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A b st r a ct  
	

T h e pr e s e nt w or k a d dr e s s e s t h e q u e sti o n of w h et h er t h e a nti -pl at el et f u n cti o n of A S A 

i n str o k e p ati e nt s i s i nfl u e n c e d b y di p yr o n e i nt a k e a n d w h et h er t hi s aff e ct s t h e p ati e nt s’ 

cli ni c al o ut c o m e . A n e g ati v e i nfl u e n c e of Di p yr o n o n t h e A S A eff e ct c o ul d alr e a d y b e 

pr o v e n i n pr e vi o u s w or k i n C H D p ati e nt s.  

I n t ot al, w e i n cl u d e d 6 1 p ati e nt s i n t hr e e diff er e nt gr o u p s. At t h e ti m e of i n cl u si o n i n t h e 

st u d y, t h e p ati e nt s w er e o n t h e str o k e u nit of t h e U ni v er sit y H o s pit al D ü s s el d orf. D uri n g 

t h e i n p ati e nt st a y, a bl o o d s a m pl e w a s t a k e n aft er i niti ati o n of r o uti n e tr e at m e nt wit h 

l o w-d o s e A S A. S u b s e q u e ntl y, P R P w a s o bt ai n e d t h er efr o m a n d t h e pl at el et r e a cti vit y 

i n t h e t ur bi di m etri c m et h o d a c c or di n g t o B or n w a s d et er mi n e d u n d er A R A a n d c oll a g e n 

sti m ul ati o n a n d T X B 2 i n t h e s u p er n at a nt w a s m e a s ur e d.  

U n d er  A R A,  all  p ati e nt s  w h o  di d  n ot  r e c ei v e  A S A  s h o w e d  pl at el et  a g gr e g ati o n.  I n 

p ati e nt s  r e c ei vi n g  o nl y  a s piri n  a n d  n o  di p yr o n e, 1 0 %  s h o w e d  i n  t h e  Di p yr o n  gr o u p, 

h o w e v er,  6 1. 9 %  a g gr e g ati o n  a s  a n e x pr e s si o n  of  i n s uffi ci e nt  i n hi biti o n  b y  l o w -d o s e 

A S A. Aft er a d diti o n of A S A i n vitr o ( 3 0 μ M a n d 1 0 0 μ M), a n i n a d e q u at e A S A eff e ct w a s 

still pr e s e nt i n 3 0 % s a m pl e s of Di p yr o n -tr e at e d p ati e nt s. Wit h c oll a g e n sti m ul ati o n, t h e 

pl at el et s s h o w e d h y p err e a cti vit y  i n all t hr e e gr o u p s, s o t h e s e r e s ult s f ail e d t o pr o vi d e a 

s ati sf a ct or y c o n cl u si o n a b o ut a di p yr o n e -A S A i nt er a cti o n.  

T h e  T X B 2  v al u e s w er e  si g nifi c a ntl y  hi g h er  i n  t h e  c o ntr ol  gr o u p  ( n o  A S A)  a n d  i n  t h e 

Di p yr o n gr o u p t h a n i n t h e p ati e nt gr o u p tr e at e d wit h A S A o nl y.  

T o  a s s e s s  t h e  cli ni c al  o ut c o m e,  t h e  B art h el  I n d e x,  NI H S  S c or e,  a n d  m R S  w er e 

r e c or d e d at a d mi s si o n, di s c h ar g e, a n d aft er t hr e e m o nt h s. Di p yr o n e-tr e at e d p ati e nt s 

s h o w e d  p o or er  r e s ult s  i n  all  s c ori n g  s y st e m s  alr e a d y  at  t h e  ti m e  of  a d mi s si o n. 

F urt h er m or e,  t h e s e  p ati e nt s  al s o  s h o w e d  t h e  l e a st  cli ni c al  i m pr o v e m e nt  d uri n g  t h e 

c o ur s e  ( di s c h ar g e  a n d  3 -m o nt h  f oll o w -u p).  P ati e nt s  tr e at e d  wit h  A S A  h a d  t h e  l e a st 

str o k e -r el at e d i m p air m e nt aft er t hr e e m o nt h s.  

O v er all, t hi s st u d y d e m o n str at e s t h at a n al g e si a wit h d i p yr o n e i n p ati e nt s wit h i s c h e mi c 

str o k e  i nt erf er e s  wit h  A S A  i n hi biti o n.  I n  a d diti o n,  t h e  r e s ult s  s u g g e st  t h at t h e  h er e b y 

i m p air e d A S A t h er a p y n e g ati v el y aff e ct s p ati e nt s' cli ni c al o ut c o m e s. 
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Z u s a m m e nf a s s u n g  

 
Di e  v orli e g e n d e  Ar b eit  b e s c h äfti gt  si c h  mit  d er  Fr a g e,  o b  di e  pl ätt c h e n h e m m e n d e 
F u n kti o n v o n A S S b ei P ati e nt e n n a c h S c hl a g a nf all d ur c h Di p yr o n ei n n a h m e b e ei nfl u s st 
wir d  u n d  o b  di e s  A u s wir k u n g e n  a uf  d a s  kli ni s c h e  O ut c o m e  d er  P ati e nt e n  h at.  Ei n 
n e g ati v er  Ei nfl u s s  v o n  Di p yr o n  a uf  di e  A S S  Wir k u n g  k o n nt e  b er eit s  i n 
V or g ä n g er ar b eit e n b ei K H K -P ati e nt e n n a c h g e wi e s e n w er d e n.  
I n s g e s a mt  w ur d e n  6 1  P ati e nt e n  i n  dr ei  v er s c hi e d e n e n  Gr u p p e n  v o n  u n s 
ei n g e s c hl o s s e n . Di e P ati e nt e n b ef a n d e n si c h z u m Z eit p u n kt d e s Ei n s c hl u s s e s i n di e 
St u di e a uf d er  Str o k e -U nit d er U ni v er sit ät s kli ni k D ü s s el d orf. D a b ei w ur d e w ä hr e n d d e s 
st ati o n är e n A uf e nt h alt s n a c h I nitii er u n g d er r o uti n e m ä ßi g e n B e h a n dl u n g mit l o w -d o s e 
A S S ei n e Bl ut pr o b e a b g e n o m m e n. A n s c hli e ß e n d w ur d e d ar a u s P R P g e w o n n e n u n d 
u nt er  A R A - u n d  K oll a g e n sti m ul ati o n  di e  Pl ätt c h e nr e a k ti vit ät  i m t ur bi di m etri s c h e 
V erf a hr e n n a c h B or n b e sti m mt u n d T X B 2  i m Ü b er st a n d g e m e s s e n.  
U nt er  A R A  z ei gt e n  all e  P ati e nt e n,  di e  k ei n  A S S  er h alt e n  h a b e n,  ei n e 
T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n.  B ei  P ati e nt e n,  di e  n ur  A S S  u n d  k ei n  Di p yr o n  er h alt e n 
h a b e n, z ei gt e n 1 0 %, i n d er Di p yr o n Gr u p p e j e d o c h 6 1, 9 % A g gr e g ati o n al s A u s dr u c k 
ei n er u n z ur ei c h e n d e n H e m m u n g d ur c h l o w -d o s e A S S. N a c h Z u g a b e v o n A S S i n-vitr o  
( 3 0 µ M u n d 1 0 0 µ M) b e st a n d i m m er n o c h b ei 3 0 % Pr o b e n v o n Di p yr o n b e h a n d elt e n 
P ati e nt e n  ei n e  i n s uffi zi e nt e  A S S  Wir k u n g.  U nt er  K oll a g e n sti m ul ati o n  z ei gt e n  di e 
T hr o m b o z yt e n  i n  all e n  dr ei  Gr u p p e n  ei n e  H y p err e a kti vit ät,  s o d a s s  di e s e  Er g e b ni s s e 
k ei n e b efri e di g e n d e A u s s a g e ü b er ei n e Di p yr o n -A S S -I nt er a kti o n li ef er n k o n nt e n. 
Di e T X B 2   W ert e w ar e n i n d er K o ntr oll gr u p p e ( k ei n A S S) u n d i n d er Di p yr o n Gr u p p e 
si g nifi k a nt h ö h er al s i n d er P ati e nt e n gr u p p e, di e n ur mit A S S b e h a n d elt w ur d e n.  
U m d a s kli ni s c h e O ut c o m e z u pr üf e n, w ur d e n j e w eil s b ei A uf n a h m e, E ntl a s s u n g u n d 
n a c h  dr ei  M o n at e n  d er  B art h el  I n d e x,  d er  NI H S -S c or e,  s o wi e  di e  m R S  er h o b e n. 
Di p yr o n  b e h a n d elt e  P ati e nt e n  z ei gt e n  b er eit s  z u m  A uf n a h m e z eit p u n kt  s c hl e c ht er e 
Er g e b ni s s e  i n  all e n  er h o b e n e n  S c or e -S y st e m e n.  W eit er hi n  z ei gt e n  di e s e  P ati e nt e n 
a u c h  i m  V erl a uf  ( E ntl a s s u n g  u n d  3 -M o n at s  F oll o w -u p )  di e  g eri n g st e  kli ni s c h e 
V er b e s s er u n g. P a ti e nt e n, di e n ur mit A S S t h er a pi ert w ur d e n, h att e n n a c h dr ei M o n at e n 
di e g eri n g st e n d ur c h d e n S c hl a g a nf all b e di n gt e n A u sf äll e.  
I n s g e s a mt  b el e gt  di e s e  St u di e,  d a s s  ei n e  A n al g e si e  mit  Di p yr o n  b ei  P ati e nt e n  n a c h 
i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf all mit d er Pl ätt c h e n h e mm u n g d ur c h A S S i nt erf eri ert. D ar ü b er 
hi n a u s  s pr e c h e n  di e  Er g e b ni s s e  d af ür,  d a s s  ei n e  hi er d ur c h  b e ei ntr ä c hti gt e  A S S 
T h er a pi e d a s kli ni s c h e O ut c o m e d er P ati e nt e n n e g ati v b e ei nfl u s st.  
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1  Ei nl eit u n g  

 

A c et yl s ali c yl s ä ur e  ( A S S,  A s piri n)  s pi elt  d ur c h  di e  irr e v er si bl e  H e m m u n g  d er 

t hr o m b o z yt är e n C y cl o o x y g e n a s e ei n e e nt s c hei d e n d e R oll e i n d er a ntit hr o m b oti s c h e n 

T h er a pi e b ei k ar di o v a s k ul är e n Er ei g ni s s e n, wi e M y o k ar di nf ar kt u n d z er e br al e m I nf ar kt. 

Di e  or al e  A S S  T h er a pi e  i n  ei n er  D o si s  v o n  7 5 -3 2 5  m g/ d  g e h ört  w eit er hi n  z u m 

t h era p e uti s c h e n  St a n d ar d  b ei  d er  S e k u n d är pr ä v e nti o n  v o n  t hr o m b o e m boli s c h e n 

Er ei g ni s s e n . N a c h w ei sli c h s e n kt ei n e a d ä q u at e A S S M e di k ati o n  kli ni s c h e E n d p u n kt e 

wi e  T o d,  M y o k ar di nf ar kt  u n d  S c hl a g a nf all  b ei  P ati e nt e n  mit  ei n e m  er h ö ht e n 

k ar di o v a s k ul är e n Ri si k o .1  

D e n n o c h pr ofi ti er e n ni c ht all e P ati e nt e n v o n ei n er s e k u n d är pr o p h yl a kti s c h e n Ei n n a h m e 

d e r l o w-d o s e A S S.  N e b e n  v er s c hi e d e n e n a n d er e n Ur s a c h e n  w ur d e  v o n H o hlf el d et al. 

a n u nt er s c hi e dli c h e n P ati e nt e n gr u p p e n g e z ei gt,  d a s s  ei n e  a d diti v e  a n al g eti s c h e 

M e di k ati o n  mit  Di p yr o n  z u  ei n er  v er mi n d ert e n  t hr o m b o z yt e nf u n kti o n s h e m m e n d e n 

Wir k u n g d e s A S S e x -vi v o  f ü hrt.2 , 3, 4   Di e v orli e g e n d e Di s s ert ati o n s s c hrift u nt er s u c ht 

di e s e Ar z n ei mitt eli nt er a kti o n a n P ati e nt e n mit i s c h ä mi s c h e m S c hl a g a nf all.  

 

1. 1  S c hl a g a nf all: D efi niti o n, I n zi d e n z u n d Ri si k of a kt or e n  

 

Gr u n d s ät zli c h b e s c hr ei bt d er B e griff S c hl a g a nf all o d er i m E n gli s c h e n d er B e griff s tr o k e 

k ei n e n  ei n h eitli c h e n Kr a n k h eit st y p u s.  S o  u nt er s c h ei d et  m a n  z er e br al e  i sc h ä mi s c h e 

I nf ar kt e,  di e  i n  et w a 8 5 %  d er  F äll e  f ür  ei n e n  S c hl a g a nf all  v er a nt w ortli c h  si n d  u n d 

h a u pt s ä c hli c h  a uf  t hr o m b o e m b oli s c h e  Er ei g ni s s e  z ur ü c k z uf ü hr e n  si n d,  v o n 

Hir n bl ut u n g e n, di e i n et w a 1 5 % d er S c hl a g a nf äll e a u s m a c h e n. Di e h ä ufi g st e n Gr ü n d e 

f ür  di e  E nt st e h u n g  v o n  e m b oli s c h e n  Hir ni nf ar kt e n  si n d  art eri o s kl er oti s c h e 

V er ä n d er u n g e n  u n d  d e s s e n  F ol g e n,  s o wi e  V or h offli m m er n  u n d  K o a g ul o p at hi e n.    Z u 

d e n v a s k ul är e n Hir n bl ut u n g e n r e c h n et m a n i ntr a z er e br al e Bl ut u n g e n ( 1 0 % d er F äll e) 

u n d  di e  S u b ar a c h n oi d al bl ut u n g  ( 5 %  d er  F äll e).  I n  u n s er er  Ar b eit  h a b e n  wir  u n s 

a u s s c hli e ßli c h a uf i s c h ä mi s c h e S c hl a g a nf äll e  k o n z e ntri ert.  

Ei n e z er e br al e I s c h ä mi e e nt st e ht a uf gr u n d ei n er Mi n d er p erf u si o n d e s G e hir n s d ur c h 

st e n o si er e n d e o d er  o b str ui er e n d e Pr o z e s s e d er v er s or g e n d e n Hir n g ef ä ß e. H ä ufi g st e 

Gr ü n d e f ür ei n e n z er e br al e n I n s ult si n d t hr o m b o e m b oli s c h e V er s c hl ü s s e d er i ntr a - o d er 
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e xtr a kr a ni ell e n hir n v er s or g e n d e n Art eri e n. L a ut W H O li e gt di e w elt w eit e I n zi d e n z f ür 

S c hl a g a nf äll e b ei 1 5 M illi o n e n pr o J a hr u n d st ellt d a mit di e dritt h ä ufi g st e T o d e s ur s a c h e 

w elt w eit d ar . I n D e ut s c hl a n d li e gt di e S c hl a g a n f all si n zi d e n z b ei  1, 3/ 1 0 0 0 Ei n w o h n er .5  

Di e  L e b e n s z eit pr ä v al e n z  d er  g e s a mt e n  B e v öl k er u n g  D e ut s c hl a n d s  wir d  mit  1, 6 3 % 

a n g e g e b e n .6  

Ei n e  wi c hti g e  kli ni s c h e  U nt er s c h ei d u n g  s t ellt  di e  gr o b e  Diff er e n zi er u n g ei n e s  

m a nif e st e n S c hl a g a nf all s  v o n  ei n er tr a n sit ori s c h en  i s c h ä mi s c h en  Att a c k e  ( TI A) d ar. B ei 

d er  TI A  h a n d elt  e s  si c h  u m  ei n e  r e v er si bl e  z er e br al e D ur c h bl ut u n g s st ör u n g,  di e  mit 

n e ur ol o gi s c h e n  S y m pt o m e n  ei n h er g e ht,  w el c h e  si c h p er  d efi nit o n e m i n n er h al b  v o n 

ei n er St u n d e  k o m pl ett  z ur ü c k g e bil d et h a b e n m ü s s e n. B e st e h e n w eit er hi n S y m pt o m e 

u n d l a s s e n si c h p at h ol o gi s c h e B ef u n d e i n d er Bil d g e b u n g i d e ntifi zi er e n i st v o n ei n e m 

c o m pl et e  str o k e  a u s z u g e h e n.  Ü bli c h er w ei s e  s et zt  di e  S y m pt o m ati k  b ei  ei n e m 

m a nif e st e n  S c hl a g a nf all  s c hl a g arti g  ei n  u n d  bil d et  si c h  n ur  w e ni g  z ur ü c k.  D e utli c h 

s elt e n er si n d pr o gr e di e nt e Hir ni nf ar k e ( pr o gr e s si v e str o k e), b ei d e n e n di e S y m pt o m ati k 

k o nti n ui erli c h o d er s c h u b w ei s e z u ni m mt u n d i n ei n e n  c o m pl et e str o k e ü b er g e h e n k a n n. 

S elt e n er i st b ei ei n e m pr o gr e s si v e str o k e di e S y m pt o m ati k i m V erl a uf r e gr e di e nt.  

E s gi bt ei n e Vi el z a hl v o n b e ei nfl u s s b ar e n u n d ni c ht -b e ei nfl u s s b ar e n Ri si k of a kt or e n z ur  

E nt st e h u n g  ei n e s  Hir ni nf ar kt s.    D a s  L e b e n s alt er  s pi elt  d a b ei  ei n e  wi c hti g e  R oll e 

b e z ü gli c h d e s Ri si k o s ei n e s S c hl a g a nf all s. D a s 1 0 -J a hr e s Ri si k o f ür ei n e n S c hl a g a nf all 

s t ei gt mit z u n e h m e n d em  Alt er a n . I m G e g e n s at z d a z u si n kt d a s L e b e n s z eitri si k o mit 

z u n e h m e n d e m Alt er .7, 8   W eit er hi n h a b e n M ä n n er ei n er h ö ht e s Ri si k o f ür i s c h ä mi s c h e 

S c hl a g a nf äll e .7  D a b ei h a b e n  M ä n n er ei n e S c hl a g a nf all s I n zi d e n z v o n 2 8. 2 5/ 1 0 0 0 ( 9 5 % 

CI,  2 3. 8 5 -3 3. 4 5)  u n d  Fr a u e n  v o n  2 1. 7 9/ 1 0 0 0  ( 9 5 %  CI,  1 8 . 7 5-2 5. 3 2).  D er 

G e s c hl e c ht s u nt er s c hi e d  d er  S c hl a g a nf all si n zi d e n z i st  a b er  i m  h ö he r e n  L e b e n s alt er 

g eri n g er  u n d  wir d  s o g ar  t eil w ei s e  u m g e k e hrt ,  w a s  v or  all e m d ur c h  ei n e  h ö h er e  

L e b e n s er w ar t u n g v o n Fr a u e n b e gr ü n d et i st.8  

A u c h  f a n d e n  si c h  er h e bli c h e  U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  et h ni s c h e n  Gr u p p e n  b e z ü gli c h 

d e s  S c hl a g a nf allri si k o s.  E s  w ur d e  ei n e  d o p p elt  s o  h o h e  I n zi d e n zr at e  b ei  d er 

d u n k el h ä uti g e n B e v öl k er u n g i m V er gl ei c h z u h ell h ä uti g e n B e v öl k er u n g n a c h g e wi e s e n 

( 2. 2 1  ( 1. 7 7  bi s  2. 7 6;  P < 0. 0 0 0 1)).  Di e  I n zi d e n z  w ar  f ür  all e  T y p e n  v o n  S c hl a g a nf all 

er h ö ht,  w o b ei  v or  all e m  di e  I n zi d e n z  f ür  h ä m orr h a gi s c h e  I nf ar kt e  u n d  s o mit  f ür  



3 	

er st m ali g e i ntr a z er e br al e Bl ut u n g e n d e utli c h h ö h er b ei d er s c h w ar z e n B e v öl k er u n g i m 

V er gl ei c h z u d er h ell h ä uti g e n P o p ul ati o n w ar .9  

Art eri ell e  H y p ert o ni e  i st  w eit er hi n  d er  wi c hti g st e  s el b st st ä n di g e  Ri si k of a kt or  z ur 

E nt st e h u n g  v o n  h ä m orr h a gi s c h e n  u n d  i s c h ä mi s c h e n  S c hl a g a nf äll e n  i n  j e d er 

Alt er s gr u p p e.  Ei n e  gr o ß e  K o h ort e n st u di e  i m  A si e n -P a zifi k -R a u m  m it  ü b er  4 0 0 0 0 0 

T eil n e h m er n  h at g e z ei gt , d a s s ei n e s y st oli s c h e Bl ut dr u c k s e n k u n g v o n 1 0 m m H g d a s 

S c hl a g a nf all sri si k o u m bi s z u 5 4 % s e n k e n k a n n . Di e s e n B e n efit d er Bl ut dr u c k s e n k u n g 

h att e d a b ei di e j ü n g st e T eil n e h m er gr u p p e ( < 6 0 J a hr e n). Di e ält e st e K o h ort e ( ü b er 7 0 

J a hr e alt) pr ofiti ert e i n g eri n g er e m M a ß e mit  ei n e m d ur c h s c h nittli c h e n 2 5 % g eri n g er e n 

S c hl a g a nf all sri si k o.    All g e m ei n  l ä s st  si c h  s a g e n,  d a s s  j ü n g er e  M e n s c h e n  ei n e n 

gr ö ß er e n  A n sti e g  d e s  S c hl a g a nf all sri si k o s  b ei  gl ei c h e m  Bl ut dr u c k a n sti e g  h a b e n  al s 

h ö h er e  Alt er s gr u p p e n .1 0  K o n kr et  f ü hrt  ei n d a u er h aft er  s y st oli s c h er  Bl ut dr u c k a n sti e g 

v o n 1 0 m m H g n ä h er u n g s w ei s e z u ei n er V er d o p pl u n g d e s I n s ult -Ri si k o s b ei M e n s c h e n 

u nt er  7 0  J a hr e n . 1 1  K ar di al e  K o m or bi dit ät  tr ä gt  e b e nf all s  pr ä di s p o ni er e n d  z u m 

S c hl a g a nf all b ei. I n vi el e n St u di e n k o n nt e di e s er Z u s a m m e n h a n g, i n u nt er s c hi e dli c h e n 

Eff e kt st är k e n, b el e gt w er d e n. B er eit s 1 9 9 1 k o n nt e i m R a h m e n d er  Fr a mi n g h a m St u di e  

ei n e V er d o p pl u n g d e s S c hl a g a nf allri si k o s b ei M ä n n er n  u n d ei n e V er dr eif a c h u n g d e s 

Ri si k o s b ei Fr a u e n mit K H K, H er zi n s uffi zi e n z u n d V or h offli m m er n f e st g e st ellt  w er d e n . 

