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Zusammenfassung:

Clopidogrel, ein irreversibler P2Y12 Rezeptorantagonist der Thrombozyten, hemmt die ADP-
induzierte Plattchenaktivierung und damit letztendlich die Plattchenaggregation. Nach einer
Thrombozytenaktivierung sekrieren die Plattchen Tissue factor (TF) und CD40L. P-Selektin
(CD62P) lasst sich auf der Oberflache aktivierter Plattchen nachweisen. Bei Patienten mit
einem Akuten Koronarsyndrom (ACS) sind als Zeichen der erhohten Plattchenfunktion
erhéhte TF-Konzentrationen im Blut festgestellt worden*®. Zur Bestimmung der
Plattchenreaktivitdt  stehen  verschiedene  Messmethoden zur Verfligung. Grol3e
interindividuelle Unterschiede im Ansprechen auf Clopidogrel wurden in der Literatur
beschrieben, wobei die Inzidenz von sogenannten Clopidogrel ,,Low-respondern® zwischen
5% und 25 % in Abhangigkeit vom Messverfahren schwankt**. Zur Bestimmung der
Plattchenaggregation unter einer Therapie mit Clopidogrel bei Patienten mit einer Koronaren
Herzkrankheit (KHK) wurden die Impedanzaggregometrie sowie die Bestimmung des Status
der VASP-Phosphorylierung und die Messung des Oberflachenmarkers P-Selektin in dieser
Arbeit benutzt. Neben Thrombozytenaggregationshemmern werden zur Therapie der KHK
auch HMG-CoA Reduktasehemmer eingesetzt.  Statine besitzen neben ihren den
Fettstoffwechsel beeinflussenden Eigenschaften auch antithrombozytére, antikoagulatorische
und profibrinolytische Wirkungen>®. In dieser Arbeit wurden 1) drei verschiedene Methoden
zur Erfassung der Plattchenaggregation miteinander verglichen sowie der Einfluss einer
Clopidogreldosis von 150 mg/Tag bei sogenannten Clopidogrel ,,Low-respondern® auf die
Reduzierung der Plattchenreaktivitat untersucht; 2) der Einfluss von Clopidogrel auf die Hohe
der zirkulierenden TF - Konzentration im Blut bei Patienten mit stabiler KHK, ST- Hebungs-
Infarkt und bei gesunden Kontrollen untersucht. Besteht eine Beziehung zwischen der TF-
Konzentration und der Thrombozytenreaktivitat, gemessen an der sCD40L-Konzentration im
Plasma? 3) analysiert, inwiefern die unter Clopidogreltherapie gehemmte Pléttchen-
degranulation und thrombozytare Zytokinausschuttung durch eine Statintherapie mit 40 mg
Atorvastatin im Vergleich zu einer Kombinationstherapie aus 10 mg Atorvastatin und 10 mg
Ezetimibe weiter reduziert wird. Signifikante Korrelationen bestehen zwischen dem Status
der VASP-Phosphorylierung und der Impedanzaggregometrie. Eine Clopidogreldosis von 150
mg/Tag fuhrte nur bei sechs von zehn Patienten zu einer Reduktion der Plattchenaggregation.
Ferner reduzierte die Therapie mit Clopidogrel die TF- Konzentration im Blut von Patienten
mit stabiler KHK. Die Hemmung der Plattchendegranulation flihrte Uber eine verminderte
Ausschiittung von TF aus den a-Granula zu einer Reduzierung der Plattchen vermittelten TF-
Expression in Endothelzellen und Monozyten. Bei Patienten mit einem akuten Ereignis war
diese Reduktion der TF-Konzentration unter Therapie mit Clopidogrel nicht zu beobachten.
Bei vergleichbarer Reduzierung der LDL-Cholesterin Spiegel flihrte eine Monotherapie mit
40 mg Atorvastatin zu einer signifikanten Abnahme der Plattchenaggregation.



