kann anhand der vorliegenden Daten keine Aus-
sage Uber die Dauer der ASS Non-Response im untersuchten Patientenkollektiv
getroffen werden. Dennoch ist davon auszugehen, dass es sich bei der hohen
Inzidenz der postoperativen ASS Non-Response um ein generell auftretendes

passageres Phanomen handeln koénnte.
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4.2.2 Diskussion der Eventrate

Das Ausmald der aufgrund einer ASS Non-Response folgenden Ereignisse ist
noch nicht endgultig geklart. Grotemeyer et al. stellten heraus, dass das Outcome
fur Patienten mit einer ASS Non-Response schlechter ist als flr Patienten mit
einer suffizienten Thrombozytenaggregationshemmung unter ASS (Grotemeyer
et al. 1993). Kempfert et al. berichteten in ihrer Studie nach einem einjahrigen
Follow-Up-Zeitraum Uber 3 Todesfalle bei Patienten mit einer ASS Non-
Response und keinen bei Patienten mit einer ASS Response. Allerdings erreichte
das Auftreten der Ereignisse keine Signifikanz (Kempfert et al. 2009). Im Rahmen
unserer Follow-Up-Umfrage konnte innerhalb eines Jahres keine signifikante
Haufung bestimmter Events wie Apoplex oder Myokardinfarkt bei Patienten mit
einer ASS Non-Response beobachtet werden. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen
auch Pamukcu et al., die aber nur die kardiale Komplikationsrate (MACE) bei mit
ASS therapierten KHK Patienten nach einer mittleren Beobachtungsdauer von
20 Monaten bestimmten. Hier konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
in der Ereignisrate von ASS Response und Non-Response Patienten identifiziert
werden (Pamukcu et al. 2007).

In der genaueren Betrachtung der 14 Patienten der vorliegenden Studie, die ein
kardiovaskulares Ereignis im Follow-Up-Zeitraum erlitten haben, zeigte sich in
Bezug auf die Ergebnisse des ASPItests und TRAPtests kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen ,kardiovaskulares Ereignis“ oder ,kein kardiovas-
kulares Ereignis®. Die ermittelte Spezifitat und Sensitivitat zur Vorhersage eines
pathologischen Ereignisses ist aufgrund des relativ kleinen Patientenkollektives
mit niedrigen Vorhersagewerten in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. Ebenso der
Vergleich der Rate fir ASS Non-Response beim gewahlten Cut-off von < 40 U
vs. < 30 U prasentiert die gleiche Sensitivitat bei nur geringgradig hdherer Spe-
zifitdt bei Verwendung von < 40 U. Der an Tag drei ermittelte optimale Cut-off-
Wert von 113 U im ASPItest entspricht dem Normbereich und ist klinisch nicht

verwertbar.

Die Aussagekraft ist auch in anderen vergleichbaren Studien aufgrund der gerin-
gen Ereignisrate nicht gegeben (Kempfert et al. 2009).

Generelles Ziel sollte neben moglichst hoher Spezifitat, vor allem eine hohe Sen-

sitivitat sein, um moglichst alle Patienten zu identifizieren die ein erhéhtes Risiko
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aufweisen ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden. Diesen Anforderungen
scheint der Nachweis einer ASS Non-Response durch die MEA im direkten post-
operativen Umfeld nicht gerecht zu werden. Inwieweit dies zu anderen Messzeit-
punkten oder mithilfe anderer Verfahren gegeben sein kénnte, kann aus den vor-

liegenden Daten nicht beurteilt werden.

4.2.3 Diskussion der postoperativen

Thrombozytenagreggationshemmung

Auch wenn die postoperative ASS Non-Response mdglicherweise nur ein pas-
sageres Phanomen darstellt, wird in der Literatur die Fortfuhrung bzw. Anpas-
sung der postoperativen Thrombozytenaggregationshemmung vielfach diskutiert

(Gasparovic et al. 2014).