D a b ei  si n kt  di e  Eff e kt st är k e  d er  Ri si k of a kt or e n  mit  z u n e h m e n d e m  Alt er .  Ei n e 

A u s n a h m e bil d et  d a s  V or h offli m m er n .  Di e  Alt er s gr u p p e  v o n  5 0-5 9  J a hr e n  z ei gt  ei n 

Ri si k o  v o n  1, 5 %  b ei  V or h offli m m er n  ei n e n  S c hl a g a nf all  z u  erl ei d e n.  P ati e nt e n  mit 

V or h offli m m er n  i m  Alt er  v o n  8 0 -8 9  J a hr e n  h a b e n  s o g ar  ei n  Ri si k o  v o n  2 3, 5 % ei n e n 

S c hl a g a nf all z u erl ei d e n .1 2   

W eit er hi n  si n d  z w eif ell o s  a u c h  St off w e c h s el er kr a n k u n g e n  Ri si k of a kt or e n  z ur 

E nt st e h u n g  ei n e s  z er e br al e n I nf ar kt s.  I n s b e s o n d er e  Di a b et e s  m ellit u s  i st  ei n e  g ut 

u nt er s u c ht e  St off w e c h s el er kr a n k u n g,  di e  i m  k o n kr et e n  Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n er 

h ö h er e n  I n zi d e n z  f ür  k ar di o - u n d  z er e br o v a s k ul är e  Er ei g ni s s e  st e ht .1 3,  1 4  I n  di e s e m 

Z u s a m m e n h a n g  z ei gt e  si c h  i n  m ulti v ari a t e n  A n al y s e n,  d a s s  d a s m et a b oli s c h e 

S y n dr o m z u ei n er si g nifi k a nt e Ri si k o er h ö h u n g f ür ei n e n S c hl a g a nf all  ( O R, 2. 1 6; 9 5 % 

CI,  1. 4 8  bi s  3. 1 6)  f ü hrt. 1 3  N e b e n  d er  b er eit s  a n g e s pr o c h e n e n  H y p ert o ni e  u n d 

I n s uli nr e si st e n z (Di a b et e s m ellit u s) z ei g e n a u c h ei n e H D L -Er ni e dri g u n g b z w. ei n e L D L -

Er h ö h u n g  u n d  ei n e  H y p ertri gl y c eri d ä mi e ( D y sli pi d ä mi e)  al s  ei n z el n e  F a kt or e n  ei n e n 
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Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n e m  er h ö ht e n  r el ati v e n  Ri si k o.  A u c h  d er  Z u s a m m e n h a n g 

z wi s c h e n G e s a mt c h ol e st eri n s pi e g el u n d S c hl a g a nf alli n zi d e n z w ur d e v er m e hrt i n d e n 

l et zt e n  J a hr e n  u nt er s u c ht:    Ei n e  gr o ß e  p o st-h o c  A n al y s e , i n  d er ü b er 5 5 . 0 0 0 L D L -C 

W ert e  u nt er  4 7 3 1  P ati e nt e n  a u s g e w ert et  w ur d e n , er g a b  e i n e 

S c hl a g a nf allri si k or e d u kti o n  v o n ü b er 3 0 % b ei P ati e nt e n , b ei d e n e n ei n e  t h era p e uti s c h e 

L D L -C R e d u kti o n v o n mi n d e st e n s 5 0 % d e s A u s g a n g s w ert e s err ei c ht w er d e n k o n nt e. 

D a b ei k o n nt e k ei n e Ri si k o z u n a h m e v o n h ä m orr h a gi s c h e n S c hl a g a nf äll e n f e st g e st ellt 

w er d e n .1 5   

A u c h  Lif e st yl e -F a kt or e n  wi e Ni k oti n k o n s u m  st e h e n  s eit  vi el e n  J a hr e n  i m  k o n kr et e n 

Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n er  er h ö ht e n  S c hl a g a nf alli n zi d e n z.  V er gli c h e n  mit  M e n s c h e n, 

di e ni e m al s g er a u c ht h a b e n , st ei gt d a s r el ati v e Ri si k o f ür ei n e n z er e br al e n I n s ult u m 

3. 7 ( 9 5 % KI, 2. 0 bi s 6. 9). A u c h e h e m al i g e R a u c h er w ei s e n i m D ur c h s c h nitt ei n u m 1. 7-

f a c h ( 9 5 %  KI,  0. 9  bi s  3. 3)  erh ö ht e s  r el a ti v e s  Ri si k o  a uf.1 6  A u c h  a n d er e 

St off w e c h s e l st ör u n ge n  wi e  b ei s pi el s w ei s e  ei n e    H y p er uri k ä mi e  u n d 

H y p er h o m o c y st ei n ä mi e  st ell e n  F a kt or e n  f ür  ei n e  er h ö ht e s  S c hl a g a nf all sri si k o  d ar. 

A u c h  Er kr a n k u n g e n  wi e  A di p o sit a s  o d er  ei n  S c hl af -A p n o e  S y n dr o m  g elt e n  al s 

Ri si k of a kt or f ür z er e br o v a s k ul ä r e Er ei g ni s s e.1 7, 1 8  

D e n b e s c hri e b e n e n p at h o p h y si ol o gi s c h e n Ur s a c h e n i st g e m ei n s a m, d a s s si e mit ei n er 

T hr o m b o z yt e n a kti vi er u n g  ei n h er g e h e n.  I n s of er n  i st  di e  m e di k a m e nt ö s e 

S e k u n d är pr ä v e nti o n  n a c h  S c hl a g a nf all u nt er a n d er e m d ar a uf  a u s g eri c ht et,  di e 

T hr o m b o z yt e n a kti vi er u n g p h ar m a k ol o gi s c h z u h e m m e n.  

 

1. 2   T h er a pi e  

 

1. 2. 1  A k utt h er a pi e  

D er  S c hl a g a nf all  i st  al s  a k ut er  m e di zi ni s c h er  N otf all  z u  w ert e n  u n d  s ollt e  n a c h 

M ö gli c h k eit a uf s p e zi ali si ert e n St ati o n e n, s o g e n a n nt e n Str o k e -St ati o n e n b z w. Str o k e -

U nit s, b e h a n d elt w er d e n. W ä hr e n d d e s Tr a n s p ort s i n ei n e s p e zi ali si ert e Kli ni k s ollt e a uf 

ei n e a d ä q u at e  z er e br al e  O x y g e ni er u n g  d ur c h  di e  G a b e  v o n  S a u er st off  u n d  di e 

V er m e i d u n g  v o n  h y p ot o n e n  Bl ut dr ü c k e n g e a c ht et  w er d e n.  Ei n e  m e di k a m e nt ö s e 

h y p ert e n si v e  T h er a pi e  i st  er st  a b  ei n e m  s y st oli s c h e n  Bl ut dr u c k  v o n  ≥  2 2 0  m m H g 

u n d/ o d er  ei n e m  di a st oli s c h e n  Bl ut dr u c k  v o n  1 2 0 -1 4 0  m m H g  o d er  ei n e m  i s oli ert e n 
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er h ö ht e n di a st oli s c h e n Bl ut dr u c k v o n ≥ 1 4 0 m m H g i n di zi ert. Gr u n d s ät zli c h g elt e n l ei c ht 

h y p ert e n si v e W e rt e bi s 1 6 0-1 8 0 ( s y st oli s c h)/ 9 0 -1 0 0 ( di a st oli s c h) m m H g b ei P ati e nt e n 

o h n e  b e k a n nt e  H y p ert o ni e  i n  d er  A k ut p h a s e  al s  w ü n s c h e n s w ert.  B ei  b e k a n nt e n 

H y p ert o ni k er n d ürf e n di e W ert e s o g ar n o c h et w a s h ö h er li e g e n. 1 9  

I n  der  A k utt h er a pi e  wir d  ei n e  T hr o m b ol y s e  mit  rt -P A  bi s  z u  4, 5  St u n d e n  n a c h 

S y m pt o m b e gi n n e m pf o hl e n. N e u er e St u di e n  z ei g e n  ei n d e utli c h e s  b e s s er e s O ut c o m e  

n a c h  dr ei  M o n at e n ,  w e n n  di e  T hr o m b ol y s e  i n n er h al b  v o n  2 4  St u n d e n z ur 

R e k a n ali s ati o n  d e s  v er s c hl o s s e n e n  G e f ä ß e s  f ü hrt.2 0  V o n  K u m m er  et  al.  b el e gt e n  

e b e nf all s  i n i hr er St u di e d e n B e n efit ei n er R e k a n ali s ati o n  i n ei n e m Z eiti nt er v all v o n 8-

2 4  St u n d e n  n a c h  S c hl a g a nf all.  D a b ei  sti e g  d er  A nt eil  d er  P ati e nt e n  mit  ei n e m 

g ü n sti g er e n V erl a uf i n ei n er U nt er gr u p p e d er P ati e nt e n v o n 2 3 % ( o h n e R e k a n ali s ati o n)  

a uf  7 5 % b ei r e v a s k ul ari si ert e n P ati e nt e n .2 1  

Vit al z ei c h e n  u n d  n e ur ol o gi s c h er  St at u s  m ü s s e n  dir e kt  n a c h  P ati e nt e n a uf n a h m e 

e v al ui ert  w er d e n  u n d  i m  B e h a n dl u n g s v erl a uf  r e g el m ä ßi g  k o ntr olli ert  w er d e n . Di e 

k r a ni al e C o m p ut ert o m o gr a p hi e  i st  di e  wi c hti g st e  a p p ar ati v e  U nt er s u c h u n g  b ei 

P ati e nt e n  mit a k ut e m S c hl a g a nf all  u n d  s ollt e  u n v er z ü gli c h  n a c h  A uf n a h m e  d e s 

P ati e nt e n  d ur c h g ef ü hrt  w er d e n.  W eit er hi n  wir d i m  B e h a n dl u n g sv erl a uf ei n e 

R o uti n e di a g n o sti k d e s H er z e n s e m pf o hl e n , s o wi e ei n e s o n o gr a p hi s c h e U nt er s u c h u n g 

d er i ntr a- u n d e xtr a kr a ni ell e n hir n v er s or g e n d e n G ef ä ß e u n d d e s H er z e n s, u m m ö gli c h e 

G ef ä ß st e n o si er u n g e n  o d er  k ar di al e  E m b oli e q u ell e n a u sfi n di g  z u  m a c h e n.  M ö gli c h e 

k ar di al e Arr h yt h mi e n , w el c h e mitt el s E K G, L a n g z eit-E K G u n d d e m M o nit ori n g a uf d er 

Str o k e -U nit  a u sfi n di g  g e m a c ht  w er d e n  s oll e n u n d/ o d er  ei n e  v er mi n d ert e 

A u s w urfl ei st u n g d e s H er z e n s b e n öti g e n ei n k ar di ol o gi s c h e s K o n sil, u m g e g e b e n e n f all s 

ei n e  k ar di al e  b z w.  a nt i k o a g ul ato ri s c h e T h er a pi e  ei nl eit e n  z u  k ö n n e n.  

Al l g e m ei n m e di zi ni s c h e  P ar a m et er  s pi el e n  b ei  d er  V er s or g u n g  ei n e s  z er e br al e n 

I nf ar kt s e b e nf all s ei n e v or d er gr ü n di g e R oll e. Fi e b er s ollt e k o n s e q u e nt g e s e n kt w er d e n, 

d a di e E m pfi n dli c h k eit d er N e ur o n e n  g e g e n ü b er d er I s c h ä mi e b ei ei n e m Fi e b er a n sti e g 

er h ö ht  i st  u n d  si c h  s o mit  n e g ati v  a uf  d a s  O ut c o m e  d er  P ati e nt e n  a u s wir kt. 2 2  H ä ufi g  

st ellt  a u c h  ei n e  p o st -i s c h ä mi s c h e  Bl ut z u c k er e nt gl ei s u n g  ei ne  b e h a n dl u n g s b e d ürfti g e 

Pr o bl e m ati k d ar. Z u m ei n e n k a n n si c h di e St off w e c h s ell a g e b ei Di a b eti k er n w ä hr e n d 

ei n e s  S c hl a g a nf all s e nt s c h ei d e n d v er s c hl e c ht er n, z u m a n d er e n w ei s e n et w a 6 0 % v o n 

ni c ht di a b eti s c h e n P ati e nt e n ei n e H y p er gl y k ä mi e n a c h S c hl a g a nf all a uf. U n a b h ä n gi g 
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d a v o n, o b di e H y p er gl y k ä mi e a uf ei n e n m a nif e st e n Di a b et e s m ellit u s z ur ü c k z uf ü hr e n 

i st o d er i m Ra h m e n d e s S c hl a g a nf all s er st m ali g a uf g etr et e n i st, m u s s l eitli ni e n g e m ä ß , 

ei n e  I n s uli n -T h er a pi e  a b  ei n e m  Bl ut z u c k er s pi e g el  v o n  >  2 0 0  m g/ dl  d ur c h g ef ü hrt 

w er d e n.  Ei n e  m a n g el h aft e  Bl ut z u c k er ei n st ell u n g  st ei g ert  di e  M ort alit ät sr at e  n a c h 

i s c h ä mi s c h e n  S c hl a g a nf all u n d  st ellt  ei n e n  u n g ü n sti g e n  F a kt or  f ür  d e n  w e it er e n 

Kr a n k h eit s v erl a uf d ar .2 3   

B ei  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  s ollt e  d er  El e ktr ol yt h a u s h alt  u n d  W a s s er h a u s h alt 

a u s g e gli c h e n  s ei n  u n d  d er  Bl ut dr u c k  i n  d e n  er st e n  T a g e n  n a c h Er ei g ni s  i m  l ei c ht 

h y p ert e n si v e n B er ei c h g e h alt e n w er d e n, u m ei n e a u sr ei c h e n d e z er e br al e P erf u si o n z u 

f ör d er n. W eit er hi n s ollt e n m ö gli c h e K o m plik ati o n e n wi e ei n Hir n ö d e m, wi e e s z. B. i m 

R a h m e n  ei n e s  m ali g n e n  M e di ai nf ar kt s  v or k o m m e n  k a n n ,  fr ü h z eitig  er k a n nt  w er d e n 

u n d g e g e b e n e nf all s ei n er dir e kt e n D e k o m pr e s si o n st h er a pi e u nt er z o g e n w er d e n.  

 

1. 2. 2  Pr ä v e nti o n v o n i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf äll e n  

N e b e n  V er m ei d u n g  v o n  Ri si k of a kt or e n  i n  d er  Pri m är pr ä v e nti o n  u n d  ei n er  eff e kti v e n 

A nti k o a g ul ati o n  b ei  V or h offli m m er n  ( Ziel  I N R  2 -3) ,  si n d 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m er  i n  d er  S e k u n d är - b z w.  T erti är pr ä v e nti o n  v o n 

gr o ß er B e d e ut u n g. A S S i st s eit J a hr e n ei n et a bli ert e s Mitt el u n d wir d i n ei n er t ä gli c h e n 

D o si s v o n 1 0 0  m g e m pf o hl e n . M et a a n al y s en  er g a b e n  ei n e r el ati v e Ri si k or e d u k ti o n v o n 

1 3 % ( 9 5 % CI 6 -1 9 %)  u nt er A S S T h er a pi e  f ür v a s k ul är e E n d p u n kt e ( v a s k ul är er T o d, 

z er e b r al er  I n s ult,    M y o k ar di nf ar kt).2 4  Ei n e  S e k u n d är pr ä v e nti o n  mit  A S S    b ei 

h o c h gr a di g e n St e n o s e n  hir n v er s o g e n d er Art eri e n  gilt h e ut e al s T h er a pi e d er W a hl.  B ei 

P ati e nt e n mit ei n e m h o h e n R e zi di vri s i k o ( ≥ 4 % pr o J a hr) wir d z w ei m al t ä gli c h di e G a b e 

d er  fi x e n  K o m bi n ati o n  a u s  2 5  m g  A S S  u n d  2 0 0  m g  r et ar di ert e m  Di p yri d a m ol  o d er 

Cl o pi d o gr el  7 5  m g  e m pf o hl e n.  B ei  A S S  U n v ertr ä gli c h k eit  i st  di e  t ä gli c h e  G a b e  v o n 

7 5 m g  Cl o pi d o gr el  i n di zi ert. 2 5  St u di e n  w ei s e n  d ar a uf  hi n,  d a s s  i m  V er gl ei c h  z u  ei n er 

A S S  M o n ot h er a pi e  Cl o pi d o gr el  d a s  r el ati v e  Ri si k o  f ür  k ar di o v a s k ul är e  E n d p u n kt e 

s o g ar u m 8, 7 % s e n kt. Ei n e k o m bi ni ert e T h er a p i e mit A S S u n d Cl o pi d o gr el k a n n i n d er 

s e k u n d är pr o p h yl a kti s c h e n  St a n d ar dt h er a pi e d a g e g e n  ni c ht  e m pf o hl e n  w er d e n,  d a 

k ar di o v a s k ul är e  Er ei g ni s s e  d ur c h  di e  K o m bi n ati o n  ni c ht  si g nifi k a nt  g e s e n kt  w er d e n, 

a b er l e b e n s b e dr o hli c h e Bl ut u n g e n si g nifi k a nt h ä ufi g er a uftr et e n .2 6  E b e n s o i st di e G a b e 
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all er  T hr o m b o y zt e n a g gr e g ati o n s h e m m er  a uf gr u n d ei n er er h ö ht e n Bl ut u n g s g ef a hr b ei 

h ä m orr h a gi s c h e n S c hl a g a nf äll e n k o ntr ai n di zi ert.  

N e b e n d e m V or h offli m m er n al s h ä ufi g st e n Gr u n d f ür k ar di al e E m b oli e n 2 7  s pi el e n a u c h 

p er si sti er e n d e F or a mi n a  o v al e ( P F O) s elt e n er ei n e R oll e f ür di e E nt st e h u n g k ar di al er 

E m b oli e n  u n d  d e n  d ar a u s  r e s ulti er e n d e n  i s c h ä mi s c h e n  S c hl a g a nf äll e n.2 8,  2 9  Z u  d er 

S e k u n d är pr ä v e nti o n  ei n e s P F O  i st  di e  e vi d e n z b a si ert e  D at e nl a g e  u n b efri e di g e n d. 

G e n er ell  wir d  b ei  ei n e m  i s oli ert e n P F O  s e k u n d ä r prä v e nti v  z ur  V er m ei d u n g  ei n e s  

er n e ut e n i s c h ä mi s c h e n I nf ar kt s  A S S i n ei n er D o si s v o n 1 0 0 m g/ d e m pf o hl e n. K o m mt 

e s u nt er A S S T h er a pi e d e n n o c h z u ei n e m R e zi di v o d er b e st e ht z u s ät zli c h z u d e m P F O 

ei n  V or h of s e pt u m a n e ur y s m a , g alt  l a n g e  ei n e  or al e  A nti k o a g ul ati o n  al s  T h er a pi e  d er 

W a hl .3 0  Ei n  m ö gli c h er  V ort eil  ei n e s  i nt er v e nti o n ell e n  V er s c hl u s s e s  d e s  P F O i m 

G e g e n s at z z ur t hr o m b o z yt e n h e m m e n d e n b z w. a nt o k o a g u at ori s c h e n T h er a pi e w ur d e n 

vi el e  J a hr e  k o ntr o v er s  di s k uti ert. 3 1  N e u er e ,  h o c hr a n gi g  p u bli zi ert e St u di e n  s pr e c h e n 

i n z wi s c h e n kl ar f ür d e n i nt er v e nti o n ell e n V er s c hl u s s ei n e s P F O z ur V er m ei d u n g ei n e s 

er n e ut e n S c hl a g a nf all s. 3 2 , 3 3, 3 4  

B ei ni c ht -k ar di o g e n e n z er e b ral e n I s c h ä mi e n k o n nt e i n m e hr er e n St u di e n k ei n V ort eil 

v o n  or al e n  A nti k o a g ul a nti e n    g e g e n ü b er  T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m er n 

f e st g e st ellt  w er d e n.3 5  Di e  W arf ari n  A s piri n  R e c urr e nt  Str o k e  St u d y  z ei gt e  d a b ei  ei n 

a n n ä h er n d gl ei c h e s Ri si k o f ür i s c h ä mi s c h e u n d h ä m o rr h a gi s c h e Er ei g ni s s e b ei ei n er 

or al e n  A nti k o a g ul ati o n  mit  W arf ari n  (I N R  1, 4 -2, 8)  wi e  f ür  ei n e  s e k u n d ä r pr ä v e nti v e 

T h er a pi e mit A S S .  A uc h ei n e st är k er e or al e A nti k o a g u l ati o n (I N R 2, 0-3, 0) z ei gt e k ei n 

v er b e s s ert e s  O ut c o m e,  d a  ei n  si g nifi k a nt  er h ö ht e s  Bl ut u n g sri si k o  ei n e n  m ö gli c h e n 

B e n efit  b e z ü gli c h  i s c h ä mi s c h er  Er ei g ni s s e  b ei  w eit e m  ü b er st ei gt,  s o d a s s  or al e 

A nti k o a g ul a nti e n  i m V er gl ei c h  z u  T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m er n b ei 

st att g e h a bt er ni c ht -k ar di o g e n er z er e br al er I s c h ä mi e o d er TI A ni c ht e m pf o hl e n w er d e n 

k ö n n e n .3 6   

Di e  D at e nl a g e  b ei  Di s s e kti o n  hir n v er s or g e n d er  Art eri e n  i st  e b e nf al l s  u n b efri e di g e n d. 

B ei Di s s e kti o n e n hir n v er s or g e n d er Art eri e n u n d n a c h g e wi e s e n er E m b oli si er u n g k a n n 

ei n e  a uf  6  M o n at e b e gr e n zt e   or al e  A nti k o a g ul ati o n  v o n  N ut z e n  s ei n,  o b w o hl  ei n 

R e vi e w v o n 2 6 B e o b a c ht u n g s st u di e n mit i n s g e s a mt 3 2 6 P ati e nt e n k ei n e n si g nifi k a nt e n 

U nt er s c hi e d b e z ü gli c h M ort a lit ät o d er B e hi n d er u n g z wi s c h e n or al e n A nti k o a g ul a nti e n 

u n d T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m er n z ei g e n k o n nt e .3 7  
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D a ei n art eri ell er H y p ert o n u s d e n wi c hti g st e n Ri si k of a kt or ei n e s S c hl a g a nf all s d ar st ellt , 

i st s o w o hl  b ei  d er  Pri m är pr ä v e nti o n  al s  a u c h  b ei  d er  S e k u n d är pr ä v e nti o n  ei n e 

a n g e m e s s e n e T h er a pi e b e i h y p ert e n si v e n P ati e nt e n v o n gr o ß er B e d e ut u n g. W el c h e 

M e di k a m e nt e d a b ei d e n gr ö ßt e n N ut z e n z ei g e n , i st h ä ufi g ei n e Ei n z elf all e nt s c h ei d u n g.  