Abstract:

Clopidogrel, an irreversible P2Y12 receptor antagonist, inhibits the ADP-induced platelet
activation and finally the platelet aggregation. Activated platelets express Tissue factor (TF)
and CD40L. Also P-selectin (CD62P) is exposed upon activation on platelet surface.
Increased concentration of TF in blood were found in patients with an acute coronary
syndrome™?,

Different tests are availabel for quantifying platelet function. In literature a large inter-
individual variability in reply to clopidogrel is described. The incidence of so-called low-
responder fluctuates from 5% to 25% depending on the diagnostic tests®*.

For measuring platelet aggregation beneath clopidogrel therapy we used the impedance
aggregometry, the assessment of the state of VASP-phosphorylation and the flow
cytometrical detection of P-selectin (CD62-P).

In addition HMG-CoA reductase inhibitors (statins) were used for therapy in patients with
coronary artery disease. Statins have also a lot of pleiotropic effects®®

In this study 1) three different methods of measuring platelet aggregation were compared to
each other. Furthermore, we examined whether doubling the clopidogrel dose to 150 mg/d in
so-called clopidogrel low-responder would lead to a reduction in platelet aggregation. 2) We
investigated the effect of clopidogrel on circulating TF in the blood of patients with stable
CAD, ST-elevation myocardial infarction and healthy controls. Is there a relationship between
plasma TF and the platelet degranulation marker sCD40L? 3) We analyzed if combined
treatment with ezetimibe plus low-dose atorvastatin had different effects on platelet function
and plasma chemokine levels than highe-dose therapy with atorvastatin alone.

There were significant correlations between the state of VASP-phosphorylation and the
impedance aggregometry. Doubling the clopidogrel dose to 150 mg/d was effective to reduce
the agonist-induced platelet aggregation in only 6 of 10 patients.

Moreover, clopidogrel reduced the TF concentration in the blood of patients with stable CAD.
Lowering platelet degranulation may lead to a decrease in platelet release of TF and thereby
to a reduction in platelet-mediated TF expression in endothelium cells and monocyte.

No reduction in TF concentration in blood was found in patient with an acute coronary
syndrome.

A therapy with 40 mg/d atorvastatin but not with 10 mg/d ezetimibe plus 10 mg/d atorvastatin
reduced significantly the platelet aggregation despite a similar decrease of LDL-cholesterol.



Einleitung und Zielsetzung

Clopidogrel, ein Thienopyridin-Derivat, geh6rt zur Standardtherapie der Koronaren
Herzkrankheit. Uber eine irreversible Bindung an den ADP-Rezeptor P2Y12 der
Thrombozyten blockiert Clopidogrel die ADP-induzierte Senkung des cAMP-Spiegels. Die
Vernetzung der Plattchen uber den Glykoprotein Ilb/Illa Rezeptor wird inhibiert und so
letztendlich die Plattchenaggregation®. Verschiedene Studien zeigten eine groRe
interindividuelle Variabilitdt im Ansprechen auf Clopidogrel, wobei die Inzidenz von
sogenannten Clopidogrel ,,Low-respondern“ mit einem erhohten kardiovaskularem Risiko™
abhangig vom benutzten MeRverfahren zwischen 5% und 25% variierte®*. Zur Bestimmung
der Thrombozytenaktivierung stehen unter anderem die durchflusszytometrische Messung
von CD62P auf der Platichenoberfliche ™ die Bestimmung der VASP-
Phosphorylierung™*® und die Impedanzaggregometrie zur Verfiigung. Die a-Granula der
Thrombozyten enthalten unter anderem TF, CD62P und CD40-Ligand (CD40L)"’. Nach einer
Plattchenaktivierung kommt es zur Exposition von TF, CD62P und CD40L aus den Granula
an die Plattchenoberflache. CD40L wird als 16sliche Form (sCD40L) ins Blut abgegeben. TF
ist der Initiator der intravaskularen Gerinnung'. Als Zeichen einer erhéhten
Thrombozytenreaktivitat und einer Aktivierung des Gerinnungssystems wurden bei Patienten
mit einem Akuten Koronarsyndrom im Blut erhéhte TF-Konzentrationen nachgewiesen®*®
sowie P-Selektin, als ein Marker der Plattchenaktivierung, vermehrt auf der
Thrombozytenoberflache®. Neben Clopidogrel gehdren auch HMG-CoA-Reduktasehemmer
zur Standardtherapie einer Koronaren Herzkrankheit. Statine tragen zu einer Reduzierung des
LDL-Cholesterin (LDL-C) -Spiegels im Blut bei und verringern Uber antithrombozytére,
antikoagulatorische und profibrinolytische Wirkungen die erhthte Blutthrombogenitét bei
Patienten mit atherosklerotischen Erkrankungen®?.