Von einigen Autoren wurde beschrieben, dass die ASS Non-Response durch ho-
here ASS-Dosen giinstig beeinflusst wurde (Hovens et al. 2007; Golanski et al.
2005). In dem von Hovens et al. veréffentlichten systematischen Review wurde
festgestellt, dass die Pravalenz der ASS Non-Response bei Patienten, die 2300
mg ASS pro Tag einnahmen, signifikant erniedrigt war im Vergleich zu Patienten,
die =100 mg/d einnahmen (Hovens et al. 2007). Dieses Ergebnis kann allerdings
nur begrenzt auf unsere Daten Ubertragen werden, da bei dem Review als Ein-
schlusskriterium nur die Therapie mit ASS zur Sekundarprévention galt und keine
Patienten unmittelbar postoperativ nach ACB untersucht wurden.

Bei postoperativen Patienten fanden Golanski et al. eine niedrigere Pravalenz
der ASS Non-Response am 10. Tag nach ACB unter Therapie mit 325 mg im

Vergleich zu einer Dosis von 150 mg (Golanski et al. 2005).

Der Mdoglichkeit der Dosiserhéhung steht die Zunahme von unerwiinschten Ne-
benwirkungen, beispielsweise gastrointestinalen Beschwerden und der Zu-
nahme des Blutungsrisikos, entgegen (Zimmermann et al. 2008a; Wang et al.
2006).

Da ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Hohe der Dosis und dem Auf-
treten von Non-Response bisher nicht nachgewiesen werden konnte, erfolgte in
unserer Studie standardmalig eine Behandlung entsprechend der aktuellen Leit-
linie mit 100 mg/d ASS (Vandvik et al. 2012). Eine Dosisanpassung auf Basis
der Ergebnisse der MEA erfolgte in dieser Studie nicht.
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Gasparovic et al. verglichen die duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
ASS und Clopidogrel mit einer ASS-Monotherapie bei ASS Non-Response Pati-
enten. Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgte in Bezug auf MACCE innerhalb
von 6 Monaten nach ACB. Die duale Plattchenhemmung konnte keine Reduktion
der Inzidenz von MACCE erreichen (Gasparovic et al. 2014). Zur gleichen Er-
kenntnis kamen auch Sanon et al. in einer retrospektiven Beobachtungsstudie
mit 4297 Patienten nach ACB (Sanon et al. 2009).

Ein Problem der aktuellen Studiendatenlage ist, dass keine Aussage bezuglich
der aggregometrischen Veréanderung bei dualer Thrombozytenaggregationshem-
mung im Vergleich zur Monotherapie getroffen werden kann. Bei der oben ge-
nannten Studie kam es zwar zur Veranderung der postoperativen Thrombozy-
tenaggregationshemmung, allerdings erfolgte nach Veranderung der Therapie
keine laborchemische Effektkontrolle (Gasparovic et al. 2014).

Abschlie3end stellt sich unter Betrachtung unserer Studienergebnisse im Zu-
sammenhang mit dem aktuellen wissenschatftlichen Forschungsstand die Frage,
ob eine angepasste Thrombozytenaggregationshemmung mit zusétzlicher Gabe
von anderen Thrombozytenaggregationshemmern oder einer Dosisadaptation im

postoperativen Verlauf sinnvoll ist.

Auf der einen Seite fuhrt die thrombozytenaggegrationshemmende Therapie mit
ASS oder anderen Thrombozytenfunktionshemmern zur signifikanten Reduktion

von kardiovaskularen Ereignissen (Antithrombotic Trialists' Collaboration 1994).

Demgegenuber stehen die oben genannten Erkenntnisse, dass ASS bei einem
gro3en Teil der Patienten im postoperativen Verlauf eine geringere bzw. keine
adaquate Thrombozytenaggregationshemmung erreicht und dies in Bezug auf
MACCE kein unterschiedliches Outcome fir die Patienten zur Folge zu haben
scheint. Bollinger et al. untermauern diese Aussage mit den Ergebnissen einer
kirzlich veroffentlichten prospektiven Kohortenstudie. Sie fanden, bezogen auf
das Outcome (kardiale oder thrombembolische Ereignisse oder kardiovaskularen
Tod), keinen Unterschied zwischen Patienten mit einer ASS Response und einer
ASS Non-Response (Bolliger et al. 2016).
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Um einen moglichen Vorteil durch eine Behandlung der postoperativen ASS Non-
Response abschlieRend zu evaluieren, ware eine Dosisadaptationsstudie erfor-
derlich. Hierbei sollte in jedem Fall die Titration und Effektkontrolle einer mogli-
chen Therapieintervention durch aggregometrische Monitoringverfahren erfol-

gen.