I n d e n l et zt e n J a hr e n i st i m m er wi e d er d er N ut z e n ei n er m e di k a m e nt ö s e n B e h a n dl u n g 

mit St ati n e n  ( H M G -C o A -R e d u kt a s e  I n hi bit o r e n)  a uf  di e  S e k u n d är pr o p h yl a x e n a c h 

S c hl a g a nf all i n d e n Bli c k p u n kt g er ü c kt. Gr u n d s ät zli c h wir d ei n e St ati nt h e ra pi e b er eit s 

a b  d e m  A uf n a h m et a g  e m pf o hl e n.  I n  d er  S P A R C L -St u di e  ( Str o k e  Pr e v e nti o n  b y 

A g gr e s si v e  R e d u cti o n  i n  C h ol e st er ol  L e v el s)  w ur d e  di e  Ef f e kti vit ät  v o n  At orv a st ati n 

v er s u s  Pl a z e b o  u nt er s u c ht.  D a b ei  w ur d e n  P ati e nt e n  mit  TI A  o d er  m a nif e st e m 

S c hl a g a nf all, a b er o h n e K H K, mit ei n e m L D L -C W ert v o n 1 0 0 -1 9 0 m g/ dl mit 8 0 m g/ d 

Atr o v a st ati n b z w. Pl a z e b o b e h a n d elt. N a c h et w a 5 J a hr e n z ei gt e si c h ei n e si g nifi k a nt e 

Er ni e dri g u n g  ( 2 0 %  r el ati v  b z w.  3, 5 %  a b s ol ut e  Ri si k or e d u kti o n  i m  Z eitr a u m  v o n  5 

J a hr e n) d er S c hl a g a nf alli n zi d e n z i n d er m it St ati n e n b e h a n d elt e n Gr u p p e. Di e Z a hl d er 

h ä m o rr h a gi s c h e n  S c hl a ga nf äll e  w ar  hi n g e g e n  i n  d er  At or v a st ati n  Gr u p p e  ( 5 5/ 2 1 8) 

h ö h er  al s  i n  d er  Pl a z e b o  Gr u p p e  ( 3 3/ 2 7 4). Z u s a m m e n g ef a s st  w er d e n  St ati n e  z ur 

S e k u n d är pr o p h yl a x e i s c h ä mi s c h er I n s ult e kl ar e m pf o hl e n, w o hi n g e g e n  ei n e T h er a pi e 

mit  St ati n e n  b ei  P ati e nt e n  mit  h ä m orr h a gi s c h e n  S c hl a g a nf all  n ur  i n  A u s n a h m ef äll e n 

erf ol g e n s oll t e.3 8, 3 9  

 

 

1. 3. Z u s a m m e n h a n g v o n S c hl a g a nf all u n d S c h m er z e n  

 

S c h m er z e n si n d ei n e r e g el m ä ßi g b e o b a c ht et e B e gl eit er s c h ei n u n g n a c h S c hl a g a nf all. 

I m  Z u g e  d er  P R o F E S S – U nt er s u c h u n g    w ur d e  b ei  1 0, 6 %  v o n  1 5 7 5 4  u nt er s u c ht e n 

S c hl a g a nf all p ati e nt e n ei n c hr o ni s c h e s S c h m er zl ei d e n n a c h S c hl a g a nf all f e st g e st ellt .4 0  

A n d er e St u di e n er mitt elt e n b ei 4 2 % b z w. 5 5 % d er u nt er s u c ht e n S c hl a g a nf all p ati e nt e n 

c hr o ni s c h e S c h m er z e n 4 1, 4 2 , w o b ei a u c h a n d er e F a kt or e n, di e di e S c h m er z s y m pt o m ati k 

u n d S c h m er zi nt e n sit ät  b e ei nfl u s st e n, er mitt elt w er d e n k o n nt e n .4 3  E b e nf all s k o n nt e ei n 

Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  c hr o ni s c h e n  S c h m er z e n  u n d  f u n kti o n ell -k ör p erli c h e n 

Ei n s c hr ä n k u n g e n  n a c h g e wi e s e n  w er d e n:  1 3, 7 %  d er  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  m it 

c hr o ni s c h e n S c h m er z e n h att e n i m V er gl ei c h z u 8, 7 % d er P ati e nt e n o h n e c hr o ni s c h e 
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S c h m er z s y m pt o m ati k  n a c h  I n s ult  ei n e n  A b n a h m e  v o n  mi n d e st e n s  ei n e m  P u n kt  i m 

m o dif izi ert e n R a n ki n g S c or e , w a s ei n s c hl e c ht er e s f u n kti o n ell e s O ut c o m e b e d e ut et ( s. 

1. 5) .4 0  

S e n s ori s c h e u n d m ot ori s c h e D efi zit e f ü hr e n n a c h S c hl a g a nf all  z u ei n er I m m o bilit ät u n d 

ei n er  m ö gli c h e n  a b n or m e n  K ör p er h alt u n g,  w a s  i m  w eit er e n  V erl a uf  h ä ufi g  z u 

m u s k ul o s k el et tal e n S c h m er z e n f ü hr e n k a n n u n d w o n a c h d er P at i e nt b efr a gt w er d e n 

m u s s. Zi el i st e s , S c h m er z e n d ur c h i n di vi d u el l a n g e p a s st e L a g er u n g, B e w e g u n g o d er 

di e G a b e v o n A n al g eti k a z u li n d er n. 4 2  

Ei n  t y pi s c h e s  P h ä n o m e n  n a c h  S c hl a g a nf all  i st  ei n e  s c h m er z e n d e  S c h ult er.  G e n a u e 

A n g a b e n  z ur  Pr ä v al e n z  v arii er e n  a uf gr u n d  u nt er s c hi e dli c h er  D efi niti o n e n  d e s 

S y m pt o m s S c h ult er s c h m er z  s e hr  st ar k.  S a c kl e y  et  al.  er mitt elt e n  u nt er  6 0 0 

S c hl a g a nf all p ati e nt e n ei n e p o st -str o k e Pr ä v al e n z f ür d a s S c h ult er s c h m er z s y n dr o m v o n 

5 5 %.  Oft  b e st e ht ei n e  S u bl u x ati o n  d e s  S c h ult er g el e n k s  u n d  i m  s p ät er e n  V erl a uf 

m a nif e sti ert  si c h ei n e S p a sti k i m S c h ult er b er ei c h, w a s al s m ö gli c h e Ur s a c h e n f ür d a s 

S c h ult er s y n dr o m  a n g e s e h e n  w er d e n k a n n .4 2  Al s  wir k s a m e  M a ß n a h m e  g e g e n  d a s 

A uftr et e n b z w. z ur B e h a n dl u n g d e s S c h ult er -Ar m -S y n dr o m s h at si c h di e V er m ei d u n g 

v o n  p a s si v er  u n d  s c h m er z a u sl ö s e n d er  A b d u kti o n e n  u n d  Fl e xi o n e n  d er  o b er e n 

E xtr e mit ät  er wi e s e n .4 4  Alt er n ati v  wir d  b ei  s u b a k ut e m  u n d  a u c h  c hr o ni s c h e n 

S c h ult er s c h m er z s y n dr o m  n a c h  S c hl a g a nf all  di e  z eitli c h  b e gr e n zt e  Ei n n a h m e  v o n 

N S AI D s  e m pf o h l e n,  a u c h  w e n n  di e  E vi d e n z q u alit ät  ei n er a n al g eti s c h e n N S AI D -

T h er a pi e  b ei  S c h ult er -Ar m -S y n dr o m  al s  g eri n g  ei n z u st uf e n  i st  ( E vi d e n z kl a s s e  4) .4 5  

A u c h  d er  Ei n s at z  v o n  or al e n  K orti k o st er oi d e n  k a n n  b ei  r e gi o n al e n  S c h m er z e n  n a c h 

S c hl a g a nf all z u ei n er ei n d e uti g e n V er b e s s er u n g d er S c h m er z s y m pt o m ati k f ü hr e n.4 6  

Ei n e u n mitt el b ar e K o n s e q u e n z d e s hir n or g a ni s c h e n S c h a d e n s, w el c h er i n F ol g e d er 

z er e br al e n  I s c h ä mi e  e nt st e ht,  i st  ei n  m ö gli c h er  n e ur o p at hi s c h er  b z w.  z e ntr al er 

S c h m er z ( C e ntr al p o st -str o k e p ai n ; C P S P). Di e I n zi d e n z ei n e s C P S P li e gt l a ut ei n er 

St u di e  v o n  Gr e t h e  A n d er s e n  et  al.  b ei  8 %. All g e m ei n  m u s s  mit  d e m  A uftr et e n 

n e ur o p at hi s c h er S c h m er z e n b ei bi s z u 2 0 % d er P ati e nt e n n a c h S c hl a g a nf all g er e c h n et 

w er d e n. H ä ufi g k o m mt e s z u ei n er Ü b er s c h n ei d u n g d ur c h a n d er e s c h m er z a u sl ö s e n d e 

F a kt or e n  wi e  z. B.  S p a sti k  o d er  a n d er e n  m u s k ul o s k el et tal e n  Pr o bl e m e n  n a c h 

S c hl a g a nf all,  s o d a s s  e s  ni c ht  i m m er  m ö gli c h  i st  n e ur o p at hi s c h e  S c h m er z e n  v o n 

a n d er e n S c h m e r z s y n dr o m e n z u diff er e n zi er e n.4 7  
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C h ar a kt eri si ert wir d d er C P S P d ur c h k o nti n ui erli c h e o d er i nt er mitti er e n d e S c h m er z e n 

u n d  S e n si bil ität s st ör u n g e n  i n  K ör p err e gi o n e n , di e  mit  d e m  i s c h ä mi s c h  g e s c h ä di gt e n  

Hir n ar e al e n k orr e s p o n di er e n .4 8  D er Art d e s S c h m er z e s i st d a b ei b ei d e n m ei st e n C P S P  

P ati e nt e n  i n k o n st a nt  u n d  wir d  h ä ufi g  al s  br e n n e n d  o d er  st e c h e n d  (l a c er ati n g  p ai n) 

c h ar a kt eri si ert. Di e S c h m er z e n w er d e n v o n d e n m ei st e n P ati e nt e n al s s e hr b el a st e n d  

e m pf u n d e n u n d k ö n n e n  v o n S c hl af pr o bl e m e n  bi s hi n z u m S ui zi d f ü hr e n .4 3, 4 9 -5 1  

Ei n e i n di vi d u ell wir k s a m e T h er a pi e z ur B e h a n dl u n g d er C P S P i st h ä ufi g n ur e m piri s c h 

d ur c h  „A u s pr o bi er e n “ v er s c hi e d e n er S c h m er zt h e ra p e uti k a z u fi n d e n. Al s T h er a pi e d er 

er st e n W a hl gilt d a b ei di e B e h a n dl u n g mit A nti d e pr e s s i v a.5 2   

Gr u n d s ät zli c h  w er d e n  j e  n a c h  S c h m er zi nt e n sit ät  u n d  S c h m er z d a u er  i m  kli ni s c h e n 

Allt a g v er s c hi e d e n e A n al g eti k a v er s c hri e b e n, w o b ei si c h v or all e m Di p yr o n  h e ut e ei n er 

gr o ß e n B eli e bt h eit erfr e ut, d a e s tr ot z s ei n er a n al g eti s c h e n u n d a nti p yr eti s c h e n P ot e n z  

i m  G e g e n s at z  z u  N S AI D s w a hr s c h ei nli c h ni c ht o d er  w e ni g er d a s  Ri si k o  f ür 

g a str oi nt e sti n al e n  Ul c er a  er h ö ht. 2  S o  w ur d e n i m  J a hr 2 0 1 5  ü b er 1 9 0  Milli o n e n 

T a g e s d o s e n  ( d efi n e d d ail y d o s e s) M et a mi z ol i n D e ut s c hl a n d v er or d n et . 2 0 0 6 w ar e n e s 

7 4 Milli o n e n T a g e s d o e s e n. Di e s e nt s pri c ht ei n er Z u n a h m e v o n ü b er 1 5 0 % i n w e ni g er 

al s 1 0 J a hr e n.  (Ar z n ei v er or d n u n g s -R e p ort 2 0 1 6 . H ei d el b er g: S pri n g er M e di zi n V erl a g, 2 0 01 6 ). 

 

 

1. 4 Z u s a m m e n h a n g v o n Di p yr o n  u n d A S S Wir k u n g  

Ei n e  u nt er s c hi e dli c h e  Wir k s a m k eit  ei n er  s e k u n d är pr o p h yl a kti s c h e n  A S S  Ei n n a h m e 

n a c h i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf all k o n nt e b er eit s v or J a hr e n H o hlf el d et. Al i n i hr er Ar b eit 

z ei g e n. D a b ei w ur d e b ei 2 4 % ei n e r e d u zi ert e i n-vi v o  Wir k u n g d e s A S S f e st g e st ellt. B ei 

w eit er e n  1 1 %  d er  K o h ort e  k o n nt e  ei n e  r e d u zi ert e  A S S  S e n si vit ät,  a n h a n d  ei n e s 

v or d efi ni ert e n  T x  W ert s,  b ei  i n -vitr o  G a b e  v o n  A S S  f e st g e st ellt  w er d e n. 5 3  Ei n 

Z u s a m m e n h a n g  v o n Di p yr o n ei n n a h m e  u n d  A S S -Wir k s a m k eit  w ar  z u  d e m  Z eit p u n kt 

n o c h ni c ht b e k a n nt.  

Ei n e  C o -M e di k ati o n  v o n  A S S  u n d Di p yr o n  wir kt  si c h  n e g ati v  a uf di e 

pl ätt c h e n h e m m e n d e F u n kti o n v o n A S S a u s. N e b e n i n-vitr o  V er s u c h e n k o n nt e di e s er 

Z u s a m m e n h a n g  b ei  P ati e nt e n  ei n er  k or o n ar e n  H er z er kr a n k u n g e x -vi v o  g e z ei gt 

w er d e n .3  E s z ei gt e si c h ei n e st är k e r e T hr o m b o z yt e n a kti vit ät b ei P ati e nt e n, di e n e b e n 

A S S a u c h Di p yr o n  ei n n a h m e n, i m V er gl ei c h z u d er Gr u p p e , di e n ur mit A S S b e h a n d elt 
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w ur d e .4  Di e s er  Z u s a m m e n h a n g  ä u ß ert  si c h  a u c h  i n  ei n er  v er st är kt e n  

T hr o m b o x a n s y nt h e s e  b ei  P ati e nt e n , di e  n e b e n  A S S  a u c h Di p yr o n  ei n n a h m e n. 5 4  

P h ar m a k ol o gi s c h l a g ert si c h Di p yr o n  b z w. d er a kti v e M et a b olit M A A r e v er si b el a n di e 

t hr o m b o z yt är e C O X-1 a n. D a mit bl o c ki ert M A A di e A c et yli er u n g d er C O X -1 a n i hr e m  

a kti v e n Z e ntr u m  d ur c h d a s A S S, s o d a s s di e pl ätt c h e n h e m m e n d e F u n kti o n d e s A S S 

f ür di e k o m pl ett e L e b e n s d a u er d er b etr off e n e n  T hr o m b o z yt e n a u ß er Kr aft g e s et zt i st. 3  

 

 

 

1. 5 D a s O ut c o m e n a c h S c hl a g a nf all a n h a n d n e ur ol o gi s c h er S c or e s  

 

D er  B art h el  I n d e x  i st  w o hl  d er  a m  st är k st e n  v er br eit et e  S c o r e  z ur  M e s s u n g  d er 

allt ä gli c h e n Ei n s c hr ä n k u n g i n F ol g e ei n e s S c hl a g a nf all s .5 5  A n h a n d d e s B art h el I n d e x 

k a n n s o w o hl d er a k ut e Z u st a n d ei n e s S c hl a g a nf all p ati e nt e n, al s  a u c h di e F ol g e n u n d 

d er  kli ni s c h e  V erl a uf  n a c h  ei n e m  S c hl a g a nf all  st a n d ar di si ert  b e o b a c ht et  u n d 

d o k u m e nti ert w er d e n .5 6   D a b ei  wir d di e F ä hi g k eit d e s P ati e nt e n z e h n v er s c hi e d e n e 

Allt a g sf u n kti o n e n  z u  b e w älti g e n a n h a n d  ei n er  P u n kt et a b ell e v o m  Ar zt  o d er 

Pfl e g e p er s o n al  b e w ert et.  M ö gli c h e  V er ä n d er u n g e n  d e s All g e m ei n z u st a n d s  d e s 

P ati e nt e n  w ä hr e n d  d er  kli ni s c h e n  B e h a n dl u n g  o d er  w ä hr e n d  d er  n a c hf ol g e n d e n 

R e h a bilit ati o n k ö n n e n Hi n w ei s e a uf di e Effi zi e n z d er T h er a pi e g e b e n .5 7   

A u c h di e m o difi zi ert e R a n ki n -S k al a  ( m R S) h at si c h v er st är kt i n d e n l et zt e n J a hr e n al s 

v ali d e s  I n str u m e nt  z ur  A b s c h ät z u n g  d er  Pfl e g e b e d ürfti g k eit  n a c h  S c hl a g a nf all 

er wi e s e n .5 8  

Di e m o difi zi ert e R a n ki n -S k al a r ei c ht v o n n ull ( k ei n e S y m pt o m e) bi s s e c h s ( T o d i nf ol g e 

d e s  S c hl a g a nf all s)  u n d  u mf a s st,  ä h nli c h  wi e  d er  B art h el  I n d e x,  di e  allt ä gli c h e 

B e ei ntr ä c hti g u n g i nf ol g e ei n e s S c hl a g a nf all s. Di e S k al a l ä s st si c h ei nf a c h a n w e n d e n 

u n d i st d a h er w eit e st g e h e n d u n a b h ä n gi g v o n d er b e o b a c ht e n d e n P er s o n .5 9   

Ei n S c or e s y st e m z ur B e urt eil u n g d e s n e ur ol o gi s c h e n St at u s n a c h S c hl a g a nf all i st d er  

N ati o n al  I n stit ut e s  of  H e alt h  Str o k e  S c or e  (NI H S S ).  I m  G e g e n s at z  z u  d e m  B art h el-

I n d e x  u n d  d e m  m R S  h a n d elt  e s  si c h  b ei m  NI H S S  u m  ei n e  r ei n  n e ur ol o gi s c h e 

B ef u n d er h e b u n g  b ei  d er  B e w u s st s ei n s gr a d,  M ot ori k,  S e h v er m ö g e n,  S e n si bilit ät  u n d 

d a s S pr a c h v er m ö g e n ei n e s P ati e nt e n b e w ert et w er d e n.  I n s g e s a mt u mf a s st d er S c or e 
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1 3  U nt er p u n kt e  mit  ei n er  m ö gli c h e n  G e s a mt p u n kt z a hl  v o n  4 2  P u n kt e n,  w o b ei  ei n e 

h ö h er e  P u n kt z a hl  ei n e n  s c hl e c ht er e n  n e ur ol o gi s c h e n  St at u s  wi d er s pi e g elt. D ar ü b er  

hi n a u s  di e nt  d er  NI H S S  i n  d er  a k ut e n  P h a s e  ei n e s  S c hl a g a nf all s  d a z u  ü b er  ei n e 

T hr o m b ol y s e  b ei ei n e m i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf all z u e nt s c h ei d e n .6 0  

 

 

1. 6  Fr a g e st ell u n g  

 

Di e hi er v orli e g e n d e Ar b eit b ef a s st si c h s c h w er p u n kt m ä ßi g mit z w ei z e ntr al e n Fr a g e n:  

•  W el c h e n Ei nfl u s s h at ei n e Di p yr o n T h er a pi e  b ei P ati e nt e n n a c h S c hl a g a nf all  a uf 

di e t hr o m b o z yt e n h e m m e n d e Wir k u n g d e s A S S ?  

•  B e ei nfl u s st di e Di p yr o n G a b e d e n All g e m ei n z u st a n d u n d/ o d er di e R e h a bilit ati o n 

( O ut c o m e) d er  P ati e nt e n mit i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf all ?   

 

Wir gi n g e n d er Fr a g e n a c h, o b di e v o n H o hlf el d et al . i n-vitr o  u n d a n K H K P ati e nt e n  e x -

vi v o  f e st g e st ellt e  B e ei nfl u s s u n g  d er  A S S  Wir k u n g  d ur c h  Di p yr o n  e b e n s o  b ei  ei n e m 

Kr a n k h eit s bil d z u fi n d e n i st, b ei d e m ni c ht d er l o k al e t hr o m b oti s c h e V er s c hl u s s s o n d er n 

ei n e t hr o m b o e m b oli s c h e G e n e s e d e s V er s c hl u s s e s v or h err s c ht. D a h er h a b e n wir di e 

Ar z n ei mitt eli nt er a kti o n  b ei  n e ur ol o gi s c h e n  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  i n  ei n er 

B e o b a c ht u n g s st u di e  u nt er s u c ht. 4,  5 4  Al s  n ä c h st e s  st a n d e n  di e  F ol g e n  ei n er 

m ö gli c h er w ei s e d ur c h Di p yr o n v er ur s a c ht e n i n s uffi zi e nt e n l o w -d o s e A S S T h er a pi e i m 

F o k u s  u n s er er  U nt er s u c h u n g.  U m  ei n e n  Z u s a m m e n h a n g  v o n  Di p yr o n g a b e , 

i n s uffi zi e nt er  A S S  T h er a pi e  u n d  d er  B e ei nfl u s s u n g d e s  kli ni s c h e n O ut c o m e  

h er a u s z ufi n d e n,  m u s st e n  m ö gli c h e  St örf a kt or e n  wi e  C o -M e di k ati o n, 

N e b e n e rkr a n k u n g e n  u n d  i n di vi d u ell e  U nt er s c hi e d e s o w eit  wi e  m ö gli c h  a n g e gli c h e n  

u n d b er ü c k si c hti gt w er d e n . D er All g e m ei n z u st a n d d er P ati e nt e n w ur d e w ä hr e n d d e s 

st ati o n är e n  A uf e nt h alt s,  a b er  a u c h  n a c h  E ntl a s s u n g  e v al ui ert,  u m  ei n e  m ö gli c h st 

pr ä zi s e  A nt w ort  d ar a uf  g e b e n  z u  k ö n n e n,  w el c h e  P ati e nt e n gr u p p e  v o n  w el c h er 

T h er a pi e a m st är k st e n pr ofiti ert h at. D a z u w ur d e b ei all e n P ati e nt e n u n s er e r St u di e d er 

B art h el -I n d e x,  NI H S-S c or e  u n d  di e  m o difi zi ert e  R a n ki n  S k al a,  j e w eil s  b ei  A uf n a h m e 

a uf u n d E ntl a s s u n g v o n d er Str o k e -U nit s o wi e n a c h 3 M o n at e n i m F oll o w -u p G e s pr ä c h, 

er h o b e n.  
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2  M at e ri al u n d M et h o d e n  

 

2. 1. P ati e nt e n k oll e kti v  

 

Di e  v orli e g e n d e  Ar b eit  w ur d e  i n  Ü b er ei n sti m m u n g  mit  d e r  D e kl ar ati o n  v o n  H el si n ki 

d ur c h g ef ü hrt u n d v o n d er Et hi k k o m mi s si o n d er H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät D ü s s el d orf 

p o siti v b e w ert et  ( St u di e n n u m m er: 4 1 9 0). V or d er Bl ut a b n a h m e w ur d e n all e P ati e nt e n 

ü b er  M et h o d e n  u n d  Fr a g e st ell u n g  d er  St u di e  i nf or mi ert  u n d  g a b e n ei n  s c hriftli c h e s 

Ei n v er st ä n d ni s  z ur  a n o n y mi si ert e n  T eil n a h m e  a n  di e s er  St u di e.  P ati e nt e n , di e  ni c ht 

ei n willi g u n g sf ä hi g  w ar e n , w ur d e n  ni c ht  i n  di e  St u di e  ei n g e s c hl o s s e n. I n  di e  St u di e 

w ur d e n  i n s g e s a mt  6 1  P ati e nt e n  a uf g e n o m m e n,  di e  z u m  Z eit p u n kt  d er Bl ut a b n a h m e 

all e a uf d er Str o k e -U nit d er U ni v er sit ät s kli ni k d er H H U D ü s s el d orf st ati o n är b e h a n d elt 

w ur d e n. V or a u s s et z u n g z ur T eil n a h m e w ar ei n a k ut er i s c h ä mi s c h er S c hl a g a nf all b z w. 