Ziel der Promotion war es, 1) drei verschiedene Methoden zur Erfassung der
Plattchenaggregation unter einer Clopidogreltherapie miteinander zu vergleichen und zu
priifen, ob eine Erhéhung der Clopidogreldosis auf 150 mg/Tag bei sogenannten Clopidogrel
,,Low-respondern* eine Reduzierung der Plattchenreaktivitat bewirkt, 2) zu untersuchen, in
wieweit Clopidogrel die Hohe der zirkulierenden TF - Konzentration im Blut von Patienten
mit stabiler Koronarer Herzkrankheit, ST- Hebungs-Infarkt (STEMI) und gesunden
Kontrollen beeinflusst und ob eine Beziehung zwischen der TF-Konzentration und der
Thrombozytenreaktivitat, gemessen an der sCD40L-Konzentration im Plasma, besteht und 3)
zu analysieren, inwiefern die unter Clopidogreltherapie gehemmte Plattchendegranulation und
thrombozytére Zytokinausschittung durch eine Statintherapie mit 40 mg Atorvastatin im
Vergleich zu einer Kombinationstherapie, bestehend aus 10 mg Atorvastatin und 10 mg
Ezetimibe, weiter beeinflusst wird.



Methoden

Um drei verschiedene Methoden zur Bestimmung der Thrombozytenaktivitat miteinander zu
korrelieren wurden 100 Patienten mit einer Koronaren Herzerkrankung (31 mit einem Akuten
Koronarsyndrom, 69 mit einer stabilen KHK) sowie 18 gesunde Probanden ohne Medikation
als Kontrollen untersucht. Die Patienten erhielten eine Clopidogrel ,,loading dose“ (LD) von
600 mg wéhrend oder unmittelbar vor der Herzkatheteruntersuchung gefolgt von Clopidogrel
75 mg/Tag plus ASS 100 mg/Tag. Patienten, welche bereits eine tagliche Dosis von 75 mg
Clopidogrel zu sich nahmen, erhielten eine LD von 300 mg Clopidogrel wéhrend oder
unmittelbar vor der Herzkatheteruntersuchung.

Bei allen 100 Patienten wurde innerhalb von 24 Stunden nach Gabe der LD die ADP-, ADP
Hs- und TRAP-induzierte Plattchenaggregation mit Hilfe der Impedanzaggregometrie
(Multiplate® Analyser) gemessen sowie zuséatzlich in einer Untergruppe von 34 Patienten die
Plattchenfunktion mittels der durchflusszytometrischen Messung der VASP-Phosphorylierung
und der P-Selektin-Oberflachendichte bestimmt. In der Kontrollgruppe erfolgte die Analyse
der Plattchenaggregation mit allen drei Messmethoden.

Zusétzlich wurden zehn weitere Patienten mit einer KHK und rezidivierenden thrombotischen
Ereignissen oder rezidivierenden Angina pectoris — Beschwerden, bei welchen die ADP-
induzierte Plattchenaggregation trotz Clopidogreleinnahme oberhalb der 75. Perzentile lag,
gemessen mit der Impedanzaggregometrie, untersucht . Bei diesen sog. Clopidogrel ,,.Low-
respondern* wurde mit Hilfe der Impedanzaggregometrie gepriift, in wieweit eine Erhthung
der taglichen Clopidogreldosis auf 150 mg/Tag zu einer Reduzierung der Pléattchenreaktivitat
flhrt.