4.3 Diskussion der Studienlimitationen und -vorteile

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Pravalenz der ASS Non-Response
bei kardiochirurgischen Patienten in der postoperativen Phase mit Hilfe der MEA
zu ermitteln. Eine Aussage dariber hinaus, im Hinblick auf die méglicherweise
passagere Natur der beobachteten ASS Non-Response, kann aufgrund des kur-
zen Beobachtungszeitraums nicht getroffen werden.

Die postoperative analgetische Medikation wurde im Rahmen dieser Studie nicht
erfasst. Daher kann aus den vorliegenden Daten keine Aussage dazu getroffen
werden, inwieweit diese Medikation moglicherweise zu einer Erhéhung der ermit-

telten Pravalenz beigetragen haben konnte.

Die Fallzahlplanung der Studie war auf die Bestimmung der Pravalenz der ASS
Non-Response und die Identifikation moglicher Risikofaktoren ausgelegt. Die
Rate an sekundaren Endpunkten in der Follow-Up-Untersuchung war verhaltnis-
mafig gering. Somit ist die Aussagekraft fur die statistische Aufarbeitung nach

einzelnen Ereignissen (Apoplex, Myokardinfarkt, PCI, etc.) begrenzt.

Die Identifizierung von Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit platt-
chenfunktionshemmenden Substanzen ansprechen, ist eine Herausforderung im
klinischen Alltag. Eine wichtige Frage ist, ob es einen Zusammenhang zwischen
der laborchemisch festgestellten ASS Non-Response und dem Risiko zukulnftiger
kardiovaskularer Ereignisse gibt und ob ASS Non-Response ein unabhangiger
Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse darstellt, wie das beispielsweise fir eine

Hypertonie oder Hypercholesterindmie zutreffend ist (Yusuf et al. 2004).

Zum Nachweis der Thrombozytenfunktionshemmung werden im klinischen Alltag
neben der MEA andere Methoden wie der PFA-100® und das VerifyNow®-Ver-
fahren verwendet. Allerdings werden alle diese Methoden im Hinblick auf den
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Nachweis einer ASS Non-Response im postoperativen Umfeld durch unter-
schiedlichste Faktoren beeinflusst. Dies sollte bei der Auswahl des geeigneten
Verfahrens starker berticksichtigt werden. Gleichzeitig sollten in zukinftigen Stu-
dien potentielle Einflussfaktoren, wie z.B. ein erhdhter Thrombozyten-Turnover
oder die analgetische Begleitmedikation, konsequent dokumentiert werden, um
die Aussagekraft dieser diagnostischen Methoden in der direkten postoperativen

Phase oder in speziellen Patientenkollektiven besser beurteilen zu kénnen.

Aus heutiger Sicht kann mit den zur Verfigung stehenden Daten keine klinische
Konsequenz der laborchemisch festgestellten ASS Non-Response durch die
MEA und andere Verfahren abgeleitet werden, sodass ein routinemalfiger Ein-
satz bei dieser Fragestellung au3erhalb von Studien nicht durchgefiihrt werden
sollte. Zusatzlichen fehlen belastbare Daten, die belegen, dass bei laborche-
misch festgestellter ASS Non-Response eine Optimierung der thrombozytenag-
gregationshemmenden Therapie zu weniger kardiovaskularen Ereignissen bei

vertretbaren Nebenwirkungen fuhrt (Gasparovic et al. 2014).