TI A o d er ei n i s c h ä mi s c h er S c hl a g a nf all i n d er V or g e s c hi c ht e. J e n a c h Ei nt eil u n g z u  d e n 

j e w eili g e n U nt er s u c h u n g s gr u p p e n m u s st e n w eit er e Krit eri e n erf üllt w er d e n. P ati e nt e n 

w ur d e n n ur i n di e Gr u p p e A ei n g e s c hl o s s e n, w e n n si e mi n d e st e n s dr ei T a g e l a n g k ei n e 

ni c ht -o pi o d e n A n al g eti k a ei n g e n o m m e n h a tte n u n d ei n A S S G e br a u c h i n d e n l et zt e n 

W o c h e n a u s g e s c hl o s s e n w er d e n k o n nt e. Di e Ei nt eil u n g z ur U nt er s u c h u n g s gr u p p e B 

erf ol gt e  b ei  P ati e nt e n , di e  mi n d e st e n s  dr ei  T a g e  l a n g  l o w -d o s e  A S S  ei n g e n o m m e n 

h a tte n  u n d  ni c ht  mit  ni c ht -o pi o d e n  A n al g eti k a  t h er a pi ert  w ur d e n. Di e  H älft e  d er 

P ati e nt e n  di e s er  Gr u p p e  h att e  A S S  b er eit s  v or  st ati o n är er  A uf n a h m e  al s 

D a u er m e di k ati o n  ei n g e n o m m e n. P ati e nt e n  d er  Gr u p p e  C  erf üllt e n  di e 

V or a u s s et z u n g e n d ur c h ei n e mi n d e st e n s dr eit äti g e p ar all el e Ei n n a h m e v o n l o w -d o s e 

A S S u n d Di p yr o n. D a b ei s pi elt e di e D o si s u n d di e D arr ei c h u n g sf or m v o n Di p yr o n k ei n e 

R oll e.  E s  g a b  k ei n e  A u s s c hl u s s krit eri e n  b e z ü gli c h  Alt er,  G e s c hl e c ht  o d er 

N e b e n er kr a n k u n g e n  ( v gl. T bl. 1). 
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2. 2. M at e ri al 

 

2. 2. 1 Bl ut e nt n a h m e  

Di e Bl ut e nt n a h m e w ur d e a uf d er Str o k e -U nit d er n e ur ol o gi s c h e n Kli ni k d er H ei nri c h -

H ei n e - U ni v er sit ät  D ü s s el d orf  v or g e n o m m e n.  N a c h  A uf kl är u n g  u n d  s c hriftli c h e m 

Ei n v er st ä n d ni s d er P ati e nt e n w ur d e i h n e n 2 0 -3 0 ml v e n ö s e s V oll bl ut e nt n o m m e n. D a s 

V oll bl ut  w ur d e  i n  V a c ut ai n er ®  ( B D  V a c ut ai n er ®  S y st e m s,  Pl y m o ut h,  U K) 

a uf g e n o m m e n,  w el c h e  z ur  A nti k o a g ul a ti o n  ei n e  ( 1: 1 0)  Zitr at v orl a g e  ( N a- Zitr at  1 2 9 

m M) b ei n h alt et e n . Dir e kt n a c h E nt n a h m e w ur d e d a s Bl ut i n d a s L a b or d e s I n stit ut e s f ür 

P h ar m a k ol o gi e  u n d  Kli ni s c h e  P h ar m a k ol o gi e  d er  H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät 

D ü s s el d orf tr a n s p orti ert u n d d ort f ür di e U nt er s u c h u n g e n v or b er eit et.  

 

2. 2. 2 G e wi n n u n g v o n Pl a s m a       

D a s Zitr at bl ut w ur d e i n V a c ut ai n er n f ür 1 0 Mi n ut e n mit 1 0 0 0 U/ mi n b ei R a u mt e m p er at ur 

z e ntrif u gi ert ( Mi nif u g e R F , H er a e u s C hri st, O st er o d e, D e ut s c hl a n d). D a s e nt st a n d e n e 

pl ätt c h e nr ei c h e Pl a s m a ( P R P) w ur d e  d a n n  a b g e h o b e n u n d i n ei n P ol y st yr olr ö hr c h e n 

( Gr ei n er  Bi o-O n e  G m b H,  Fri c k e n h a u s e n,  D e ut s c hl a n d)  pi p etti ert.  D a s  r e stli c h e 

Zitr at v oll bl ut w ur d e f ür 5 Mi n ut e n b ei 1 5 0 0 0 U/ mi n z e ntrif u gi ert ( Bi of u g e 1 5, H er a e u s 

C hri st, O st er o d e, D e ut s c hl a n d), u m pl ätt c h e n ar m e s Pl a s m a ( P A P) h er z u st ell e n.  

  

2. 2. 3 S u b st a n z e n u n d L ö s u n g e n                                                                       

S u b st a n z e n u n d B e z u g s q u ell e n:   

A C h E  A c et yl c h oli n e st er a s e  

Ar a c hi d o n s ä ur e   N at u T e c  G m b H,  Fr a n kf urt  a m 

M ai n, D e ut s c hl a n d; # 1 0 A A  

A s pi s ol ® ( A c et yl s ali c yl s ä ur e)    B a y er, L e v er k u s e n, D e ut s c hl a n d  

Et h a n ol  V W R  C h e mi c al s,  F o nt e n a y -s o u s -B oi s, 
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Fr a n kr ei c h, # 2 0 8 2 1. 3 3 0  

H Cl  K arl  R ot h  G m b H;  K arl sr u h e, 

D e ut s c hl a n d; # 6 3 3 1. 2  

H e p e s        Si g m a - Al dri c h,  St.  L o ui s,  U S A;  # H -

3 3 7 5  

I n d o m et a ci n, 9 9 % T L C    Si g m a - Al dri c h, St. L o ui s, U S A  

K Cl  K arl  R ot h  G m b H;  K arl sr u h e, 

D e ut s c hl a n d; # P 0 1 7. 1  

K oll a g e n -R e a g e n s -H or m ®     N y c o m e d, Li n z, Ö st err ei c h   

  

M g Cl 2        M er c k,  D a rm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 1. 0 5 8 3 3  

N a 2 E D T A  M er c k,  D a rm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 8 4 1 8  

N a Cl        M er c k ,  D arm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 1. 0 6 4 0 4  

N a H 2 P O 4  M er c k,  D a rm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 8 5 9 9 0 0 6  

N a H C O 3       M er c k,  D a rm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 1. 0 6 3 2 9  

N a O H  M er c k,  D a rm st a dt,  D e ut s c hl a n d; 

# 9 6 2 0 8 6 2  

 

L ö s u n g e n:  



1 6 	

Al k o h oli s c h e N a O H: 1 0 0 m M N a O H i n Et h a n ol  

Ar a c hi d o n s ä ur e:  St a m m l ö s u n g:  1 0 0  m M  i n  Et h a n ol;  G e br a u c h sl ö s u n g:  1 0 0  μl 

St a m ml ö s u n g  +  1 0 0  μl  al k o h oli s c h e  N a O H,  g etr o c k n et  u nt er  N 2 .  A m  V er s u c h st a g 

w ur d e di e G e br a u c h sl ö s u n g i n 2 0 0 μl Tri s -P uff er a uf g e n o m m e n.  

E D T A 7 7 m M  

T M -P uff er ( p H 7, 4): 1 3 4 m M N a Cl, 1 2 m M N a H C O 3 , 2, 9 m M K Cl, 0, 3 6 m M N a H2 P O 4 

x H 2 O, 1 m M M g Cl 2 x 6 H 2 O, 5 m M H E P E S  

Tri s -P uff er ( p H 7, 4): 5 0 m M Tri s -H Cl  K arl  R ot h  G m b H;  K arl sr u h e, 

D e ut s c hl a n d; # 4 8 5 5. 2  

 

2. 3 M et h o d e n:  

2. 3. 1 T hr o m b o z yt e nf u n kti o n s m e s s u n g  u n d A g gr e g o m etri e   

U m di e F u n kti o n sf ä hi g k eit d er T hr o m b o z yt e n z u b e sti m m e n u nt er s u c ht e n wir , wi e a u c h 

i n  V or g ä n g er ar b eit e n, di e  A g gr e g ati o n sf ä hi g k eit  d er  Pl ätt c h e n  d ur c h  d a s 

t ur bi di m etri s c h e  V erf a hr e n  n a c h  B or n.6 1,  6 2  G e m e s s e n  wir d  b ei  di e s e m  Pri n zi p  di e 

o pti s c h e  Di c ht e  b z w.  e i n e  Di c ht e ä n d er u n g  ei n er  Pl ätt c h e n s u s p e n si o n.  D a s  d a z u 

v er w e n d et e  P R P  wir d  d ur c h  ei n e n  M a g n etr ü hr er  b ei  1 0 0 0  U/ mi n  u n d  3 7 ° C  i n  ei n er 

K ü v ett e  st ä n di g  b e w e gt.  D ur c h  Z u g a b e  d er pl ätt c h e n sti m uli er e n d e n  A R A  o d er 

K oll a g e n  i n  di e  mit  P R P  g ef üllt e  K ü v ett e  e nt st e h en  T hr o m b o z yt e n a g gr e g at e.  Di e s e 

A g gr e g at e  h a b e n,  i m  V er gl ei c h  z u m  u n sti m uli ert e n  P R P,  ei n e  g e st ei g ert e 

Li c ht d ur c hl ä s si g k eit.  Di e s e  Li c httr a n s mi s si o n  wir d  d ur c h g e h e n d  g e m e s s e n  u n d  ei n e 

Tr ü b u n g s ä n d er u n g  d er  S u s p e n si o n  al s  F u n kti o n  d er  Z eit  st ellt  di e 

A g gr e g at i o n sf ä hi g k eit d er T hr o m b o z yt e n d ar u n d wir d i n F or m ei n er A g gr e g ati o n s k ur v e 

a uf g e z ei c h n et. A n g e w e n d et w ur d e ei n Z w ei k a n al a g gr e g o m et er ( L a b or A P A C T, L a b or 

Bi o m e di c al  T e c h n ol o gi e s,  A hr e n s b ur g,  D e ut s c hl a n d)  mit M a cr o k ü v ett e n  i n kl u si v e 

Mi x er  ( Di s p o -S y st e m  Mi cr o  1. 5,  L a b or  Bi o m e di c al  T e c h n ol o gi e s,  A hr e n s b ur g, 

D e ut s c hl a n d). D a s A g gr e g o m et er w ar dir e kt a n ei n e n S c hr ei b er ( P a c k ar d m o d el 6 2 1, 
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Z a v e nt e m, B el gi e n) a n g e s c hl o s s e n. D er P a pi er v or s c h u b b etr u g 3  c m/ mi n. Z u B e gi n n 

j e d er M e s sr ei h e, d a s h ei ßt b ei j e d e m n e u e n P ati e nt e n o d er b ei m A u st a u s c h v o n A R A 

d ur c h  K oll a g e n  al s  T hr o m b o z yt e n sti m ul u s ,  w ur d e n  di e  m a xi m al e  u n d  di e  b a s al e 

Tr a n s mi s si o n al s Ei c h w ert f e st g el e gt. F ür d e n N ull w ert w ur d e d a s A g gr e g o m et er mit 

P R P u n d f ür d e n M a xi m al w ert mit P A P g e ei c ht.  

  

2. 3. 2  Ar a c hi d o n s ä ur e - u n d K oll a g e n -i n d u zi ert e A g gr e g ati o n 

F ür j e d e n A g gr e g ati o n s v er s u c h b e n öti gt e m a n ei n Pr o b e v ol u m e n v o n i n s g e s a mt  

5 0 0 µl. Di e s e s V ol u m e n s et zt e si c h a u s 4 0 0 µl P R P u n d 1 0 0 µl T M -P uff er z u s a m m e n. 

Di e s e s G e mi s c h w ur d e d a n n f ür 4 Mi n ut e n b ei 3 7 ° C i n ei n e m H ei z bl o c k er w är mt u n d 

d a n n  f ür  w eit er e  2  Mi n ut e n  i m  A g gr e g o m et er  ( 1 0 0 0  U/ mi n;  3 7 ° C)  g er ü hrt.  N a c h 

i n s g e s a mt 6 Mi n ut e n w ur d e n d a n n 1 0 µl Ar a c hi d o n s ä ur e i n ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 

1  m M o d er 2 µ g/ ml K oll a g e n hi n z u g ef ü gt, u m di e T hr o m b o z yt e n z u sti m uli er e n u n d di e 

A g gr e g ati o n  z u  st art e n.  Di e  n ä c h st e n  vi er  Mi n ut e n  w ur d e  d a n n  ei n e  m ö gli c h e 

A g gr e g ati o n  mitt el s  A g gr e g o m et er  a uf g e z ei c h n et.  Ei n e  t y pi s c h e  A g gr e g ati o n s k ur v e 

d er j e w eili g e n Gr u p p e n fi n d et si c h i n A b bil d u n g  1 . Di e A g gr e g ati o n u n d ei n e m ö gli c h e  

T X B 2 S y nt h e s e  w ur d e  mitt el s  Z u g a b e  v o n  0, 4  m M  I n d o m et a ci nl ö s u n g  u n d  4, 5  m M 

E D T A g e st o p pt.  
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K o ntr oll e  

2 0 µ M  M A A  

1 0 0 µ M  A S S   

 

A b b. 1 : T y pi s c h e A g gr e g a ti o n s k ur v e n d er dr ei  Gr u p p e n.  

       

 

2. 3 . 3 I n-vitr o  Z u g a b e v o n A S S  

N e b e n d e n K o ntr oll m e s s u n g e n w ur d e  i n w eit er e n M e s s u n g e n A S S i n-vitr o  hi n z u g ef ü gt, 

u m ei n e T hr o m b o z yt e n h e m m u n g d ur c h A S S z u u nt er s u c h e n.  D af ür w ur d e f ür di e s e 

M e s s u n g e n st att 1 0 0 µl T M P uff er, wi e e s f ür di e K o ntr oll m e s s u n g e n v er w e n d et w ur d e, 

1 0 0 µl A S S i n ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 3 0 µ M o d er 1 0 0 µ M 6 mi n v or Sti m ul at io n d e m 

P R P  hi n z u g ef ü gt.  A m  w eit er e n  A bl a uf  d e s  A g gr e g ati o n s v er s u c h s  w ur d e  ni c ht s 

v er ä n d ert.   

 

 

2. 3 . 4 A u s w ert u n g u n d I nt er pr et ati o n d er A g gr e g ati o n s k ur v e  

Z ur A u s w ert u n g d er A g gr e g ati o n s k ur v e n w ur d e z u m ei n e n di e T a n g e nt e n st ei g u n g u n d 

z u m a n d er e n di e A m plit u d e b e sti m mt.  

B etr a c ht et m a n ei n e t y pi s c h e A g gr e g ati o n s k ur v e, l ä s st si c h di e K ur v e i n v er s c hi e d e n e 

P h a s e n ei nt eil e n. N a c h Z u g a b e d er A R A k o m mt e s z u m „ s h a p e c h a n g e“ w a s a u s ei n er 
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F or m ä n d er u n g d er T hr o m b o z yt e n r e s ulti ert. Di e T hr o m b o z yt e n bil d e n P s e u d o p o di e n, 

e s  k o m mt  z u  ei n er  O b erfl ä c h e n z u n a h m e  d er  Pl ätt c h e n  u n d  d a d ur c h  z u  ei n er 

k ur z z eiti g e n A b n a h m e d er Li c httr a n s mi s si o n. Di e K ur v e f ällt u nt er di e N ullli ni e. D a n a c h 

bil d e n di e T hr o m b o z yt e n Fi bri n o g e n br ü c k e n u n d di e Li c httr a n s mi s si o n ni m mt st ar k z u. 

Di e  A g gr e g ati o n s k ur v e  f ällt  d a h er  st ar k  a b.  A n  d er  St ell e  d er  m a xi m al e n  St ei g u n g 

w ur d e  di e  T a n g e nt e n st ei g u n g  i n  c m/ mi n  g e m e s s e n.  Al s  A m plit u d e  [ c m]  w ar  d er 

A b st a n d v o n d er N ullli ni e bi s z u m h ö c h st e n P u n kt d er A g gr e g ati o n s k ur v e d efi ni er t u n d 

e nt s pr a c h d er m a xi m al e n Tr a n s mi s si o n ei n er M e s s u n g. A u s d e m W ert d er A m plit u d e 

[ c m]  k o n nt e  d a s  m a xi m u m  of  a g gr e g ati o n  [ %]  b er e c h n et  w er d e n.  D a z u  w ur d e  d er 

A b st a n d v o n d er g e ei c ht e n N ullli ni e ( P R P) z u d e m M a xi m al w ert ( P A P) g e m e s s e n u n d 

d ur c h di e s e n W e rt w ur d e di e g e m e s s e n e A m plit u d e g et eilt.  

W ar di e g e m e s s e n e A m plit u d e u nt er 1 c m o d er d a s err e c h n et e M o A  u nt er 5 % , w ur d e 

di e A g gr e g ati o n al s ni c ht a u sl ö s b ar g e w ert et.  I n di e s e m F all k a n n m a n v o n s uffi zi e nt e n 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m u n g  s pr e c h e n ,  d a  sic h  k ei n e 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g at e  bil d et e n  u n d  di e  Bl ut pl ätt c h e n  i n  i hr er  p h y si ol oi g s c h e n 

A uf g a b e d er pri m är e n H ä m o st a s e g e h e m mt w ar e n . 

 

 

2. 3. 5 T hr o m b o x a n b e sti m m u n g  

T hr o m b o x a n  i st  ei n  p r o st a gl a n di nä h nli c h e s  Ei c o s a n oi d ,  w el c h e s h a u pt s ä c hli c h  i n 

T hr o m b o z yt e n v o r k o m mt u n d al s A kti vit ät s p ar a m et er d er Bl ut pl ätt c h e n g e n ut zt w er d e n 

k a n n.  A uf gr u n d  d er  s e hr  k ur z e n  H al b w ert s z eit  d e s  T X A 2  wir d  d a s st a bil e  

H y dr ol y s e pr o d u kt T X B 2  i n M e s s u n g e n b e sti m mt. 

Z ur T X B 2 B e sti m m u n g  n ut zt e n wir d a s T hr o m b o x a n e B 2 EI A KI T ( C a y m a n C h e m i c al 

C o m p a n y; A n n Ar b or, U S A; # 5 1 9 0 3 1) . D a s Pri n zi p di e s e s A s s a y s b a si ert a uf ei n e m  

K o n k urr e n z v er h alt e n  v o n  T X B 2 u n d ei n e m T X B 2 -Tr a c er. B ei d e m Tr a c er h a n d elt e s si c h 

u m T X B 2 -A C h E  ( A c et yl c h oli n e st er a s e) K o nj u g at e . B ei d e S u b st a n z e n k o n k urri er e n u m 

s p e zifi s c h e  T X B 2 - K a ni n c h e n -A nti k ör p er -Bi n d u n g s st ell e n.  Di e  Tr a c er  K o n z e ntr ati o n 

wir d  k o n st a nt  g e h alt e n,  w o hi n g e g e n  di e  T X B 2 j e  n a c h  Pr o b e  u nt er s c hi e dli c h  i st. 