Fur die gesamte statistische Auswertung wurden SPSS Statistical Software Version
11.0.1/12.0 und GraphPad Prism 4 verwendet. Ein p-Wert von < 0,05 im zweiseitigen Test
wurde als signifikant angesehen. In der oben beschriebenen Untersuchung wurden mit Hilfe
des Kolmogoroff Smirnow Tests die Daten auf Normalverteilung tberprift. Die Daten
wurden als Median, 25. und 75. Perzentile angegeben. Nicht normalverteilte Daten wurden
mit Hilfe des Mann Whitney Tests verglichen. Fir die Korrelationen wurde fur parametrische
Daten die Pearson Korrelation und fir nicht parametrische Daten der Spearman's rank
Korrelationskoefizient verwendet.

In einer zweiten Untersuchung wurden die TF-Konzentrationen sowie die sCD40L
Konzentrationen im Blut vor und wéhrend einer Clopidogreltherapie bei Patienten mit stabiler
KHK (n=43), mit STEMI (n=20) und bei gesunden mannlichen Kontrollen (n=30)
quantifiziert. Die Blutentnahmen erfolgten vor der Clopidogrelgabe und 96 Stunden nach
Gabe von 300 mg Clopidogrel. Anschlielend wurde die Erhaltungsdosis von Clopidogrel 75



mg/Tag verabreicht. Zehn der Patienten mit stabiler KHK erhielten nur ASS und dienten als
Kontrollen.

Zur Quantifizierung der TF-Konzentration benutzten wir einen ELISA der Firma American
Diagnostics. Die sCD40L- ELISA Messungen wurden mit einem Kit der Firma Bender
MedSystems durchgefiihrt. Desweiteren wurden die Entziindungsparameter CRP und die
Leukozytenzahl bei Aufnahme ins Krankenhaus gemessen.

Diese Daten wurden mittels Chi Square Test und Fisher exact Test untersucht. Unterschiede
zwischen den Gruppen/Zeitpunkten wurden mit Hilfe des t-Tests fur gepaarte und nicht
gepaarte Proben analysiert. Multi- und univariate Analysen wurden genutzt, um Einflusse
von statistisch signifikant unterschiedlichen Patientenparametern auf die Messergebnisse zu
untersuchen. Die Daten wurden als Mittelwert £ SEM/SD dargestellt.

In einer weiteren Untersuchung wurde die Therapie mit 40 mg Atorvastatin pro Tag mit einer
Therapie mit 10 mg Atorvastatin plus 10 mg Ezetimibe bei n=51 Patienten mit stabiler KHK
und laufender Clopidogreleinnahme verglichen. Hierfur wurde die Plattchenstimulation und
-aggregation sowie die Zytokinausschittung und die Konzentration von LDL- Cholesterin im
Blut bestimmt. Alle Patienten wiesen LDL-Cholesterinwerte > 2,5 mmol/l auf und waren
bereits mit ASS und Clopidogrel sowie mit Atorvastatin (10 mg oder 20 mg/Tag)
vorbehandelt. Die Patienten wurden randomisiert einer Kombinationstherapie, bestehend aus
10 mg Atorvastatin und 10 mg Ezetimibe (n= 26), oder einer alleinigen Statintherapie (40 mg
Atorvastatin, n=25) zugeteilt. Blutentnahmen erfolgten vor und vier Wochen nach Einschluss
in die Studie. Die Plattchendegranulation wurde an Hand von durchflusszytometrischen
Messungen der Oberflachenmarker CD62P und CD63 nach Stimulation mit ADP (20 pmol/l)
und TRAP (10 pmol/l) bestimmt. Mit dem Plattchen Aggregations Profiler (PAP4, Biodata
Corp., Pennsylvania, USA) wurde die Plattchenaggregation nach Stimulation mit ADP (20
pmol/l) und TRAP (10 umol/l) gemessen. Die Plasmakonzentration von RANTES wurde mit
einem ELISA der Firma Bender MedSystems bestimmt.