In einigen Studien (z.B. Golanski 2005) wurden kombinierte Parameter, die aus
verschiedenen Testverfahren erhalten wurden, zur Klassifikation einer ASS Non-
Response verwendet. Das ist sicher ein Ansatz, der im Rahmen von klinischen
Studien weiter verfolgt werden kann, um das geeignetste Verfahren oder Kombi-
nationen und Durchfihrungsbestimmungen festzulegen. In der klinischen Rou-

tine ist aktuell ein solcher Einsatz nicht sinnvoll.

Trotzdem haben bettseitige Tests auch heute in der Klinik ihre Berechtigung. Eine
klinisch relevante Fragestellung, die mit Hilfe der bettseitigen Tests beantwortet
werden kann und auch Eingang in die Leitlinien gefunden hat, ist die periopera-
tive Beurteilung des Blutungsrisikos, um Patienten zu identifizieren, die keine
ausreichende Plattchenaktivitdt nach Einnahme entsprechender Medikamente
haben (Ferraris et al. 2012). : Ebenso haben bettseitige Tests Eingang in die
Algorithmen zur Diagnostik und Therapie akuter Blutungen in der Herzchirurgie

gefunden (Gorlinger et al. 2013).

Die vorliegende Studie hat mit Hilfe der MEA neue Erkenntnisse zur Pravalenz
der ASS Non-Response nach ACB erbracht. Vor allem die Identifikation des

TRAP-Werts als unabhéangiger Risikofaktor fiir eine ASS Non-Response in der
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frihen postoperativen Phase stellt moéglicherweise einen interessanten Aus-
gangspunkt fur weitere Studien zum besseren Verstandnis der postoperativ vor-

liegenden Hyperkoagulabilitat und erhéhten Thrombozytenreagibilitat dar.
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5 Zusammenfassung

Die KHK ist eine haufige Erkrankung, die mit einer hohen Morbiditat und Mortali-
tat einhergeht. Die atherosklerotischen Veranderungen an den Koronararterien
kénnen lange Zeit asymptomatisch bleiben und im Verlauf bis hin zum akuten
Myokardinfarkt fuhren. Zur Behandlung der KHK kommen medikamentdse und
revaskularisierende Therapieverfahren in Frage. Die medikamentdse Behand-
lung mit ASS stellt eine wesentliche Behandlungsgrundlage dar, welche aber
nicht bei allen Patienten eine ausreichende Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation erreicht. Dabei wird das Auftreten von ischamischen oder thrombemboli-
schen Ereignissen unter Therapie mit ASS als klinische Non-Response und die
Bildung von TX unter ASS Therapie als laborchemische Non-Response bezeich-

net.

Ziel der Studie war es, die Pravalenz der ASS Non-Response mit Hilfe der MEA
zu bestimmen. AuRerdem sollten Aspekte zur Frage nach mdglichen Zusammen-
hangen einer mit der MEA diagnostizierten laborchemischen ASS Non-Response

und der klinischen Relevanz erortert werden.

Einwilligungsfahige, volljahrige Patienten, die sich einer operativen Myokard-
revaskularisation unterzogen haben und postoperativ taglich 100 mg ASS zur
Thrombozytenaggregation erhielten, wurden in die Studie eingeschlossen. Die
Thrombozytenfunktionsdiagnostik erfolgte am dritten und flinften postoperativen
Tag mit dem Messgerat Multiplate® nach dem Prinzip der Impedanzaggregomet-
rie. Nach Ende der einjahrigen Follow-Up-Periode erfolgte ein telefonisches In-

terview zum Auftreten von kardiovaskularen oder vasookklusiven Ereignissen.

In der Auswertung der 200 eingeschlossenen Patienten zeigte sich am dritten
postoperativen Tag bei 125 Patienten (62,5%) keine ausreichende Hemmung der
Thrombozytenaggregation durch ASS. Am funften Tag stieg die Pravalenz der
Non-Response bis auf 76,5% (n=153). Am dritten Tag lieferte das Ergebnis des
TRAPtests, welcher die maximal durch Thrombin ausgeldoste Thrombozytenag-
gregation darstellt, einen signifikanten Unterschied in den Gruppen der ASS
Response und Non-Response. Die statistischen Analysen ergaben keinen sozi-
odemographischen (z.B. Geschlecht, Alter, Diabetes, Nikotinabusus) oder klini-

schen (z.B. Hamoglobin oder Thrombozytenwerte) Faktor, der sich im Vergleich
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zwischen ASS Response und Non-Response signifikant unterschied. In der mul-
tiplen logistischen Regressionsanalyse wurde der TRAPtest an Tag 3 als unab-

hangiger Risikofaktor fur eine ASS Non-Response identifiziert.