L et ztli c h  i st  di e  M e n g e  a n  Tr a c er,  di e  a n  d a s  A nti s er u m  bi n d e n  k a n n,  u m g e k e hrt 

pr o p orti o n al  z u  T X B 2 K o n z e ntr ati o n.  I m  n ä c h st e n  S c hritt bi n d et  di e s e  K a ni n c h e n - 

A nti s er u m - T X B 2 –  V er bi n d u n g  a n  d e n  m o n o kl o n al e n  M a u s - A nti - K a ni n c h e n - I g G, 
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w el c h e d er Pl att e z u v or a n g e h eft et w ur d e n.  D i e Pl att e w ur d e n u n g e w a s c h e n, u m all e 

u n g e b u n d e n e n R e a g e n zi e n z u e ntf er n e n.  D a n n  wir d d a s Ell m a n s -R e a g e n s, w el c h e s 

d a s  A C h E - S u b str at  e nt h ält,  hi n z u g ef ü gt.  B ei  d er  n u n  e nt st e h e n d e n  e n z y m ati s c h e n 

R e a kti o n k o m mt e s z u ei n er s p e ktr o p h ot o m etri s c h e n b e sti m m b ar e n G el bf är b u n g, di e 

pr o p orti o n al z u d er M e n g e a n g e b u n d e n e m T X B 2 –  Tr a c er i st u n d s o mit a nti pr o p orti o n al 

z u d er g e s u c ht e n T X B 2  K o n z e ntr ati o n i st. 6 3  

 

 

2. 3. 6 Er h e b u n g d er n e ur ol o gi s c h e n S c or e s  

N e b e n  d er T hr o m b o z yt e n a g gr e g o m etri e  w ar  di e  Er h e b u n g  kli ni s c h er  S c or e s  al s 

V erl a uf s p a r a m et er u n d z ur A b sc h ät z u n g d e s O ut c o m e s  d er P ati e nt e n ei n w e s e ntli c h er 

B e st a n dt eil u n s er er St u di e. S o w ur d e n s o w o hl d er B art h el -I n d e x, d er NI H S S u n d d er 

m R S  a m  er st e n  T a g  d e s  st ati o n är e n  A uf e nt h alt s  er h o b e n.  All e  dr ei  S c or e s y st e m e 

b a si er e n  j e w eil s a uf ei n e m st a n d a rd i si ert e n B e w ert u n g s b o g e n, d er v o m m e di zi ni s c h e n 

P er s o n al  er h o b e n  w er d e n  k a n n.  D er  B art h el -I n d e x  k a n n  e b e nf all s  v o m g e s c h ult e n 

Pfl e g e p er s o n al  er h o b e n  w er d e n,  w a s  i n  u n s er er  St u di e  a u c h  r e g el h aft  d er  F all 

g e w e s e n w ar . B e v or  di e  P ati e nt e n  v o n  d er  n e ur ol o gi s c h e n  Str o k e -U nit e ntl a s s e n 

w ur d e n , w ur d e n all e dr ei S c or e s r e e v al ui ert. Di e s g e s c h a h m ei st e n s ei n e n T a g v or d er 

E ntl a s s u n g ,  s elt e n er  a m  T a g  d er  E ntl a s s u n g. N a c h  dr ei  M o n at e n  s ollt e n  g e m ä ß 

u n s er e m  St u di e n d e si g n d er  Z u st a n d  d er  P ati e nt e n  d ur c h  Er h e b u n g  d er  S c or e s  n e u 

b e w ert et  w er d e n.  D a z u  f ü hrt e n  wir  T el ef o ni nt er vi e w s  mit  P ati e nt e n  u n d  mit  i hr e n 

w eit er b e h a n d el n d e n  H a u s är zt e n.  B ei  P ati e nt e n,  di e  ei n e n  s o  s c hl e c ht e n 

All g e m ei n z u st a n d  a uf wi e s e n,  d a s s  ei n  a u sf ü hrli c h e s  T el ef o n g e s pr ä c h  ni c ht  m ö gli c h 

w ar,  w ur d e n  di e  j e w eil i g en  H a u s är zt e  b efr a gt  u n d  mit  i h n e n  z u s a m m e n  di e  S c or e s 

er h o b e n.  I n  d e n  m ei st e n  F äll e n  k o n nt e n  u n s  di e  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  a b er  k o n kr et 

u n s er e  Fr a g e n b e a nt w or t e n,  s o d a s s  m a n  d ar a u s  di e  n e uro lo gi s c h e n  S c or e s 

b er e c h n e n  k o n nt e.  B ei  P ati e nt e n,  di e  ni c ht  all  u n s er e  Fr a g e n  g e n a u  b e a nt w ort e n 

k o n nt e n , w ur d e n e b e nf all s i hr e H a u s är zt e z u s ät zli c h b efr a gt.   

 

 

2. 3. 7 St ati sti s c h e A u s w ert u n g  

Di e  St ati sti k  S oft w ar e  Gr a p h P a d  Pri s m  ( S a n  Di e g o,  U S A)  u n d  di e  I B M  S P S S  © - 



2 1 	

S oft w ar e ( N e w Y or k, U S A) w ur d e f ür di e st ati sti s c h e  A u s w ert u n g d er er h o b e n e n D at e n 

v er w e n d et.  D a b ei  w ur d e  ei n  p  <  0, 0 5  al s  si g nifi k a nt  a n g e s e h e n.  Di e  D at e n  w ur d e n 

j e w eil s  al s  Mitt el w ert e  ±  St a n d ar d a b w ei c h u n g  d e s  Mitt el w ert e s  ( S E M)  v o n  n 

M e s s u n g e n  b z w.  P ati e nt e n  a n g e g e b e n.  K o nti n ui erli c h e  V ari a bl e n  w ur d e n  u nt er 

V er w e n d u n g v o n t -T e st s  u n d A N O V A a n al y si ert. Bi n är e V ari a bl e n w ur d e n d ur c h d e n 

C hi -Q u a dr at -T e st g e pr üft.  

 

 

3  E r g e b ni s s e  

 

U m  z u  u nt er s u c h e n,  w el c h e n  Ei nfl u s s  di e  Di p yr o n -Ei n n a h m e  a uf  di e 

pl ätt c h e n h e m m e n d e F u n kti o n d e s A S S h at, w ur d e d a s P R P v o n dr ei v er s c hi e d e n e n 

Gr u p p e n  v o n  S c hl a g a nf all s p ati e nt e n  a n al y si ert.  D af ür  w ur d e  n e b e n  ei n er 

K o ntr oll gr u p p e ( Gr u p p e A), di e w e d er A S S n o c h Di p yr o n e b e k a m e n, d a s P R P ei n er 

r ei n e n  A S S  K o ntr oll gr u p p e  ( Gr u p p e  B)  mit  d e m  d er  T e st gr u p p e  ( Di p yr o n  +  A S S; 

Gr u p p e C) v er gli c h e n.  

 

 

 

3. 1 St u di e n p o p ul ati o n  

 

U m  ei n e  b e st m ö gli c h e  V er gl ei c h b ar k eit  d er  Er g e b ni s s e  z u  g e w ä hr e n,  w ur d e n  di e 

b a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  all er  P ati e nt e n  d er  dr ei  St u di e n gr u p p e n  v er gli c h e n  ( T bl.  1). 

D a b ei w ur d e n e b e n A n g a b e n wi e z. B. Alt er u n d G e s c hl e c ht a u c h di e C o -M e di k ati o n, 

d er P ati e nt e n z u m Z eit p u n kt d er Bl ut a b n a h m e u nt er s u c ht. Si g nifi k a nt e U nt er s c hi e d e 

z wi s c h e n  d e n  Gr u p p e n  g a b  e s  d a b ei  er w art u n g s g e m ä ß  b ei  d er  A S S  u n d  Di p yr o n 

M e di k ati o n . W eit er hi n  w ar e n  si g nifi k a nt  m e hr  P ati e nt e n  d er  Gr u p p e  A  or al 

a nti k o a g uli ert.  W eit er e si g nifi k a nt e U nt er s c hi e d e g a b e s z wi s c h e n d e n St u di e n gr u p p e n 

ni c ht.  
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 Gr u p p e A  Gr u p p e B  Gr u p p e C  p -W ert  

G e s a mt a n z a hl  n = 2 0  n = 2 0  n = 2 1     

  A s piri n  A s piri n  A -B  A -C  B -C  

   Di p yr o n     

A n z a hl Pl ätt c h e n h e m m u n g  n = 2 0 ( 1 0 0 %)  n = 2 ( 1 0 %)  n = 1 3 ( 6 1 %)  < 0. 0 0 1  0. 0 0 2  < 0. 0 0 1  

       

       

Alt er ( J a hr e)  6 1 ± 2 1  6 8 ± 1 4  7 3 ± 2 1     

M ä n n er  1 3 ( 6 5 %)  1 3 ( 6 5 %)  1 3 ( 6 1, 9 %)  1  0. 8 3 7  0. 8 3 7  

       

S c hl a g a nf all  1 6 ( 8 0 %)  1 3 ( 6 5 %)  1 5 ( 7 1, 4 %)  0. 2 8 8  0. 5 2 3  0. 6 5 8  

TI A  4 ( 2 0 %)  7 ( 3 5 %)  6 ( 2 8, 6 %)  0. 2 8 8  0. 5 2 3  0. 6 5 8  

T hr o m b ol y s e  5 ( 2 5 %)  2 ( 1 0 %)  3 ( 1 4, 3 %)  0. 2 1 2  0. 3 8 7  0. 6 7 5  

T a g e i m Kr a n k e n h a u s  7, 9  ±  5, 1  6, 7 ± 2, 6  1 0, 1 ± 7, 8  0. 3 7 4  0. 2 9 7  0. 0 7 9  

T o d  1 ( 5 %)  0  3 ( 1 4, 2 %)  0. 3 1 1  0. 3 1 7  0. 0 7 9  

S c hl a g a nf all i n d er 

V or g e s c hi c ht e  4 ( 2 0 %)  7 ( 3 5 %)  3 ( 1 4, 2 %)  0. 2 8 8  0. 6 2 7  0. 1 2 3  

       

A di p o sit a s  

2/ 1 9 

( 1 0, 5 %) 

5/ 1 8 

( 2 7, 7 %) 

5/ 1 7 

( 2 9, 4 %) 0. 1 8 1  0. 1 5 3  0. 9 1 5  

H y p ert o ni e  1 4 ( 7 0 %)  1 6 ( 8 0 %)  1 7 ( 8 1 %)  0. 4 6 5  0. 4 4  0. 9 4  

H y p er c h ol e st eri n ä mi e  5 ( 2 5 %)  4 ( 2 0 %)  7 ( 3 3 %)*  0. 7 0 5  0. 3 5 8  0, 2  

Di a b et e s m ellit u s  3 ( 1 5 %)  3 ( 1 5 %)  7 ( 3 3 %)  1  0. 1 7 3  0. 1 7 3  

R a u c h er  6 ( 3 0 %)  4 ( 2 0 %)  4 ( 1 9 %)  0. 4 6 5  0. 4 1 4  0. 9 3 9  

       

A S S  0 ( 0 %)  2 0 ( 1 0 0 %)  2 1 ( 1 0 0 %)  < 0. 0 0 1  < 0. 0 0 1  1  

Di p yr o n e  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  2 1( 1 0 0 %)  1  < 0. 0 0 1  < 0. 0 0 1  

Cl o pi d o gr el  3 ( 1 5 %)  0 ( 0 %)  2 ( 9. 5 %)  0. 0 7 2  0. 5 9 2  0. 1 4 7  

A C E - H e m m er  7 ( 3 5 %)  1 2 ( 6 0 %)  1 1 ( 5 2 %)  0. 1 3  0. 2 6 2  0. 6 2 3  

Di ur eti k a  6 ( 3 0 %)  8 ( 4 0 %)  1 5 ( 7 1 %)  0. 5 0 7  0. 0 0 8  0. 0 4 3  
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B et a -Bl o c k er  8 ( 4 0 %)  1 1( 5 5 %)  1 2 ( 5 7 %)  0. 3 4 2  0. 2 7 2  0. 8 9  

K al zi u m k a n al a nt a g o ni st e n  5 ( 2 1 %)  7 ( 3 5 %)  9 ( 4 3 %)  0. 4 3 1  0. 1 9 0  0. 6 0 6  

Al d o st er o n a nt a g o ni st e n  2 ( 1 0 %)  2 ( 1 0 %)  1 ( 5 %)  1  0. 5 2 0  0. 5 2 0  

Di git o xi n  1 ( 5 %)  1 ( 5 %)  0 ( 0 %)  1  0. 3  0. 3  

St ati n e  1 0 ( 5 0 %)  1 3 ( 6 5 %)  1 2 ( 5 7 %)  0. 3 3 7  0. 5 2 5  0. 7 4 4  

P PI  5 ( 2 5 %)  7 ( 3 5 %)  1 0 ( 4 8 %)  0. 4 9 0  0. 1 3 3  0. 3 4 6  

I n s uli n 1 ( 5 %)  1 ( 5 %)  5 ( 2 3 %)  1  0. 9 2 9  0. 9 2 9  

O A D  1 ( 5 %)  2 ( 1 0 %)  5 ( 2 3 %)  0, 5 4 8  0. 9 2 9  0. 2 1 2  

H e p ari n/ N M H  4 ( 2 0 %)  6 ( 3 0 %)  1 0 ( 4 8 %)  0. 4 6 5  0. 0 6 2  0. 2 4 8  

P h e n pr o c o u m o n /N O A K  9 ( 4 5 %)  2 ( 1 0 %)  0 ( 0 %)  0. 0 1 3  < 0, 0 0 1  0. 1 3 7  

 

T bl.  1:  B a s eli n e c h ar a ct eri sti c s d er P ati e nt e n w ä hr e n d i hr e s st ati o n är e n A uf e nt h alt s a uf d er Str o k e -

U nit.  

 

3. 1. 1  A R A -i n d u zi ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n i m V er gl ei c h 

Di e Z u g a b e v o n A R A ( 1 m M) z u m P R P d er Gr u p p e A f ü hrt e i n 1 0 0 % d er F äll e z u ei n er 

A g gr e g ati o n ( n = 2 0). D a v o n w ar i n 8 0 % d er F äll e di e A g gr e g ati o n ü b er 2 0 %  ( c ut-off)  

d e s g e ei c ht e n M a xi m al w ert s ( T bl. 2). D a b ei l a g d er Mitt el w ert d er St ei g u n g b ei 1 6, 8 

c m/ mi n ( S D 1 7, 0  c m/ mi n ) u n d d a s m a xi m u m of a g gr e g ati o n ( M o A) i m Mitt el b ei 6 0, 9% 

( S D 3 0,1  %) ( A b b. 2; A b b. 3 ). 

I m  G e g e n s at z  d a z u  a g gr e gi ert e n  di e  T hr o m b o z yt e n  d er  P ati e nt e n,  di e  n ur  mit  A S S 

b e h a n d elt w ur d e n , u nt er d er Z u g a b e v o n A R A ( 1 m M) n ur i n 1 0 % d er F äll e  ( n = 2) u n d 

k ei n e  A g gr e g ati o n  err ei c ht e  ei n e n  W ert  ü b er  2 0 %.  D a b ei  l a g  d er  Mitt el w ert  d er 

St ei g u n g b ei 0, 4  c m/ mi n ( S D 1, 2  c m/ mi n) u n d d a s M o A b ei 1, 7 % ( S D 5, 4 %).  

E s z ei gt e n si c h si g nifi k a nt e U nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n b ei d e n Gr u p p e n, s o w o hl i n d er 

A n z a hl d er A g gr e g ati o n ( si e h e A b b.  2 ; p < 0, 0 0 0 1), al s a u c h b ei d er St ei g u n g ( A b b.  3; 

p < 0, 0 0 0 1) u n d d e m M o A ( A b b. 3; p < 0, 0 0 1).  

B ei  gl ei c h e m  V er s u c h s a bl a uf a g gr e gi ert e n  T hr o m b o z yt e n  i m  P R P  b ei  6 1, 9  %  d er 

P ati e nt e n , di e mit Di p yr o n b e h a n d elt w ur d e n ( Gr u p p e C) u n d 3 8 % all er A g gr e g at i o n e n 

err e i c ht e n  W ert e  v o n  ü b er  2 0 %. V er gli c h e n  mit  Gr u p p e  B wi e s  di e  A n z a hl  d er 

A g gr e g ati o n e n i n d er Di p yr o n Gr u p p e ei n e n si g n ifi k a nt e n U nt er s c hi e d a uf ( A b b. 2 ; p < 

0, 0 0 0 1). Di e d ur c h s c h nittli c h e St ei g u n g d er A g gr e g ati o n s k ur v e l a g b ei 5, 4 c m/ mi n ( S D 
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6, 9 0) .  D a s  M o A  l a g  b ei  2 3,9  %  ( S D  2 8, 6  %)  u n d  u nt er s c h i e d si c h  d a mit  e b e nf all s 

si g nifi k a nt v o n d er P ati e nt e n gr u p p e ( Gr u p p e B) , di e n ur mit A S S b e h a n d elt w ur d e ( p = 

0, 0 0 1 6).  Di e Er g e b ni s s e  di e s er M e s s u n g e n l e g e n  n a h e,  d a s s  Di p yr o n  di e  A S S-

i n d u zi ert e A g gr e g ati o n sh e m m u n g d er T hr o m b o z yt e n a uf h e b e n k a n n.  

 

 

A g gr e g ati o n s st är k e  Gr u p p e A  Gr u p p e B  Gr u p p e C  

> 0 %  1 0 0 %  1 0 %  6 1, 9 %  

> 2 0 %  8 0 %  0 %  3 8 %  

 

T bl.  2:  A n z a hl d er A R A -sti m uli ert e n T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n e n , di e ü b er 0 % u n d ü b er 2 0 % d e s 

g e ei c ht e n M a xi m al w ert s hi n a u s gi n g e n . 
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 A R A ( 1 m M)      +         +                                                +  

 Di p yr o n      -        -           +  

 A S S      -        +            +  

 Gr u p p e A     Gr u p p e B        Gr u p p e C  

A b b.  2 : V er gl ei c h d er M o A z wi s c h e n d e n Gr u p p e n o h n e i n -vitr o Z u s at z v o n A S S.  Si g nifi k a nt er 

U nt er s c hi e d z wi s c h e n K o ntr oll gr u p p e A u n d d e n b ei d e n a n d er e n Gr u p p e n (t -T e st).  
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A R A ( 1 m M)      +     +                                            +  

Di p yr o n      -    -       +  

A S S      -    +        +  

 Gr u p p e A  Gr u p p e B     Gr u p p e C  

A b b.  3 : V er gl ei c h d er St ei g u n g d er A g gr e g ati o n s k ur v e i n c m/ mi n z wi s c h e n d e n Gr u p p e n o h n e Z u g a b e 

v o n i n -vitr o A S S.  Si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d z wi s c h e n K o ntr oll gr u p p e A u n d d e n b ei d e n a n d er e n 

Gr u p p e n (t -T e st).  

 

 

 

 

 

 

 

 

0

1 0

2 0

3 0

< 0. 0 0 0 1

 < 0. 0 0 1
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3. 1. 2  T hr o m b o z yt e n f u n kti o n n a c h Z u g a b e v o n A S S i n-vitr o  

D ur c h di e i n-vitr o  Z u g a b e v o n 3 0 µ M A S S u n d 1 0 0 µ M A S S z u d e m mit A R A ( 1 m M) 

a kti vi ert e n P R P  s ollt e  u nt er s u c ht  w er d e n,  i n wi e w eit  a kti v e  T hr o m b o z yt e n 

d ur c h d efi ni ert e  A S S -K o n z e ntr ati o n e n  i n-vitr o g e h e m mt w er d e n k ö n n e n.  

I n  Gr u p p e  A  k o n nt e  ei n a u s g e pr ä gt er  pl ätt c h e n h e m m e n d er  Eff e kt  d ur c h  di e i n-vitr o  

Z u g a b e v o n A S S f e st g e st ellt w er d e n. S o k a m e s n a c h i n-vitr o  Z u g a b e v o n 3 0 µ M A S S 

i n  n ur  n o c h  3 5 %  d er  F äll e  ( n = 7)  z ur  A g gr e g ati o n  d er  T hr o m b o z yt e n.  Di e s  st ellt  i m 

V er gl ei c h mit d er K o ntr oll m e s s u n g ( o h n e Z u g a b e v o n A S S, s. T bl . 3 ) ei n e si g nifi k a nt e 

R e d u kti o n d er A g gr e g ati o n s a n z a hl d ar ( p < 0. 0 0 1). Di e s e B e o b a c ht u n g w ur d e d ur c h 

di e i n-vitr o  Z u g a b e  v o n  1 0 0  µ M  A S S  i n  mit  A R A  v or b e h a n d elt e s  P R P  b e st äti gt.  E s 

z ei gt e si c h l e di gli c h b ei m P R P ei n e s P ati e nt e n ei n e w eit er hi n b e st e h e n d e A g gr e g ati o n 

( n = 1; 5 %).  

I n Gr u p p e B f ü hrt e di e i n-vitr o  Z u g a b e v o n A S S b ei ei n er Pr o b e z u ei n er s uffi zi e nt e n 

Pl ätt c h e n h e m m u n g ( n = 1; 5 %). Di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n d e s z w eit e n P ati e nt e n, 

d er tr ot z i n vi v o  A S S G a b e ei n e A g gr e g ati o n i n d er T hr o m b o z yt e n a g gr e g o m etri e z ei gt e, 

k o n nt e w e d er d ur c h di e i n-vitr o  G a b e v o n 3 0 µ M A S S n o c h d ur c h di e Z u g a b e v o n 1 0 0 

µ M A S S i n-vitr o  g e h e m mt w er d e n.  

I n d er mit Di p yr o n b e h a n d elt e n P ati e nt e n gr u p p e ( Gr u p p e C) b e st a n d tr ot z Z u g a b e v o n 

3 0  µ M  A S S  o d er  1 0 0  µ M  A S S i n-vitr o  w eit er hi n  i n  3 0 %  d er  F äll e  ( n = 6)  ei n e 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n.  V er gli c h e n  mit  d er  K o ntr oll m e s s u n g  o h n e i n-vitr o  A S S 

Z u g a b e, z ei gt e si c h  a b er  ei n e si g nifi k a nt e Z u n a h m e d er T hr o m b o z yt e n h e m m u n g ( p = 

0, 0 0 1 9).  Ei n e  er h ö ht e  A S S  K o n z e ntr at i o n  i m  Pl a s m a  r e d u zi ert e di e  „ n e g ati v e“ 

I nt er a kti o n v o n Di p yr o n mit d er  l o w-d o s e A S S T h er a pi e, j e d o c h k o n nt e w eit er hi n i n 6 

v o n 1 3 ( 4 6, 2 %) F äll e n d ur c h A S S i n-vitr o  k ei n e s uffi zi e nt e Pl ätt c h e n h e m m u n g er zi elt 

w er d e n ( T bl. 3).  

D a s d ur c h s c h nittli c h e M o A ä n d er t e si c h e b e nf all s d ur c h di e i n-vitr o  Z u g a b e v o n A S S. 

I n Gr u p p e A r e d u zi ert e si c h d a s M o A d ur c h Z u g a b e v o n 3 0 µ M A S S u m 3 8, 1 % a uf 

2 2, 7 %. Di e Z u g a b e v o n 1 0 0 µ M A S S r e d u zi ert e di e T hr o m b o z yt e n a kti vit ät a uf ei n e n 

d ur c h s c h nittli c h e n M o A W ert v o n 3, 6 %. V er gli c h e n mit d er K o ntr oll m e s s u n g z ei gt e si c h 

f ol gli c h  ei n e  R e d u kti o n  d er  d ur c h s c h nittli c h e n  M o A  v o n  5 7, 2 8 %.  Di e  T hr o m b o z yt e n 

Di p yr o n  b e h a n d elt er  P ati e nt e n  ( Gr u p p e  C) er wi e s e n  si c h  al s  w e ni g er  s e n siti v 
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g e g e n ü b er  A S S i n-vitr o . D a s d ur c h s c h nittli c h e M o A r e d u zi ert e si c h a uf 1 2, 6 % ( Z u g a b e 

v o n  3 0  µ M  A S S)  b z w.  1 0, 7 %  ( Z u g a b e  v o n  1 0 0  µ M  A S S),  w a s  ei n er  R e d u kti o n  v o n 

1 1 , 2, % u n d 1 3,1 % e nt s pri c ht. I n Gr u p p e B f ü hrt e s o w o hl di e 3 0 µ M al s a u c h di e 1 0 0 

µ M Z u g a b e v o n A S S z u ei n er d ur c h s c h nittli c h e n M o A R e d u kti o n v o n 1, 7 % a uf 0, 8 %  

( A b b. 4). 