Mit Hilfe des t-Tests wurden die Expression der Oberflichenmarker der Plattchen, die
Plattchenaggregation, der Plasma-Chemokinspiegel und die LDL-C Konzentration analysiert.

Ergebnisse und Diskussion

Clopidogrel fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der Plattchenaggregation gemessen mit
der Impedanzaggregometrie und der durchflusszytometrischen Bestimmung des Status der
VASP-Phosphorylierung (Abbildung 1 und Abbildung 2).

Clopidogrel reduzierte die ADP-induzierte Plattchendegranulation und verringerte damit die
Freisetzung von TF aus den a-Granula.
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Abbildung 1: Plattchenaggregation nach Stimulation
mit ADP gemessen mit der Impedanzaggregometrie
bei n=100 Patienten und n=18 Kontrollen
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Abbildung 2: Plattchenaggregation gemessen
mit der durchflusszytometrischen
Bestimmung des Status der VASP-
Phosphorylierung bei n=34 Patienten und
n=18 Kontrollen

Patienten mit einem Akutem Koronarsyndrom zeigten eine starkere ADP-induzierte
Plattchenreaktivitat als Patienten mit einer stabilen KHK (Abbildung 3a/b). Zudem wurde bei
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 96 Stunden nach Beginn der Clopidogreltherapie

keine signifikante Reduktion der TF- und sCD40L-Konzentrationen im Plasma nachgewiesen.

Bei Patienten mit einer stabilen KHK fuhrte eine Clopidogreltherapie jedoch zu einer

signifikanten Reduktion der TF-Konzentration im Plasma (Abbildung 4)
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Abbildung 3A und 3B: Plattchenaggregation nach Stimulation mit ADP (a) und ADPHs (b) gemessen mit der
Impedanzaggregometrie bei Patienten mit einer stabilen KHK (n=69) und einem ACS (n=31).

10



[ ] i :
200 4 o008 p=0,035 Apblldung 4: . .
~ lp__'l 5 1 Einflu von Clopidogrel auf die TF-
% 175 Konzentration im Blut von
S o d T n.s. Patienten mit stabiler KHK, STEMI
o  —
=) T und gesunden Kontrollen.
2 125 _l_
<
w 100 XL T
= 100 T
Clopidogrel- vor nach vor  nach vor  nach
therapie
stabile KHK STEMI gesunde Kontrollen

Aspirin Therapie

Bei Patienten mit einem Myokardinfarkt sind erhdhte Konzentrationen inflammatorisch
wirkender Zytokine sowie erhohte Entziindungswerte, gemessen am CRP-Wert,
nachzuweisen. Inflammatorisch wirkende Zytokine induzieren die TF-Expression in
Endothelzellen und Monozyten?’. Vermutlich tragt bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
die Entzundungsreaktion maRgeblich zu einer vermehrten TF-Synthese bei. Clopidogrel
flihrte bei diesen Patienten nicht zu einer signifikanten Reduktion der TF-Konzentrationen im
Blut.

Erhohte TF Konzentrationen waren bei Patienten mit stabiler Koronarer Herzkrankheit mit
einem steigenden Risiko filr zukinftige thrombotische Ereignisse assoziiert*. Wir und
andere? zeigten, daR Clopidogrel die Konzentration von sCD40L im Plasma signifikant
absenkte. Ferner wurde durch eine Clopidogreltherapie der sCD40L Spiegel im Blut gesenkt
und damit die Freisetzung von proinflammatorisch wirkenden Zytokinen gehemmt. Dies
beeinflusst moglicherweise auch die TF Konzentration im Blut von Patienten mit stabiler
KHK. Eine Korrelation zwischen der TF- und sCD40L-Konzentration lie3 sich nur in der
Kontrollgruppe und in einer kombinierten Gruppe, bestehend aus Kontrollen und Patienten
mit stabiler KHK, beobachten, nicht jedoch in der Infarktgruppe.