Im Follow-Up-Interview wurden 23 Events berichtet, vier (14,8%) bei Patienten
mit Response und 19 (11,1%) bei Patienten, die laborchemisch eine Non-
Response zeigten. Davon wurden 14 kardiovaskulare Ereignisse identifiziert und
weiter ausgewertet. Es ergab sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwi-

schen ASS Non-Response und kardiovaskularen Ereignissen.

Die Beantwortung der Frage nach moglichen Zusammenhéngen der Non-
Response mit dem Auftreten von MACCEs sollte weiter im Fokus von Studien
mit groReren Patientenzahlen stehen. In dem vorgestellten Projekt sind die Fall-
zahl und die beobachteten Ereignisse zu gering, um belastbare Aussagen zum
Zusammenhang zwischen ASS Non-Response und MACCE zu treffen. Insbe-
sondere die Frage, inwieweit die Behandlung einer ASS Non-Response durch
eine Dosisadaptation bzw. Anderung der Pharmakotherapie einen Einfluss auf
das Outcome der Patienten haben konnte, kann nur in einem gré3eren Rahmen

beantwortet werden.
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6.2 Datenblatt der vorliegenden Studie

Studiennummer

OP-Datum

Alter Grofle

Gewicht | Geschlecht

euroSCORE

LDL-Cholesterin

Nikotin ja/nein/Ex?

Wenn Ex, bis wann?

Packyears?

Diabetes Typ 1 j/n?

NIDDM Il j/n?

IDDM 1l j/n?

Fallnummer

Telefonnummer

Art des Eingriffs

Prda OP Post OP

Dosis ASS

Priop Pause? (d)

Dosis Clopidogrel

Prdop Pause? (d)

Tag 3 Tag5

AUC ASPltest

AUC TRAPtest

Thrombozytenzahl/pl

Himoglobin (g/dl)

Dauer CPB

Dauer AKZ

Termin fiir Follow Up

Follow Up Interview |

Krankenhausaufnahme j/n? |

wenn ja, wo, wann und weshalb?

Herzinfarkt j/n?

Schlaganfall j/n?

kard. Dekompensation?

PCl/Stentimplantation?

6.3 Tabellen zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik

Verstorben j/n?

Versterbedatum

Kardiale Ursache j/n?
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Tabelle 10: Thrombozytenfunktionsdiagnostik bei ACB Patienten