 

 

 

A n z a hl d er 

A g gr e g ati o n e n  

Gr u p p e A  Gr u p p e B  Gr u p p e C  

K o ntr oll e  1 0 0 %  1 0 %  6 1, 9 %  

3 0 µ M A S S  3 5 %  5 %  3 0 %  

1 0 0 µ M A S S  5 %  5 %  3 0 %  

 

T bl.  3:  A n z a hl d er A g gr e g ati o n e n d er ei n z el n e n Gr u p p e n i n d er K o ntr oll e u n d n a c h Z u g a b e v o n 3 0 µ M 

A S S u n d 1 0 0 µ M A S S i n -vitr o.  
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A R A ( 1 m M)          +          +           +                       +           +          +                     +          +           +  

Di p yr o n               -           -          +                         -             -           +                     -            -            +    

A S S                     -            -           -                        3 0         3 0        3 0                 1 0 0       1 0 0        1 0 0  

in -vitr o ( µ M ) 

A b b. 4 : M a xi m u m of a g gr e g ati o n ( M o A) i n d er K o ntr oll e u n d n a c h Z u g a b e v o n 3 0 µ M u n d 1 0 0 µ M A S S 

i n-vitr o.  
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3. 2 K oll a g e n -i n d u zi ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n i m V er gl ei c h 

 

U m d a s V er h alt e n d er T hr o m b o z yt e n a uf ei n e n a n d er e n pl ätt c h e n a kti vi er e n d e n F a kt or 

z u ü b er pr üf e n , w ur d e b ei a n s o n st e n gl ei c h e m V er s u c h s a bl a uf 1 µ M A R A d ur c h 2 µ g/ ml 

K oll a g e n er s et zt.  

E s  z ei gt e n  si c h  k ei n e  si g nifi k a nt e n  U nt er s c hi e d e  i n  B e z u g  a uf  di e  A n z a hl  d er 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n e n  z wi s c h e n  d e n  Gr u p p e n.  I n  Gr u p p e  A  k a m  e s  n a c h 

Z u g a b e  v o n  K oll a g e n  i n  9 4, 4 %  d er  F äll e  z u  ei n er  A g gr e g ati o n .  All e  A g gr e g ati o n e n 

w ar e n  ü b er  2 0 %  d e s  g e ei c ht e n  M a xi m al w ert s.  I n  Gr u p p e  B  z ei gt e n  si c h  b ei  all e n 

Pr o b e n  A g gr e g ati o n e n  mit  W ert e n  ü b er  2 0 %.  I n  d er  Di p yr o n -b e h a n d elt e n  Gr u p p e 

s or gt e  di e  Z u g a b e  v o n  K oll a g e n  i n  7 8, 9 %  d er  F äll e  f ür  ei n e  Pl ätt c h e n a g gr e g ati o n, 

w o v o n 6 8, 4 % A g gr e g ati o n s w ert e v o n ü b er 2 0 % err ei c ht e n.  

 

A g gr e g ati o n s st är k e  A  B  C  

> 0 %  9 4, 4 %  1 0 0 %  7 8, 9 %  

> 2 0 %  9 4, 4 %  1 0 0 %  6 8, 4 %  

 

T bl . 4 : A n z a hl d er K oll a g e n sti m uli ert e n T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n e n di e ü b er 0 % u n d ü b er 2 0 % d e s 

g e ei c ht e n M a xi m al w ert s hi n a u s gi n g e n.  

 

B ei m  V er gl ei c h  d er  m a xi m al e n  A g gr e g ati o n s st är k e  ( M o A)  f a n d e n  si c h  si g nifi k a nt e 

U nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n Gr u p p e n ( v gl. A b b.  5 ).  

P ati e nt e n, di e ni c ht mit A S S t h er a pi ert w ur d e n ( Gr.  A), z ei gt e n i m V er gl ei c h z u A S S -

t h er a pi ert e n P ati e nt e n ( Gr. B u n d C) ei n si g nifi k a nt h ö h er e s M o A mit ei n e m Mitt el w ert 

v o n  6 4, 0 3 %  ( S D:  2 0, 3 %)  n a c h  K oll a g e n sti m ul ati o n.  D er  Mitt el w ert  d e s  M o A  l a g 

hi n g e g e n b ei Gr u p p e B b ei 4 4, 8 % ( S D: 2 6, 3 9 %) u n d b ei Di p yr o n -u n d A S S -b e h a n d elt e n 

P ati e nt e n ( Gr. C) b ei 3 8, 2 8 ( S D: 2 8, 4 %), s o d a s s  k ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d d er M o A 

z wi s c h e n d e n P ati e nt e n gr u p p e n b e st a n d, di e mit A S S t h er a pi ert w ur d e n.  

 

 

 

 

 



3 1 	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A R A ( 1 m M)            +          +                                              +  

Di p yr o n            -         -         +  

A S S            -        +          +  

 Gr u p p e A  Gr u p p e B  Gr u p p e C  

 

 

A b b. 5 : D ur c h s c h nittli c h e s M o A [ %] d er ei n z el n e n Gr u p p e n i m V er gl ei c h b ei Sti m ul ati o n mit 2 µ g/ ml 

K oll a g e n.  Si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d z wi s c h e n K o ntr oll gr u p p e A u n d d e n b ei d e n a n d er e n Gr u p p e n (t -

T e st).  

 

A u c h  di e  d ur c h s c h nittli c h  g e m e s s e n e  St ei g u n g  [ c m/ mi n]  d er  t hr o m b o z yt är e n 

A g gr e g ati o n s k ur v e n u nt er K oll a g e n sti m ul ati o n z ei gt e ei n ä h nli c h e s R e s ult at ( v gl. A b b. 

6 ). S o ko n nt e b ei P ati e nt e n d er Gr u p p e A  ei n e d ur c h s c h nittli c h e St ei g u n g v o n 1 9, 8 4 

c m/ mi n ( S D: 1 3, 4 c m/ mi n) g e m e s s e n w er d e n, di e s o mit si g nifi k a nt h ö h er w ar al s i n d e n  

mit A S S b e h a n d elt e n P ati e nt e n gr u p p e B u n d C . Z wi s c h e n d e n P ati e nt e n, di e n ur mit 

A S S  t h er a pi ert  w ur d e n  ( Gr.  B;  Mitt el w ert:  9, 7 4  c m/ mi n;  S D:  7, 2  c m/ mi n)  u n d  d e n 

M
o

A
 [

%]
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3. 3 T hr o m b o x a n k o n z e ntr ati o n i m Gr u p p e n v er gl ei c h  

  

I m A n s c hl u s s a n di e mit 1 m M A R A sti m uli ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n w ur d e d a s 

a u s T hr o m b o z yt e n  fr ei g e s et zt e T hr o m b o x a n  B 2  ( T X B2 ) n a c h  e x -vi v o  Sti m ul ati o n 

b e sti m mt .  D a b ei  s ollt e  u nt er s u c ht  w er d e n,  o b  ei n e st är k er e  t hr o m b o z yt är e  A kti vit ät 

b z w. A g gr e g ati o n mit ei n e r er h ö ht e n t hr o m b o z yt är e n T hr o m b o x a n s y nt h e s e k orr eli ert.  

E s  z ei gt e  si c h  ei n  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d  z wi s c h e n  d er  mit  A S S  b e h a n d elt er 

P ati e nt e n gr u p p e  ( Gr u p p e  B)  u n d  d er  P ati e nt e n gr u p p e , di e  ni c ht  mit  A S S  t h er a pi ert 

w ur d e n ( p = 0, 0 0 3; v gl. A b b. 7 ). I m Mitt el l a g d er T hr o m b o x a n s pi e g el d er Gr u p p e A b ei 

1 6 6, 1  n g/ ml  u n d  d a mit  1 1 5, 6  n g/ ml  ü b er  d e m  i m  D ur c h s c h nitt  g e m e s s e n e n T X B 2  

S pi e g el d er Gr u p p e B. Di e g e m e s s e n e n T hr o m b o x a n w ert e d er mit Di p yr o n  u n d A S S 

b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  ( Gr.  C)  e nt s pr a c h e n  b ei  ei n e m  Mitt el w ert  v o n  1 0 7  n g/ ml,  

a n n ä h er n d d e n e n d er Gr u p p e A ( p = 0, 3 8 6). F ol gli c h z ei gt e si c h a u c h ei n si g nifi k a nt er 

U nt er s c hi e d  d er T X B 2 S pi e g el z wi s c h e n  P ati e nt e n,  di e  mit  A S S  u n d  a n al g eti s c h  mit 

Di p yr o n b e h a n d elt w ur d e n u n d d e n e n , di e a u s s c hli e ßli c h A S S ei n n a h m e n. Ei n e h o h e 

i m  Pl a s m a  g e m e s s e n e T X B 2  K o n z e ntr ati o n  wi e  i n  Gr u p p e  A  k orr el i ert e  mit  ei n er 

er h ö ht e n  A g gr e g ati o n sf ä hi g k eit  d er  T hr o m b o z yt e n  ( v gl.  T bl.  1).  Ei n e  eff e kti v e  A S S -

i n d u zi ert e Pl ätt c h e n h e m m u n g, wi e si e i n Gr u p p e B v or z ufi n d e n w ar, gi n g hi n g e g e n mit 

ni e dri g er e n T X B 2  W ert e n  ei n h er. Di e  Di p yr o n ei n n a h m e  r e d u zi ert e  di e  A S S  Wir k u n g 

( v gl.  T bl. 1)  u n d  f ü hrte  i m  V er gl ei c h  z u  A S S o h n e  Di p yr o n  z u  ei n er h ö h er e n  T X B 2  

S y nt h e s e.  U m z u pr üf e n, o b d efi ni ert e A S S -K o n z e ntr ati o n e n di e t hr o m b o z yt är e T X B 2  

S y nt h e s e  r e d u zi er e n k ö n n e n , g a b e n wir 3 0 µ M u n d 1 0 0 µ M A S S i n vitr o hi n z u. I n all e n 

dr ei  Gr u p p e n  k a m  e s  b er eit s  n a c h  Z u g a b e  v o n  3 0  µ M  A S S  z u  ei n er  d e utli c h e n 

A b n a h m e  d er  g e m e s s e n e n T X B 2 -K o n z e ntr ati o n e n.  Di e  gr ö ßt e a b s ol ut e T X B 2  

R e d u kti o n  k o n nt e  i n  d er  ni c ht  mit  A S S  b e h a n d elt e n  P ati e nt e n gr u p p e  f e st g e st ellt 

w er d e n  ( Gr. A) . I n all e n Gr u p p e n k o n nt e d ur c h e i n e i n-vitr o  G a b e v o n 1 0 0 µ M A S S di e 

T X B 2  K o n z e ntr ati o n  n o c h m al s  g e s e n kt  w er d e n.  I n  d er  Di p y r o n  b e h a n d elt e n 

P ati e nt e n gr u p p e  fi el d ur c h di e i n-vitr o  A S S G a b e di e T X B 2  K o n z e ntr ati o n i m V er gl ei c h 

a m g eri n g st e n  a b . D er T X B 2  W ert s a n k d ur c h di e Z u g a b e v o n 3 0 µ M A S S u m 3 6, 5 %. 

N a c h Z u g a b e v o n 1 0 0 µ M A S S s a n k d er W ert u m 5 6, 1 %  b e z o g e n a uf di e K o ntr oll w ert e 
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o h n e i n-vitr o  A S S Z u g a b e . V er gli c h e n d a mit k a m e s d ur c h di e i n-vitr o  A S S G a b e  i n d er 

K o ntr oll gr u p p e ( Gr.  A) z u  ei n e r T X B 2 R e d u kti o n v o n 6 5, 1 % /( 3 0 µ M A S S)  u n d 8 9, 6 % 

( 1 0 0 µ M  A S S). I n  d er  A S S  b e h a n d elt e n  Gr u p p e  ( Gr. B)  s a n k e n  di e T X B 2  W ert e 

si g n ifi k a nt u m 7 4, 3 %  u n d  9 2, 1 % , w a s  di e  st är k st e  r el ati v e  R e d u kti o n  d e s T X B 2  

K o n z e ntr ati o n d ar st ellt.  

 

 

 

 

A R A ( 1 m M)          +           +                            +  

A S S        -                          +                            +  

Di p yr o n           -          -              +  

 

A b b. 7 : V er gl ei c h d er d ur c h s c h nittli c h g e m e s s e n e n T X B2 S pi e g el i m Pl a s m a n a c h A R A sti m uli ert er 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n z wi s c h e n d e n ei n z el n e n Gr u p p e n.  Si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d z wi s c h e n 

K o ntr oll gr u p p e A u n d d e n b ei d e n a n d er e n Gr u p p e n (t -T e st).  
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A R A ( 1 m M)                          +           +          +                      +           +           +                      +           +           +  

Di p yr o n                                -           -             -                      -            -           -                       +           +           +    

A S S  i n-vitr o ( µ M)                  -          3 0         1 0 0                    -           3 0       1 0 0                      -           3 0        1 0 0  

                

A b b . 8: D er Ei nfl u s s v o n i n -vitr o A S S ( 3 0 µ M u. 1 0 0 µ M) a uf d e n T X B 2 -W ert.   

 

 

 

 

3. 4 D a s O ut c o m e i m Gr u p p e n v er gl ei c h  

 

3. 4. 1. 1  B art h el I n d e x b ei A uf n a h m e u n d E ntl a s s u n g  
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Di e Er h e b u n g d e s B art h el I n d e x g a b ei n e n A uf s c hl u s s ü b er d e n All g e m ei n z u st a n d d er 

u nt er s u c ht e n S c hl a g a nf all p ati e nt e n.  

S o  z ei gt e  di e  P ati e nt e n gr u p p e,  di e  ni c ht  mit  A S S  b e h a n d elt  w ur d e  ( Gr.  A),  ä h nli c h e 

Er g e b ni s s e  d e s  B art h el  I n d e x  b ei  A uf n a h m e  wi e  di e  Gr u p p e,  di e  n e b e n  A S S  a u c h 

Di p yr o n  er h alt e n  h at  ( Gr.  C).  I m  G e g e n s at z  d a z u  z ei gt e  di e  a u s s c hli e ßli c h  mit  A S S 

b e h a n d elt e P ati e nt e n gr u p p e ( Gr. B) ei n e n u m d ur c h s c h nittli c h 2 0 P u n kt e ( v gl. Gr. A) 

b z w. 2 2, 5 P u n kt e ( v gl. Gr. C) h ö h er e n B art h el I n d e x ( p = 0. 0 8 8; p = 0. 0 5 4).  

U m ei n e n m ö gli c h e n T h er a pi e erf ol g z u d o k u m e nti er e n , w ur d e d er B art h el I n d e x a u c h 

b ei d er E ntl a s s u n g d er P ati e nt e n er h o b e n. Hi er z ei gt e si c h v or all e m i n d er Gr u p p e A 

ei n e V er ä n d er u n g d e s B art h el I n d e x v er gli c h e n mit d e m A uf n a h m e b e f u n d. S o sti e g d er 

d ur c h s c h nittli c h e B art h el I n d e x v o n 5 8 P u n kt e n a uf 8 0 P u n kt e.  

I m  G e g e n s at z  d a z u  z ei gt e n  di e  a n d er e n  Gr u p p e n  k ei n e  si g nifi k a nt e  Ä n d er u n g  d e s 

B art h el  I n d e x  z wi s c h e n  A uf n a h m e  u n d  E ntl a s s u n g.  P ati e nt e n,  di e  n ur  mit  A S S 

t h er a pi ert w ur d e n ( Gr. B), z ei gt e n ei n e n d ur c h s c h nittli c h e n A n sti e g d e s B art h el I n d e x 

u m 2 P u n kt e a uf 8 1 P u n kt e, s o d a s s d er r el ati v h o h e B art h el I n d e x b ei A uf n a h m e a u c h 

i m B e h a n dl u n g s v erl a uf f a st k o n st a nt bli e b.  

Di e  mit  Di p yr o n  b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  wi e s e n  k a u m  ei n e  V er b e s s er u n g  d e s 

All g e m ei n z u st a n d s  z wi s c h e n  st ati o n är er  A uf n a h m e  u n d  E ntl a s s u n g  a uf.  D er 

d ur c h s c h nittli c h e  B art h el  I n d e x  sti e g  u m  2, 4  P u n kt e  a uf  5 9, 3  P u n kt e.  S o mit  h att e n 

P ati e nt e n, di e a n al g eti s c h mit Di p yr o n b e h a n d elt w ur d e n, d a s s c hl e c ht e st e O ut c o m e 

b e z ü gli c h i h r e s All g e m ei n z u st a n d s. A u ß er d e m z ei gt e d er er h o b e n e B art h el I n d e x, d a s s 

Di p yr o n -b e h a n d elt e P ati e nt e n v er gli c h e n mit d e n a n d er e n Gr u p p e n n ur ei n e mi ni m al e  

V er b e s s er u n g i hr e s All g e m ei n z u st a n d s w ä hr e n d d e s st ati o n är e n A uf e nt h alt s a uf d er 

Str o k e -U nit a uf wi e s e n . 

 

3. 4 . 1. 2 B art h el I n d e x i m dr ei M o n at s F oll o w U p  

All e  Gr u p p e n  z ei gt e n  a n n ä h e rn d  k o n st a nt e  W ert e  d e s  B art h el  I n d e x  i m  3 -M o n at s -

F oll o w -u p v er gli c h e n mit d e n W ert e n b ei E ntl a s s u n g.  

D er d ur c h s c h nittli c h e B art h el I n d e x d er Gr u p p e A z ei gt e ei n e A b n a h m e i m F oll o w -U p 

u m  w e ni g er  al s  ei n e n  P u n kt  a uf  7 9  P u n kt e.  P ati e nt e n,  di e  n ur  mit  A S S  b e h a n d elt 

w ur d e n, h att e n dr ei M o n at e n a c h st ati o n är er E ntl a s s u n g d e n h ö c h st e n B art h el I n d e x 

( M = 9 0) u nd z ei gt e n ei n e V er b e s s er u n g u m 4 P u n kt e i n B e z u g z u m E ntl a s s u n g si n d e x. 
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A u c h  di e  mit  Di p yr o n  t h er a pi ert e n  P ati e nt e n  z ei gt e n  ei n e  l ei c ht e  V er b e s s er u n g  d e s 

All g e m ei n z u st a n d s n a c h dr ei M o n at e n ( M = 6 3, 3; b ei E ntl a s s u n g M = 5 9, 3). W eit er hi n  

bli e b  a b er  d er  d ur c h s c h nittli c h e  B art h el  I n d e x  d er  Di p yr o n -b e h a n d elt e n  P ati e nt e n 

si g nifi k a nt u nt er d e m D ur c h s c h nitt d er a u s s c hli e ßli c h mit A S S b e h a n d elt e n P ati e nt e n 

( p = 0. 0 0 2). 

 

 

 

K o ntr oll e  

Di p yr o n  + A S S  

A S S  

 

A b b. 9 : E nt wi c kl u n g d e s All g e m ei n z u st a n d s d er P ati e nt e n a n h a n d d e s B art h el I n d e x i m V erl a uf. 
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A uf n a h m e E ntl a s s u n g 3- M o n at e
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3. 4. 2  NI H S S b ei A uf n a h m e u n d E ntl a s s u n g  

 

U m n o c h g e n a u er di e F ol g e n d e s S c hl a g a nf all s z u d o k u m e nti er e n u n d u m d e n V erl a uf 

b e o b a c ht e n z u k ö n n e n , w ur d e n e b e n d e m B art h el I n d e x a u c h d er NI H S S er ui ert.  

D a b ei  z ei gt e  si c h,  d a s s  di e  P ati e nt e n,  di e  b ei  A uf n a h m e  a n al g eti s c h  mit  Di p yr o n 

t h er a pi ert w ur d e n, a u ch ei n e n d ur c h s c h nittli c h h ö h er e n NI H S S W ert u n d s o mit  kli ni s c h  

s c h w er er v o m S c hl a g a nf all  b etr off e n w ar e n  al s P ati e nt e n, di e a u s s c hli e ßli c h mit A S S 

b e h a n d elt w ur d e n ( p = 0, 0 2 9). Di e Gr u p p e d er Di p yr o n -b e h a n d elt e n P ati e nt e n z ei gt e 

a u c h  al s  ei n zi g e  Gr u p p e  ei n e  Z u n a h m e  d e s  NI H S S  v o n  A uf n a h m e  ( M =  6)  bi s  z ur 

st ati o n är e n E ntl a s s u n g ( M = 8, 8). S o mit v er s c hl e c ht ert e si c h d er n e ur ol o gi s c h e St at u s 

di e s er  P ati e nt e n  w ä hr e n d  d er  st ati o n är e n  B e h a n dl u n g  ( p  =  0, 8 9).  P ati e nt e n,  di e 

a u s s c hli e ßli c h mit A S S b e h a n d elt w ur d e n ( Gr . B), z ei gt e n ei n e l ei c ht e V er b e s s er u n g 

d e s  NI H S S  v o n  M  =  2, 9  a uf  M  =  2, 1  b ei  E ntl a s s u n g  ( p  =  0, 6 1).  S o mit  w ar  d er 

U nt er s c hi e d  d er  n e ur ol o gi s c h e n  B e ei ntr ä c hti g u n g e n  z u m  Z eit p u n kt  d er  E ntl a s s u n g 

z wi s c h e n  d e n  A S S -b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  u n d  d e n  Di p yr o n -b e h a n d e lt e n  P ati e nt e n 

gr ö ß er al s z u m A uf n a h m e z eit p u n kt ( p = 0, 1 1). P ati e nt e n d er K o ntr oll gr u p p e A z ei gt e n 

v o n  A uf n a h m e  bi s  z ur  E ntl a s s u n g  ei n e n d e utli c h e n  A bf all  d e s  NI H S S.  D er 

d ur c h s c h nittli c h e NI H S S s a n k d a b ei v o n 6, 4 a uf 2, 9 ( p = 0, 0 9 3).  
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K o ntr oll e  

Di p yr o n + A S S  

A S S  

 

 

A b b.  1 0 : E nt wi c kl u n g d e s NI H S S v o n A uf n a h m e bi s z ur E ntl a s s u n g d er ei n z el n e n Gr u p p e n. Ei n f oll o w -

u p n a c h 3 M o n at e n erf ol gt e hi er ni c ht, w eil d er NI H S S ei n S c or e s y st e m z ur B e urt eil u n g ei n e s a k ut e n 

S c hl a g a nf all s i st u n d n ur w ä h r e n d d e s st ati o n är e n A uf e nt h alt s er h o b e n wir d. 
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A b b.  1 1 : V er gl ei c h d e s NI H S S d er mit Di p yr o n + A S S  b e h a n d elt e n P ati e nt e n mit d e n a u s s c hli e ßli c h mit 

A S S b e h a n d elt e n P ati e nt e n b ei A uf n a h m e u n d E ntl a s s u n g.  Si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d d er Gr u p p e n b ei 

A uf n a h m e  u n d E ntl a s s u n g. K ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d d e s NI H S S i n n er h al b d er Gr u p p e n z wi s c h e n 

A uf n a h m e u n d E ntl a s s u n g (t -T e st).  