Zum Vergleich der drei oben genannten Melimethoden zur Erfassung der Plattchenaktivitat
unter einer Clopidogreltherapie wurden Korrelationsanalysen durchgefihrt. Es ergab sich eine
signifikante Kaorrelation zwischen dem Status der VASP-Phosphorylierung und der
Impedanzaggregometrie (Abbildung 5), so dass wir die nachfolgenden Analysen mit der
Impedanzaggregometrie durchfiihrten.
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Abbildung 5a/b: Korrelation zwischen der ADP-induzierten (a) und ADPHs-induzierten (b)
Plattchenaggregation gemessen mit der Impedanzaggregometrie und der durchflusszytometrisch quantifizierten
VASP-Phosphorylierung bei Patienten mit einer KHK und Kontrollen (n=52).

Die Bestimmung der VASP-Phosphorylierung ist ein sehr spezifischer Test fir die Gber den
P2Y12-Rezeptor vermittelten Signalwege®?. Hingegen stellt die Impedanzaggregometrie
eine einfache und schnelle Messmethode dar, welche auf Vollblut zuriickgreift’®’. Einer der
Vorteile des Multiplate® Tests ist ein Software gesteuerter Pipettierablauf mit der
Madglichkeit, finf Messungen parallel durchzufiihren. Velik-Salchner et al. beschrieben die
Impedanzaggregometrie als eine mit der klassischen Transmissionsaggregometrie
vergleichbare Methode, die der Erfassung der Wirksamkeit von Clopidogrel bei
kardiologischen Patienten dient®.

Im Vergleich zur Analyse der VASP-Phosphorylierung, bei der die Plattchenaggregation in
einer  flissigen Phase stattfindet, aggregieren die  Thrombozyten bei der
Impedanzaggregometrie an den Sensordrahten. Dieser Vorgang entspricht den Verhéltnissen
in vivo, wo die Plattchen an der verletzten Gefalwand oder an atheromattse Plaques
adharieren®.

Keine Korrelationen zwischen der Messung der ADP-induzierten Plattchenaggregation und
der Impedanzaggregometrie sowie der durchflusszytometrischen Analyse von P-Selektin an
der Pl&ttchenoberflache wurden in dieser Studie beobachtet.

Patienten mit einer erhoéhten Plattchenreaktivitat trotz Clopidogreltherapie besitzen ein
erhohtes Risiko, kiinftig an kardiovaskularen Ereignissen zu erkranken®*3, Buonamici et al.
beschrieben ein nahezu vierfach erhohtes Risiko fur Stentthrombosen bei Patienten mit einer
erhohten Agonist-induzierten Plattchenreaktivitat unter der Therapie mit Clopidogrel®”.

In einer weiteren Untersuchung schlossen wir zehn Patienten mit einer KHK und einer
erhdhten Plattchenreaktivitat trotz Clopidogreltherapie, sog. Clopidogrel ,,Low-responder®,

12



ein. Diese Patienten zeigten rezidivierende kardiovaskuldre Ereignisse oder rezidivierende
Angina pectoris Beschwerden trotz der tdglichen Einnahme von 75 mg Clopidogrel.

Entsprechend der Empfehlungen der kardiologischen Fachgesellschaften von 2006 erhielten
diese zehn Patienten die doppelte Clopidogreldosis (150 mg/Tag). Bei nur sechs von zehn
Patienten wurde hierdurch die ADP-induzierte Plattchenaggregation unter die 75. Perzentile

abgesenkt.
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Abbildung 6a/b: ADP- induzierte (a) und ADPHs-induzierte (b) Plattchenaggregation gemessen anhand der
Impedanzaggregometrie bei sog. Clopidogrel ,.Low-respondern® (n=10) zum Zeitpunkt O unter einer
Clopidogreldosis von 75 mg/Tag und 4-15 Tagen nach Gabe von 150 mg Clopidogrel pro Tag.