Studie Patienten- Thrombozytendi- | Pravalenz der ASS | Turnaround Cut-off-Werte fir ASS Non-Response Outcome
population agnostik Non-Response po -Zeit
Golanski PFA-100™ (Dade) Taq 10: 16.5%: WBA: 16 PFA: Verschlusszeit < 150 sec
( ﬁ_umw_mmom_ et | ACB (n=24) WBA (Chrono- M@Z_ - oQo_ N WBA: >0 Ohm fiir AA, nicht erhoben
al. ) Log) onat: 0% min >14 Ohm fiir Kollagen
(alle 3 Parameter missen erfillt sein )
TEG (Ha- TEG: AA induz. Plattchenaktivierung
(Poston et ACB (OP- emoscope Corp.) Tag 1: 10%; >50% im Vergl. zum Normwert ASS Non-Response assoziiert mit Trans-
al. 2006) CAB) WBA (Chrono- Tag 3: 30%; WBA: 6 min WBA: 1 SD iiber dem Normwert plantatthrombosen (p<0,04) im direkten
' (n=225) Log) Tag 30: 2% TX: Anstieg Serumspiegel >25% im Ver- postoperativen Verlauf
Dehydro-TXB2 gleich zu Baseline (2 von 3 Tests positiv)
PFA: Tag 5: 100%;
(Zimmer- PFA-100® (Dade) Tag 10: 75%; PFA: Verschlusszeit < 171 sec
mann et al ACB Thromboxan-Bil- 6 Monate: 33% nicht berich- nicht erhoben
2008b) ’ (n=25) dung (Radioimmu- TX: Tag 5: 93%; tet TX: < 90% Hemmung der Thromboxan-
noassay) Tag 10: 86%; Bildung
6 Monate: 0%
Kempfert et Aggregometer mind. 20 ) Follow-Up 12 Monate: 3 MACCE (ASS
( al Nvoowv ACB (n=59) (PAP-4 Tag 5: 49,2% min Thrombozytenaggregation > 30% Non-Response), keine MACCE (ASS Re-
moeLab™) sponse), (p=0,345)
WBA (Chrono-Log) WBA: Tag 3: 5% .
o 6 Monate: 0,9% <7 min WBA: >1 Ohm . o
(Gluckman >|Om <m:220<<. Aspirin Verify: Tag 3: 16% <10 min Verify: Aspirin Reaction Units (ARU) 2550 keine Korrelation zwischen ASS Non-
etal. 2011) (n=229) (Accumetrics Inc.) 6 Monate: 10% 5_8min Response und Transplantatverschluss
i PFA: Tag 3: 64% PFA: Verschlusszeit <193 s
PFA-100® (Siemens) 6 Monate: 12%
(Mannacio ACB (OP- VerifyNow Aspirin ) - ) ) ASS Non-Response unter Aspirin und
etal. 2012) CAB) (Accumetrics Inc.) Tag 5: 32,6% <10 min Aspirin Reaction Units (ARU) >550 Clopidogrel ist ein Pradiktor fur Transplan-
(n=300) tatverschluss (p<0,001)
(Petricevic ACB (n=99) MEA (Dynabyte) Tag 4: 46,5% 9 min AUC=30U nicht erhoben
et al 2013)
224 ASS Non-Response Patienten entweder
) ASS Monotherapie (n=107) oder ASS plus
Amwm_nwmﬂvn Swmwe MEA (Dynabyte) Tag 4: 51% 9 min AUC 230 U Clopidogrel (n=112)

Follow-Up 6 Monate:10% MACCE vs. 6% bei
dualer Therapie (p=0,33)

AA, Arachidonséaure; ACB, aortokoronare Bypassoperation; AUC, Area under the curve; MACCE, major adverse cardiac and cerebrovascular events; OPCAB, off-pump coronary artery bypass; PFA, platelet
function analyzer; po, postoperative; SD, standard deviation; TEG, Thrombelastographie; TXB2, Thromboxan B2; WBA, whole blood aggregometry
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6 Anhang

Tabelle 11: Studien zur Prévalenz der ASS Non-Response mittels MEA

Patientenpopula-

Pravalenz der ASS

Cut-off-Werte der ASS

Studie ) Outcome
tion Non-Response Non-Response
(Pape et al. stabile KHK (n=76) 4% AUC 230U nicht erhoben
2007)
(Grove et al. ) )
stabile KHK (n=43) 0% AUC =230U nicht erhoben
2010)
(Ulehlova etal. | 1ile KHK (n= 101) 21,21% AUC 220 U nicht erhoben
2011)
ASS-Einnahme zur
(Al-Azzam et al. Thrombozytenaggre- .
18,7% AUC=40U nicht erhoben
2012) gtionshemmung
(n=418)
(Ibrahim et al. stabile KHK (ein/ meh- 16% AUC 30 U Retrospekiiv
2013) rere Ereignisse) (n= 74) Sensitivitat: 0,045; Spezifitat: 0,788 zur Vorher
sage eines erneuten Koronaren Ereignisses
(Ulehlova et al. Akuter Myokardinfarkt 14,51% AUC 222 U nicht erhoben
2014) (n=124)
(kabuz-Roszak Apoplex (akute/ chroni- 9,1% AUC > 30 U nicht erhoben

et al. 2015)

sche Phase) (n=198)

KHK, Koronare Herzkrankheit; AUC, Area under the curve
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