 

 

3. 4. 3  Di e m o difi zi ert e R a n ki n -S k al a b ei A uf n a h m e, E ntl a s s u n g u n d i m 3 -M o n at s 

F oll o w -U p  

 

Al s l et zt e M a ß z a hl z ur Erf a s s u n g d er n e ur ol o gi s c h e n B e ei ntr ä c hti g u n g w ur d e di e m R S 

v er w e n d et. Di e s e S k al a r ei c ht v o n 0 ( k ei n e S y m pt o m e) bi s 6, w a s al s T o d i nf ol g e d e s 

S c hl a g a nf all s d efi ni ert i st.  

Wi e  a u c h  b ei m  B art h el -I n d e x  u n d  d er  NI H S S  z ei gt e  si c h  b ei  P ati e nt e n,  di e n a c h  

A uf n a h m e Di p yr o n  z ur  A n al g e si e  b e k o m m e n  h a b e n , ei n  r e d u zi ert er  n e ur ol o gi s c h er 
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St at u s i m V er gl ei c h z u d e n a u s s c hli e ßli c h mit A S S b e h a n d elt e n P ati e nt e n d er Gr u p p e 

B  ( p = 0, 5 4). P ati e nt e n d er K o ntr oll gr u p p e A h att e n e b e nf all s ei n e n h ö h er en  m R S al s 

A S S -b e h a n d elt e P ati e nt e n ( p = 0, 0 9 7) . I m V erl a uf d er st ati o n är e n B e h a n dl u n g k a m e s 

b ei  dr ei  Di p yr o n  b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  tr ot z  a d ä q u at er  T h er a pi e  z u m  T o d e sf all, 

w o d ur c h  d er d ur c h s c h nittli c h e m R S i n di e s er Gr u p p e sti e g . I n d e n a n d er e n Gr u p p e n 

g a b e s w ä hr e n d d er st ati o n är e n B e h a n dl u n g i n s g e s amt n ur ei n e n T o d e sf all ( Gr.  A) . E s 

k a m hi er d ur c h s c h nittli c h  z u  ei n er  n e ur ol o gi s c h e n  V er b e s s er u n g  d er  P ati e nt e n  mit 

a b n e h m e n d e n W ert e n d er m R S ( v gl. T bl .5 ; p = 0, 0 4 8, p = 0, 2 6 4). I m 3 M o n at s-F oll o w -

U p bli e b e n di e W ert e d er m R S i n d er Di p yr o n -b e h a n d elt e n P a ti e nt e n gr u p p e k o n st a nt, 

w o hi n g e g e n  e s  i n  d e n  a n d er e n  b ei d e n  Gr u p p e n  z ur  ei n er  mi ni m al e n  R e d u kti o n  d e s 

d ur c h s c h nittli c h e n m R S W ert e s k a m ( p = 0, 0 3 5, p = 0, 1 3).  

 

 

 

 

 

 E ntl a s s u n g  3 -M -

F U  

E ntl a s s u n g  3 -M -

F U  

E ntl a s s u n g  3 -M -

F U  

H ö h er gr a di g 

b e ei ntr ä c hti gt

+ S c h w er  

b e hi n d ert , 

e nt s pr e c h e n d  

m R S 4 -5 [ n]  

 

3  

1 5 %  

 

1  

5 %  

 

2  

1 0 %  

 

2  

1 0 %  

 

4  

1 9 %  

 

4  

1 9 %  

T o d ,  

m R S 6 [ n]  

 

0  

 

1  

5 %  

 

0  

 

0  

 

3  

1 4 %  

 

3  

1 4 %  

 

T bl. 5 : Ü b er bli c k ü b er s c h w er e B e hi n d er u n g u n d T o d i n F ol g e d e s S c hl a g a nf all s i m V er gl ei c h 

z wi s c h e n d e n Gr u p p e n b ei E ntl a s s u n g u n d n a c h 3 -M o n at e n n a c h E ntl a s s u n g.  
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4  Di s k u s si o n  

 

 

4. 1 B e d e ut u n g ei n er v er mi n d ert e n A S S Wir k u n g  

 

Ei n z e ntr al e s Er g e b ni s u n s er er St u di e i st di e B e o b a c ht u n g, d a s s Di p yr o n b e h a n d elt e 

P ati e nti n  ei n e  v e r mi n d ert e  A S S  Wir k u n g  a uf w ei s e n  u n d  U nt er s c hi e d e  i m  O ut c o m e, 

v er gli c h e n mit d e n K o ntr oll gr u p p e n, h a b e n. 6 4   

Vi el e St u di e n  b el e g te n b er eit s di e  e n or m e  B e d e ut u n g  ei n er  s uffi zi e nt e n 

Pl ätt c h e n h e m m u n g  d ur c h  A S S  z ur  V er m e i d u n g  z ere br o - u n d  k ar di o v a s k ul är er 

Er ei g n ni s s e. 1,  6 5  Ei n e  s uffi zi e nt e  A S S  T h er a pi e  mit v oll st ä n di g er  H e m m u n g  d er 

t hr o m b o x a n a b h ä n gi g e n  A g gr e g ati o n,  di e  b ei  ü b er  6 0 %  d er  Di p yr o n  b e h a n d elt e n 

P ati e nt e n  ni c ht  g e g e b e n  w ar  ( s. T bl. 2),  v er kl ei n ert  d e n  T hr o m b u s,  v er b e s s ert  di e 

Bl ut zir k ul ati o n i m i s c h ä mi s c h e n Hir n ar e al u n d r e d u zi ert gr u n d s ät zli c h di e Bil d u n g v o n 

Pl ätt c h e n a g gr e g at e n. 6 6  A u ß er d e m k ö n nt e A S S mit s ei n er a ntii nfl a m m at ori s c h e n u n d 

a nti o xi d ati v e n Wir k u n g ei n e  n e ur o pr ot e kti v e F u n kti o n  h a b e n .6 6, 6 7  Gr o ß e M et a a n al y e n 

mit  1 3 5 . 0 0 0  P ati e nt e n  b el e gt en  di e  Wir k s a m k eit  ei n er  A S S  T h er a pi e  i n  B e z u g  a uf 

v a s k ul är e Er ei g n i s s e wi e M y o k ar di nf ar kt, S c hl a g a nf all u n d T o d. S o k o n nt e  d a s Ri si k o 

ei n e s  S c hl a g a nf all s  b ei  P ati e nt e n  mit  h o h e m  Ri si k o  ( u. a.  d ur c h b er eit s st att g e h a bt e 

k ar di o v a s k ul är e  o d er  z er e br o v a s k ul är e  Er ei g ni s s e) u m  2 5 %  g e s e n kt  w er d e n. Ei n e 

d a u er h aft e  l o w-d o s e A S S Ei n n a h m e ü b er z w ei J a hr e f ü hrt e b ei 3 6 v o n 1 0 0 0  P ati e nt e n  

z ur V er hi n d er u n g ei n e s er n e ut e n S c hl a g a nf all s .6 8   

B er eit s  äl t er e St u di e n z ei gt e n d e n e nt s c h ei d e n d e n Ei nfl u s s v o n A S S z ur V er m ei d u n g  

i s c h ä mi s c h er S c hl a g a nf äll e . Gr ot e m e y er  et  al.  u nt er s u c ht e n  P ati e nt e n  n a c h 

st att g e h a bt e m i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf all u n d v er gli c h e n i n d er Z eit v o n z w ei J a hr e n 

d a s A uftr et e n v o n v a s k ul är e n E n d p u n kt e n ( S c hl a g a nf all, M y o k ar di nf ar kt u n d T o d) .  

A n h a n d ei n e s T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s a s s a y s k o n nt e n di e A ut or e n  A S S -R e s p o n d er  

v o n A S S  N o n -R e s p o n d er n  u nt er s c h ei d e n.  Ei n  Dritt el  d er  P ati e nt e n  r e a gi ert e  ni c ht 

a u sr ei c h e n d  a uf  di e  pl ätt c h e n h e m m e n d e  Wir k u n g  d e s  A S S  ( N o n -R e s p o n d er ). 

L e di gli c h 4, 4 % ( 5 v o n 1 1 4 P ati e nt e n) d er P ati e nt e n , di e v a s k ul är e E n d p u n kt e h att e n, 

z ei gt e n  ei n e  s uffi zi e nt e  t hr o m b o z yt e nf u n kti o n s h e m m e n d e A S S -Wir k u n g . 
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D e m g e g e n ü b er h att e n 4 0 % d er N o n -R e s p o n d er  ei n k ar di o v a s k ul är e s Er ei g ni s. Di e s e s  

Er g e b ni s  b el e gt,  d a s s  ei n e  u n z ur ei c h e n d e  A S S  Wir k u n g  d a s  Ri si k o  f ür  k ar di o - u n d 

z er e br o v a s k ul är e  R e zi di v er ei g ni s s e  er h ö ht. 6 9  I n s b e s o n d er e  i n  d er  fr ü h e n 

S e k u n d är pr o p h yl a x e n a c h st att g e h a bt er TI A s c h ei nt di e B e d e ut u n g d er A S S T h er a pi e 

l a n g e Z eit  u nt er s c h ät zt  w or d e n  z u  s ei n.  S o  k o n nt e n  R ot h w ell  et  al . ei n e  r el ati v e 

Ri si k or e d u kti o n  v o n  9 3 %  ei n e s  er n e ut e n  s c h w er e  o d er  t ö dli c h e n S c hl a g a nf all s  b ei 

P ati e nt e n z ei g e n, di e s of ort  mit A S S b e h a n d elt w ur d e n i m G e g e n s at z z u ni c ht mit A S S 

b e h a n d elt e n P ati e nt e n. 7 0  I n u n s er e m P ati e nt e n k oll e kti v z ei gt e n si ch i m V erl a uf u n s er e r 

St u di e n b e o b a c ht u n g  vi er  T o d e sf äll e,  w o v o n  dr ei  i n  d er  mit  Di p yr o n  b e h a n d elt e n 

P ati e nt e n gr u p p e  a uftr at e n. V o n  di e s e n  dr ei  P ati e nt e n h att e n  z w ei  P ati e nt e n  ei n e 

i n s uffi zi e nt e A S S Wir k u n g.  

All er di n g s w ar di e P ati e nt e n z a hl u n s er er St u di e ni c ht d ar a uf a n g el e gt, U nt er s c hi e d e i n 

d er  M ort alit ät  z u  d et e kti er e n. Di e  v orli e g e n d e  Ar b eit  z ei gt  j e d o c h, d a s s  ei n e 

v er mi n d ert e A S S W ir k u n g mit d e m n e ur ol o gi s c h e n O u t c o m e a s s o ziiert i st ( si e h e d a z u 

A b s c h nitt  4. 4).   

A S S  i st ,  wi e  vi el e  St u di e n  b el e g e n, ei n  e s s e nti ell er  B e st a n dt eil  i n  d er 

S e k u n d är pr o p h yl a x e  k ar di o v a s k ul är er  Er ei g ni s s e.  D ar ü b er  hi n a u s  wir d  s c h o n  l ä n g er 

a u c h ei n m ö gli c h er St ell e n w ert d e s A S S i n d er Pri m är p r o p h yla x e di s k uti ert. R aj u et al. 

w ert et e n 9 r a n d o mi si ert e , k o ntr olli ert e St u di e n mit ü b er 1 0 0. 0 0 0 T eil n e h m er n a u s u n d 

k o n nt e n  f e st st ell e n,  d a s s    ei n e  s e k u n d är pr ä v e nti v e  A S S-Ei n n a h m e,  wi e  i n d er 

v orli e g e n d e n  St u di e u nt er s u c ht, z u ei n e r Ri si k or e d u kti o n f ür v a s k ul är e Er ei g ni s s e u n d 

T o d  f ü hrt.7 1  E s gi bt a u c h A n h alt s p u n kt e d af ür , d a s s ei n e  pri m är pr ä v e nti v e Ei n n a h m e 

v o n A S S  z ur Ri si k or e d u kti o n f ür k ar di o v a s k ul är e Er ei g ni s s e , s o g ar b ei P ati e nt e n o h n e 

Ri si k of a kt or e n, f ü hrt .1  Di e v orli e g e n d e Ar b eit b ef a s st si c h j e d o c h a u s s c hli e ßli c h mit d er 

S e k u n d är pr ä v e n ti o n v o n S c hl a g a nf äll e n b e s c h äfti gt. 

 

 

4. 2 Ei nfl u s s v o n A n al g eti k a a uf di e Wir k u n g v o n A S S  

 

Di e  M e hr z a hl  d er  kli ni s c h  ori e nti ert e n St u di e n  z u m  T h e m a A S S -Wir k u n g  b ei 

A n al g eti k a ei n n a h m e b ef a s st e n  si c h mit  ei n e m k ar di ol o gi s c h e n Kr a n k e n g ut, 

i n s b e s o n d er e mit d er k or o n ar e n  H er z kr a n k h eit . Ei ni g e di e s er Ar b eit e n wi d m et e n si c h 
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a u c h  d er  I nt er a kti o n  v o n  A S S  mit N S AI D s .  I n s b e s o n d er e  w ur d e  di e I nt er a kti o n  v o n 

I b u pr of e n mit A S S u nt er s u c ht. S o z ei gt e ei n e gr o ß e F allk o ntr oll st u di e mit ü b er 1 0 0 0 

P ati e nt e n  mit  M y o k ar di nf ar kt  u n d  ei n er  a u s  ü b er  4 0 0 0  T eil n e h m er n  b e st e h e n d e n 

K o ntr oll gr u p p e,  d a s s  di e  K o m bi n ati o n  v o n  A S S  u n d  N S AI D s,  i m  G e g e n s at z  z ur 

all ei ni g e n  A S S -Ei n n a h m e,  z u  k ei n er  R e d u kti o n  v o n  k ar di o v a s k ul är e n  Er ei g ni s s e n 

f ü hrt.7 2  E i n e gr o ß e r etr o s p e kti v e St u di e mit 7 1 0 7 k ar di o v a s k ul är er kr a n kt e n P ati e nt e n 

z ei gt e ei n e n  z w eif a c h e n A n sti e g d er G e s a mt m ort alit ät v o n P ati e nt e n , di e n e b e n A S S 

a u c h n o c h mit I b u pr of e n b e h a n d elt w ur d e n. 7 3  All er di n g s k o n nt e n a n d er e S t u di e n, wi e 

z. B. ei n e r etr o s p e kti v e St u di e mit ü b er 8 6 0 0 P ati e nt e n , k ei n e n  n a c ht eili g e n Eff e kt ei n e r 

I b u pr of e n/A S S C o -M e di k ati o n f e st st ell e n. 7 4   L et zt er e  St u di e w ei st j e d o c h S c h w ä c h e n 

a uf.  S o  k o n nt e  u nt er  a n d er e m  ei n e     N o n c o m pli a n c e  d er  T eil n e h m er,  s o wi e  ei n e 

z u s ät zli c h e  Ei n n a h m e  v o n A S S  al s  ́ o v er  t h e  c o u nt er  ́   ( O T C) -M e di k ati o n  u n d/ o d er 

a n d er e n  A n al g eti k a  ni c ht a u s g e s c hl o s s e n  w er d e n.  Z u s a m m e nf a s s e n d  l a s s e n  di e s e 

Er g e b ni s s e a u c h i n s of er n k ei n e d ir e kt e n R ü c k s c hl ü s s e a uf di e v orli e g e n d e  St u di e z u, 

d a  Di p yr o n  i m  e n g er e n  Si n n e k ei n  N S AI D  i st, d a  di e s e  S u b st a n z  ( wi e  a u c h  a n d er e 

P yr a z oli n o n e) n a h e z u k ei n e a ntii nfl a m m at o ri a c h e Wir k u n g b e sit zt. 

V or g ä n g er st u di e n  a u s  u n s er e m  L a b or  k o n nt e n  z ei g e n,  d a s s  Di p yr o n, i n s b e s o n d er e 

d e s s e n  a kti v er M et a b olit M A A, ei n e n n e g ati v e n Ei nfl u s s a uf di e pl ätt c h e n h e m m e n d e 

F u n kti o n  v o n  A S S  h at.  M ol e k ul ar e  M o d ell st u di e n mitt el s  C o m p ut er si m ul ati o n  

(´ m ol e c ul ar  m o d eli n g´) z ei gt e n  di e  Gr u n dl a g e  di e s er  I nt er a kti o n:  Di p yr o n  bi n d et 

r e v er si b el  a n  di e  C O X-1  i n  d e m  B er ei c h , w el c h er  si c h  mit  d er  A S S -Bi n d u n g s st ell e 

ü b er s c h n ei d et. D a b ei  wir d v er hi n d ert, d a s s A S S a n di e a kti v e S eit e d er C O X -1 g el a n gt 

u n d T hr o m b o z yt e n irr e v er si b el g e h e m mt w er d e n. 3  H o hlf el d et al. k o n nt e n 2 0 0 8 i n-vitr o  

n a c h w ei s e n,  d a s s  Di p yr o n e  ( M A A)  u n d  a u c h  a n d er e  P yr a z oli n o n e  ei n e n  n e g ati v e n 

Ei nfl u s s a uf di e pl ätt c h e n h e m m e n d e Wir k u n g v o n A S S i n-vitr o  h a b e n. S o k o n nt e di e 

d ur c h A R A wi e a u c h d ur c h K oll a g e n i n d u zi ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n u nt er d e m 

Ei nfl u s s  v o n  Di p yr o n  ni c ht d ur c h  A S S  i n hi bi ert  w er d e n.  Ei n  dir e kt e r Ei nfl u s s  v o n 

Di p yr o n  a uf  di e  T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n b e st a n d  i n  K o n z e ntr ati o n e n,  w el c h e  mi t 

A S S i nt er a gi er e n, ni c ht .5 4    

I m A n s c hl u s s d ar a n u nt er s u c ht e n P ol zi n et al. di e I nt er a kti o n v o n Di p yr o n u n d A S S b ei 

K H K -P ati e nt e n. D a z u w ur d e n , wi e a u c h i n u n s er er St u di e, dr ei Gr u p p e n a n P ati e nt e n 

g e w ä hlt: P ati e n t e n, di e w e d er A S S n o c h Di p yr o n ei n n a h m e n, P ati e nt e n , di e n ur A S S 
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ei n n a h m e n  u n d  P ati e nt e n , di e  b ei d e  M e di k a m e nt e  ei n n a h m e n.  D a b ei  k o n nt e 

f e st g e st ellt w er d e n, d a s s di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n d er Gr u p p e o h n e A S S n a h e z u 

d er  Gr u p p e  e nt s pri c ht,  di e  mit  Di p yr o n  u n d  A S S  b e h a n d elt  w ur d e.  D ar a u s w ur d e 

g e s c hl o s s e n, d a s s ei n e Di p yr o n C o -M e di k ati o n v oll st ä n di g di e g eri n n u n g s h e m m e n d e 

Wir k u n g v o n A S S a u c h  u nt er  kli ni s c h -t h er a p e uti s c h e n  B e di n g u n g e n a uf h e b e n  k a n n. 