Die GRAVITAS Studie*! zeigte, dass eine Verdopplung der Clopidogreldosis nicht das
Risiko flr zukinftige kardiovaskuldre Ereignisse verringern konnte. Im ADAPT-DES-Trial
wurde dargestellt, dass das Ausmal der Plattcheninhibition ein Pradiktor fur Stentthrombosen
bei Patienten nach Drug-eluting-Stentimplantation war. Das verringerte Ansprechen auf
Clopidogrel war mit dem Auftreten von Stentthrombosen innerhalb von 30 Tagen bei
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom assoziiert. Die Wirksamkeit der antiaggregatorischen
Medikation scheint damit das Auftreten von Stentthrombosen bei Patienten mit einem ACS,
nicht aber bei Patienten mit stabiler KHK prognostizieren zu koénnen. Die Kkirzlich
veroffentlichten Studien ADPAT-DES und TRIGGER-PCI befurworten die routinemaRige
Anwendung von Plattchenfunktionstests nicht. Dennoch ist gerade bei Patienten mit einer
stabilen KHK und rezidivierenden thrombotischen Ereignissen die Uberprifung der
Plattchenreaktivitat z.B. mittels der Impedanzaggregometrie unter einer antithrombozytéren
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Therapie von Interesse, da neuere potentere Thrombozytenhemmer wie Ticagrelor und
Prasugrel verflgbar sind.

Zu einer Therapie der koronaren Herzerkrankung gehdren standardméRig Statine. Es zeigte
sich eine signifikante Abnahme der Plattchendegranulation unter 40 mg Atorvastatin im
Vergleich zu einer Therapie mit 10 mg Atorvastatin plus 10 mg Ezetimibe. Sowohl nach
ADP- als auch nach TRAP-Stimulation wurde eine reduzierte Platchendegranulation vier
Wochen nach Behandlungsbeginn beobachtet. Parallel zur reduzierten Plattchendegranulation
kam es unter einer Therapie mit 40 mg Atorvastatin auch zu einer signifikanten Abnahme der
RANTES-Konzentration im Plasma. Bei Patienten, welche die Kombinationstherapie
erhielten, war dies nicht zu beobachten.

Blutplattchen von Patienten mit einer Hyperlipoproteinamie reagieren empfindlicher auf
aggregatorische Stimulantien als solche von Patienten mit normalen Cholesterinwerten.
Neben der LDL-Cholesterin senkenden Wirkung beeinflussen Statine den Cholesterolgehalt
der Plattchenmembran. Damit wird die FlieReigenschaft der Membran gedndert und somit die
Plattchenfunktion beeinflusst®. Des Weiteren reduzieren Statine die monozytire TF-
Expression und mindern damit die TF- vermittelte Thrombinentstehung®.

Zusammenfassend zeigen unsere Untersuchungen, dass die Plattchenaggregation beurteilt mit
verschiedenen Messmethoden bei Patienten mit einer Koronaren Herzkrankheit im Vergleich
zu gesunden Probanden erhoht ist. Hierbei zeigen Patienten mit einem Akuten
Koronarsyndrom eine hdéhere agonist-induzierte Plattchenreaktivitat als Patienten mit einer
stabilen KHK. Clopidogrel reduziert die TF- und die sCD40L-Konzentrationen im Blut. Eine
hochdosierte Statintherapie fuhrt ebenfalls zu einer Reduktion der Plattchenaggregation im
Vergleich zu einer Therapie mit 10 mg Atorvastatin plus 10 mg Ezetimibe pro Tag.

Patienten mit einer erhohten Plattchenaktivitat trotz der Clopidogreltherapie, sogenannte
,,Low-responder*, weisen ein erhéhtes Risiko fir zukinftige kardiovaskuldre Ereignisse auf.
Die Impedanzaggregometrie stellt eine einfach durchzufiihrende und schnelle Methode dar,
diese Patienten zu selektieren. Eine Dosiserhéhung von Clopidogrel ist nicht effektiv genug,
um die erhéhte Plattchenaggregation dieser Patienten ausreichend zu reduzieren. Der Einfluss
der neuen potenteren Substanzen Prasugrel und Ticagrelor auf die Sekretion von Chemokinen
wurde bisher nur wenig untersucht. Studien zum Einsatz von Prasugrel und Ticagrelor bei
sogenannten Clopidogrel ,,Low-respondern sind von zukinftigem Interesse.
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