D i e s e St u di e b e st äti gt e i n s of er n di e z u v or v o n H o hlf el d et  al. i n-vitr o  g e z ei gt e  Di p yr o n -

A S S I nt er a kti o n. 4   

 

W ä hr e n d  di e  b e s c hri e b e n e n Ar b e it e n di e  A S S/ Di p yr o n -I nt er a kti o n  a n h a n d  d er 

T hr o m b o z yt e nf u n kti o n u n d t hr o m b o z yt är e n T hr o m b o x a n s y nt h e s e n a c h wi e s e n, f e hl e n 

bi s h er D at e n z u m  kli ni s c h e n  O ut c o m e. D a ei n dir e kt e r R ü c k s c hl u s s a uf d i e kli ni s c h e n 

A u s wir k u n g  a u s  s ol c h e n  S urr o g at p ar a m et er n  pr o bl e m ati s c h  i st,  s ollt e n  z u k ü nfti g e 

O ut c o m e — St u di e n di e kli ni s c h B e d e ut u n g di e s er I nt er a kti o n kl är e n .7 5  

 

Di e v orli e g e n d e St u di e h att e  ei n e n v er gl ei c h b ar e n A uf b a u  wi e di e v o n P ol zi n et al. i m 

J a hr  2 0 1 3  p u bli zi ert e St u di e ,  k o n z e ntri ert e  si c h  a b er  a uf  n e ur ol o gi s c h e 

S c hl a g a nf all p ati e nt e n  u n d b er ü c k si c hti gt e  a u c h d a s kli ni s c h e  O ut c o m e  d er 

ei n g e s c hl o s s e n e n  P ati e nt e n . Z u n ä c h st  b e st äti g e n  d i e  Er g e b ni s s e  u n s er er 

T hr o m b o z yt e n a kti vit ät s m e s s u n g e n a u c h b ei  P ati e nt e n  n a c h  S c hl a g a nf all  di e  v o n 

P ol zi n et al. p u bli zi ert e n  R e s ult at e ( si e h e T bl. 2).  Di e s i st  i n s of er n i nt er e s s a nt, al s  e s 

si c h b ei m a k ut e n S c hl a g a nf all u m ei n e ni c ht i d e nti s c h e  P at h o g e n e s e h a n d elt. K or o n ar e 

E r eig ni s s e  b a si er e n  m ei st  a uf  ei n e m  a k ut e n  t hr o m b oti s c h e n  V er s c hl u s s  a uf  d e m 

B o d e n ei n er at h er o s kl er oti s c h e n L ä si o n.  Di e G e n e s e ei n e s S c hl a g a nf all s i st hi n g e g e n 

vi elf älti g er. S o k a n n e s e b e nf all s i m R a h m e n ei n er M a kr o a n gi o p at hi e z u ei n er l o k al e n 

art eri ell e n  T hr o m b o s e  k o m m e n  u n d  d a mit  z u  ei n er  Mi n d er p erf u si o n  b z w. z u  ei n e m 

P erf u si o n s v er s a g e n  i m b etr off e n e n Hir n ar e al . W eit er hi n k ö n n e n si c h l o k al e T hr o m b e n 

l ö s e n  u n d art e ri o-art eri e ll e  E m b oli e n  v er ur s a c h e n. W eit er e Äti ol o gi e n  d e s 

i s c h ä mi s c h e n  S c hl a g a nf all s,  wi e  k ar di o e m b oli s c h e  I nf ar kt e,  di e  i n s b e s o n d er e  b ei 

H er zr h yt h m u s st ör u n g e n  wi e  V or h offli m m er n  a uftr et e n  o d er  mi kr o a n gi o p at hi s c h e, 

l a k u n är e I nf ar kt e, di e mit Di a b et e s m ellit u s u n d art eri ell er H y p ert o ni e a s s o zii ert si n d, 

w er d e n u nt er d e n s o g e n a n nt e n  T O A S T Krit eri e n  z u s a m m e n g ef a s st. 7 6 -7 8  
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4. 3 U nt er s c hi e d e  d er T hr o m b o z yt e n a kti vit ät n a c h  K oll a g e n -Sti m ul ati o n  

 

I n  u n s er er  St u di e  n ut zt e n  wir  z w ei  v er s c hi e d e n e  T hr o m b o z yt e n sti m ul an ti e n: 

Ar a c hi d o n s ä ur e u n d K oll a g e n . B ei d e sti m uli er e n A g o ni st e n T x -a b h ä n gi g u n d k ö n n e n 

d a h er b ei d e d ur c h A S S ( i n-vitr o  u n d i n-vi v o ) eff e kti v g e h e m mt w er d e n. B ei A R A wir d 

di e di e T x -S y nt h e s e  ü b er wi e g e n d  d ur c h d a s e x o g e n e S u b str at a kti vi ert, b ei K oll a g e n 

wir d A R A e n d o g e n ü b er di e a kti vi ert e P h o s p h oli p a s e n b er eit g e st ellt . Di e s b e ei nfl u s st e 

di e T hr o m b o z yt e n a kti vit ät i n u nt er s c hi e dli c h e m M a ß e, w a s f ol gli c h z u d er Fr a g e f ü hrt, 

w el c h e  Er g e b ni s s e  b z w.  w el c h e  M et h o d e  f ür  z u k ü nfti g e  St u di e n  g e ei g n et er  i st  di e 

T hr o m b o z yt e n a kti vit ät u n d ei n e A S S Wir k u n g z u u nt er s u c h e n. St u di e n z ei gt e n, d a s s 

ei n e  f e hl e n d e  o d er  v er mi n d ert e  A S S  Wir k u n g  d ur c h  ei n e  er h ö ht e  t hr o m b o z yt är e 

K oll a g e n s e n si vit ät  a u s g el ö st  w er d e n  k a n n,  s o d a s s  ei n e  K oll a g e n  a u s g el ö st e 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n z u k ü nfti g  s o g ar d a z u g e ei g n et w är e, A S S -R e s p o n di er  v o n 

N o n -R e s p o n di er e n z u u nt er s c h ei d e n. 7 9  A n d er e St u di e n z ei g e n , d a s s ei n e v erst är kt e 

t hr o m b o z yt är e S e n si tivit ät a uf  K oll a g e n z u ei n er f e hl e n d e n A S S Wir k u n g f ü hr e n k a n n. 5 3  

D e n n o c h i st n a c h h e uti g e m St a n d di e A R A i n d u zi ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n di e 

et a bli ert e st e  M et h o d e  ei n e  m ö gli c h e  v er bl i e b e n d e  Pl ätt c h e n a kti vit ät  u nt er  A S S 

T h er a pi e  z u i d e ntifi zi er e n.  A R A i st d a s S u b str at d er C O X -1, di e d ur c h A S S g e h e m mt 

wir d . D a d ur c h gilt ei n e d ur c h A R A sti m uli ert e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n , i m G e g e n s at z 

z u K oll a g e n , al s b e s o n d er s s p e zifi s c h er T e st  f ür di e Wir k s a m k eit ei n er A S S T h er a pi e 

u n d k orr eli ert mit d e m kli ni s c h e n O ut c o m e. 8 0, 8 1   I n u n s er er St u di e z ei gt e n si c h i n all e n 

dr ei  Gr u p p e n  ei n e  v er st är k e  T hr o m b o z yt e n a kti vit ät  n a c h  K oll a g e n sti m u l ati o n 

v er gli c h e n  mit  d er  A R A -i n d u zi ert e n  T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n  ( v gl.  T bl. 2  u. T bl. 4). 

Ur s ä c hli c h hi erf ür i st d er T x - u n a b h ä n gi g e Sti m ul ati o n s m e c h a ni s m u s  d e s  K oll a g e n s. 

Fr a gli c h  bl ei bt  i n  u n s er er  St u di e a b er d er  N ut z e n  di e s er d ur c h  K oll a g e n  v er st är kt e n 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n .  So  z ei gt e n  all e  P ati e nt e n  d er  Gr.  B  ( n ur  A S S)  ei n e 

A g gr e g ati o n s st är k e  v o n  ü b er  2 0 %  u n d  l a g e n  d a mit  s o g ar  h ö h er  al s  di e  mit  Di p yr o n 

b e h a n d elt e  P ati e nt e n gr u p p e.  D a  a b er  di e  mit  A R A  er zi elt e n  Er g e b ni s s e,  s o wi e  d a s 

s p ät er e  kli ni s c h e  O ut c o m e  d e m  d e utli c h  g e g e n ü b er st e h e n , st ellt  s i c h  di e  Fr a g e,  o b 

ei n e  K oll a g e n  i n d u zi ert e  T hr o m b o z yt e n a g gr e g a ti o n  br a u c h b ar e  Er g e b ni s s e  li ef er n 

k a n n.  A u ß er d e m  i st  n ur  f ür  ei n e  A R A -i n d u zi ert e  T hr o m b o z yt e n a kti vit ät  ( hi g h  o n-
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tr e at m e nt pl at el et  r e a cti vit y; ht pr)  ei n R ef er e n z w ert ( c ut -off)  d efi ni ert. 8 0  D er c ut -off W ert  

v o n 2 0 % d er M a xi m al a g gr e g ati o n w ar  a u c h i n  u n s er er St u di e  d er R ef er e n z w ert , u m 

A g gr e g ati o n s st är k e n z u diff er e n zi er e n  ( v gl. T bl. 2). W ür d e m a n di e Er g e b ni s s e d er T bl. 4 

s olit är b etr a c ht e n, m ü s st e n m a n f ol g er n, d a s s  k ei n P ati e nt d er Gr.  B ei n e s uffi zi e nt e 

A S S -Wir k u n g a uf w ei st. Di e s e V er m ut u n g k a n n a b er , a n h a n d  d er A R A M e s sr ei h e, d er 

st ati sti s c h e n  W a hr s c h ei nli c h k eit  ei n er  n o n -r e s p o n s e  u n d  l et ztli c h  a u ch  a n h a n d  d e s 

kli ni s c h e n  O ut c o m e  a u s g e s c hl o s s e n  w er d e n.  B etr a c ht et  m a n  d a s  d ur c h s c h nittli c h e 

M o A  u n d di e St ei g u n g n a c h  K oll a g e n sti m ul ati o n ( v gl. A b b. 6 u. A b b. 7 ) er k e n nt m a n, 

d a s s P ati e nt e n , di e k ei n e A S S M e di k ati o n er h alt e n h a b e n , h ö h er e W ert e d e s M o A u n d 

d er  St ei g u n g  d er  A g gr e g ati o n s k ur v e  h a b e n.  Di e s b e st äti gt  di e  

T hr o m b o z yt e nf u n kti o n s h e m m u n g d ur c h A S S .7 5  D e n n o c h i st d a s d ur c h s c h nittli c h e M o A 

i n d er Di p yr o n b e h a n d elt e n P ati e nt e n gr u p p e ni e dri g er al s i n d er A S S Gr u p p e. Die s e s 

Er g e b ni s wi d er s pri c ht d e n z u v or mit A R A er zi elt e n Er g e b ni s s e n  u n d a u c h di e b er eit s 

er w ä h nt e n V or g ä n g er ar b eit e n  z ei gt e n,  d a s s  Di p yr o n  ei n e n  n e g ati v e  Ei nfl u s s  a uf  di e 

pl ätt c h e n h e m m e n d e Wir k u n g v o n A S S h at. 4  U nt e r d e n a kt u ell e n B e di n g u n g e n li e ß si c h 

u nt er  K oll a g e n sti m u l ati o n  k ei n e  T x-a b h ä n gi g e  T hr o m b o z yt e n a g gr e g a ti o n  m e s s e n, 

s o d a s s  si c h  hi er b ei  k ei n e  v ali d e  A u s s a g e  z u  ei n er  Di p yr o n -A S S  I nt er a kti o n  tr eff e n 

l ä s st. Di e sti m ul at ori s c h e P ot e n z ei n er e x -vi v o  K oll a g e n g a b e s c h ei nt s o st ar k z u s ei n, 

d a s  ei n e  A S S  n o n -r e s p o n se  d a mit  ni c ht  m e hr  d et e kti ert  w e r d e n  k a n n.  A uf  w el c h er 

Gr u n dl a g e  Gr u p p e  B  di e  m ei st e n  Pl ätt c h e n a g gr e g ati o n e n  h att e , i st  ni c ht 

n a c h v oll zi e h b ar u n d k a n n a m e h e st e n, a uf gr u n d ei n e s b e gr e n zt e n P ati e nt e n k oll e k ti v s, 

al s z uf älli g e s P h ä n o m e n g e w ert et w e r d e n. 

 

 

 

4. 4 Di e R oll e v o n T hr o m b o x a n  A 2  al s P ar a m et er d er T hr o m b o z yt e n a kti vit ät  u n d 

ei n er wir k s a m e n A S S T h er a pi e  

Di e  Fr a g e  n a c h  d er  R oll e  d e s  T hr o m b o x a n  b e z ü gli c h  ei n e s  er h ö ht e n  k ar di o - u n d 

z er e br o v a s k ul är e n  Ri si k o s s o wi e d er Z u s a m m e n h a n g z u ei n er A S S n o n -r e s p o n s e i st 
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ei n e  s eit  vi el e n  J a hr e n b e sti m m e n d e  K er nfr a g e  d er T hr o m b o z yt e nf or s c h u n g . 

Ei k el b o o m et al. k o n nt e n i n ei n er  f ü nfj ä hri g e n folll o w -u p St u di e ei n e n Z u s a m m e n h a n g 

z wi s c h e n  d e m  i m  Uri n  g e m e s s e n e n T X B 2 L e v el  u n d  ei n e m  er h ö ht e n  Ri si k o  f ür 

M y o k ar di nf ar k t,  S c hl a g a nf all  u n d  ei n e n  pl öt zli c h e n  H er zt o d a uf z ei g e n .  S o  h att e n 

P ati e nt e n  d er o b er e n  T X B 2 -Q u a ntil e ei n 1, 8 -f a c h er h ö ht e s G e s a mtri si k o f ür ei n k ar di o- 

o d er  z er e br o v a s k ul är e s  Er ei g ni s u n d  ei n  3, 5 -f a c h er h ö ht e s  Ri s i k o, ei n e n  pl öt zli c h e n 

H er zt o d  z u  erl ei d e n.  A u s  di e s e n  Er g e b ni s s e n  f ol g ert e n  di e  Wi s s e n s c h aftl er,  d a s s 

T hr o m b o x a n ei n kli ni s c h b e d e ut s a m er Bi o m ar k er s ei, z ur I d e ntifi k ati o n v o n A S S N o n -

R e s p o n d er n  g e ei g n et  i st  u n d  g gf.  A nl a s s  f ür  ei n e  z u s ät zli c h e pl ätt c h e n h e m m e n d e n 

T h er a pi e s ei n k ö n nt e . Z ur B e sti m m u n g d e s T hr o m b o x a n m a ß e n di e  Wi s s e n s c h aftl er 

di e  Uri n a u s s c h ei d u n g  ei n e s  T x -M et a b olit e n  ( 1 1 -d e h y dr o -t hr o m b o x a n-B 2)  d er 

P ati e nt e n .8 2  B e m er k e n s w ert er w ei s e  k o n nt e n  b ei  P ati e nt e n  n a c h  S c hl a g a nf all  o d er  

s elt e n er  n a c h  TI A all g e m ei n  er h ö ht e S er u m -T X B 2 W ert e  g e m e s s e n  w er d e n .8 3,  8 4  

F ol gli c h wir d p o st uli er t, d a s s ei n e i n s uffi zi e nt e Pl ätt c h e n h e m m u n g d a s Ri si k o f ür ei n e n 

S c hl a g a nf all er h ö ht.  Wi e b er eit s er w ä h nt, st e h e n er h ö ht e T X B 2 -S er u m k o n z e ntr ati o n e n  

i m  Z u s am m e n h a n g  mit  ei n er  u n z ur ei c h e n d e n  A S S  Wir k u n g. S o  k orr eli ert e n  u n s er e 

T X B 2 M e s s u n g e n  mit  d e n  u nt er s c hi e dli c h e n  t hr o m b o z yt är e n  A g gr e g ati o n s v er h alt e n 

z wi s c h e n d e n Gr u p p e n ( v gl. T bl. 2 u. A b b. 7 ).  

E s  b e st a n d e n  si g nifi k a nt e  U nt er s c hi e d e  d er  g e m e s s e n e n T X B 2 

Pl a s m a k o n z e ntr ati o n e n  z wi s c h e n  d er  A S S  Gr u p p e  u n d  K o ntr oll gr u p p e  b z w.  d er 

Di p yr o n  Gr u p p e  ( A b b.7 ).  Di e s  b e st äti gt e  di e  A n n a h m e,  d a s s ei n  dir e kt er 

Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d er T X B 2  Pl a s m a k o n z e ntr ati o n  u n d d er  

A g gr e g ati o n sf ä hi g k eit  d er  Pl ätt c h e n b e st e ht . W eit er hi n  k a n n  a b er  ei n e  A S S 

K o n z e ntr ati o n s st ei g er u n g  di e T X B 2  K o n z e ntr ati o n  s e n k e n  u n d d a mit  d i e 

T hr o m b o z yt e n a kti vit ät  h e m m e n .8 5  D a h er k a n n di e  B e sti m m u n g  d er  T x -

Pl a s m a k o n z e ntr ati o n  mitt el s  T hr o m b o x a n a s s a y  al s  s p e zifi s c h e  M et h o d e  f ür di e 

Pr üf u n g  ei n er  pl ät tc h e n h e m m e n d e n  A S S  Wir k u n g  g e n ut zt  w er d e n .8 0   A u c h  u n s er e 

St u di e k o n nt e di e s e A n n a h m e b e st äti g e n: i n all e n dr ei Gr u p p e n k a m e s d ur c h i n-vitr o  

Z u g a b e v o n A S S z u ei n e m A b si n k e n d er T X B 2  K o n z e ntr ati o n i m S er u m, w o b ei ei n e 

1 0 0 µ M A S S i n-vitr o  G a b e ei n e n st är k er e n Ei nfl u s s a uf di e T X B 2  K o n z e ntr ati o n h att e 

al s  di e  ni e dri g er e  A S S K o n z e ntr ati o n  v o n  3 0  µ M  ( v gl.  A b b. 8 ). Di e s e  Er g e b ni s s e 
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b e st äti g e n,  d a s s  di e  A S S Pl a s m a k o n z e n tr ati o n  n e g ati v  mit  ei n er T X B 2  S y nt h e s e 

k orr eli ert. 8 5  Ei n e er h ö ht e A S S D o si er u n g k a n n s o mit  di e  T X B 2  K o n z e ntr ati o n r e d u zi er e n 

u n d  d a mit  a u c h  z u  ei n er  s uffi zi e nt er e n  T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m u n g  f ü hr e n 

( v gl. A b b. 4 u. A b b.8 ), j e d o c h k o n nt e St u di e n a u c h b el e g e n , d a s s ei n e St ei g er u n g d e s 

s e k u n d är pr ä v a nti v e n  A S S  Ei n n a h m e  a uf  ü b er  5 0 -1 6 0  m g/ d  b z w.  7 5 -1 5 0  m g/ d  z u 

k ei n e m  w eit er e n N ut z e n b e z ü gli c h  ei n er  s uffi zi e nt er e n 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m u n g  f ü hrt. 8 6  6 8  

Wir k o n nt e n e b e nf all s i n u n s er er St u di e b e st äti g e n, d a s s ei n e p ar all el e Ei n n a h m e v o n 

A S S u n d D i p yr o n, wi e o b e n a u s g ef ü hrt, di e pl ätt c h e n h e m m e n d e A S S Wir ku n g a uf h e bt 

u n d d a s s si c h di e s e  I nt er a kti o n a u c h a n h a n d d e s g e m e s s e n e n T X B2  W ert s b e st äti g e n 

l ä s st.5 4  Di e i n -vitr o Z u g a b e v o n A S S z ur St ei g er u n g d er A S S -Pl a s m a k o n z e ntr ati o n u n d 

s o mit z ur Si m ul ati o n ei n er er h ö ht e n A S S M e di k a m e nt e n ei n n a h m e d ur c h di e P ati e nt e n 

z ei gt e  ei n d e uti g ,  d a s s  i n d er  Di p yr o n  G r u p p e  ei n e A S S -

Pl a s m a k o n z e ntr ati o n s st ei g er u n g  d e n  g eri n g st e n  Eff e kt  a uf  di e  S e n k u n g  d e s  T X B 2  

S er u m s pi e g el s h att e ( v gl. A b b. 9).  L et z tli c h k o n nt e n wir d a mit z ei g e n, d a s s a u c h ei n e 

K o n z e ntr ati o n s st ei g er u n g  d e s A S S , b ei P ati e nt e n di e p ar all el Di p yr o n ei n n e h m e n n ur 

ei n e u n z ur ei c h e n d e Wir k u n g a uf T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m u n g  h at .  Gr ü n d e f ür 

di e v o n Di p yr o n a u s g el ö st e A S S Wir k bl o c k a d e  u n d di e i m V er gl ei c h z u b ei d e n a n d er e n 

Gr u p p e n  h o h e n T X B 2  S pi e g el n  n a c h i n-vitr o  A S S  G a b e gr ü n d e n  a uf 

m ol e k ul ar p h ar m a k ol o gi s c h e n  M e c h a ni s m e n 3 ,  di e  i n  u n s er er  St u di e  ni c ht  w eit er 

u nt er s u c ht  w ur d e n.  

 

4. 5  U nt er s c hi e d e i m kli ni s c h e n O ut c o m e d ur c h Ei n n a h m e v o n Di p yr o n  

 

Wi e  b er eit s  er w ä h nt , gi n g e n  u n s er e  U nt er s u c h u n g e n,  i m  V er gl ei c h  z u  d e n 

V or g ä n g er st u di e n,  w eit er  u n d  k o n z e ntri ert e n  si c h  n a c h  d e n 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s a s s a y s  a uf  d e n  kli ni s c h e n  V erl a uf  d e r  P ati e nt e n  i n  d e n 

f ol g e n d e n dr ei  M o n at e n. W ir er h o b e n b ei  all e n  P ati e nt e n  d e n  B a rt h el In d e x,  d er  al s 

v ali d er P ar a m et er f ür di e Allt a g sf ä hi g k eit e n v o n P ati e nt e n gilt. 5 5  P ati e nt e n , di e b er eit s 

z u  B e gi n n  d e s  st ati o n är e n  A uf e nt h alt s  Di p yr o n  ei n n a h m e n , h att e n  ei n e n 
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v er gl ei c h b ar e n  B art h el  I n d e x  wi e  di e  K o ntr oll gr u p p e  o h n e  Di p yr o n  u n d  A S S. Di e 

P ati e nt e n gr u p p e , di e b er eit s z u m A uf n a h m e z eit p u n kt mit A S S t h er a pi ert w ur d e ( Gr. B) , 

z ei gt e  v er gli c h e n  z u  d e n  b ei d e n  a n d er e n  Gr u p p e n  ei n e n  d e utli c h  h ö h er e n  B art h el 

I n d e x. A u s di e s e m Er g e b ni s k ö n nt e m a n s c hli e ß e n, d a s s A S S t h er a pi ert e P ati e nt e n 

w e ni g er  s c h w er e  z er e b r o v a s k ul är e  Er ei g ni s s e  erl ei d e n.  M a n  m u s s  a b er  b e a c ht e n, 

d a s s di e A n z a hl d er TI A i n d er A S S Gr u p p e v er gli c h e n mit d e n a n d er e n Gr u p p e n (ni c ht -

si g nifi k a nt ) h ö h er w ar . D er B art h el I n d e x sti e g i n di e s er Gr u p p e v o n d er A uf n a h m e ü b er 

di e  E ntl a s s u n g  bi s  z u  d e m  Dr ei -M o n at s -F oll o w -u p.  Di e s e s  Er g e b ni s  b e st äti gt  

V er m ut u n g e n ,  d a ss  A S S  di e  R e k o n v al e s z e n z b e s c hl e u ni gt  u n d  d a s  I nf ar kt v ol u m e n 

v er mi n d er n  k ö n nt e .6 6,  8 7  Di e  z e ntr al e  Er k e n nt ni s , di e  si c h  a n h a n d  d e s  er h o b e n e n 

B art h el  I n d e x  z ei gt,  i st  ei n e  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll gr u p p e  d e utli c h  g eri n g er e 

V er b e s s er u n g  d e s  All g e m ei n z u st a n d s d er  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  v o n  d er  st a ti o n är e n 

A uf n a h m e bi s z ur E ntl a s s u n g. D a b ei d e Gr u p p e n a nf a n g s v er gl ei c h b ar e W ert e h att e n, 

st ellt  si c h  di e  Fr a g e,  w ar u m  di e  K o ntr oll gr u p p e  ei n e  d e utli c h  a u s g e pr ä gt er e 

V er b e s s er u n g i m All g e m ei n z u st a n d i m V er gl ei c h z ur Di p yr o n  G r u p p e z ei g e n k o n nt e. 

Di e K o ntr oll gr u p p e h att e z w ar  ei n g eri n g er e s D ur c h s c h nitt s alt er, a b er d e m g e g e n ü b er 

st a n d e n  w e ni g er  TI A  al s  i n  d er  Di p yr o n  G r u p p e.  A u c h  di e  r e stli c h e n b a s eli n e 

c h ar a ct eri sti c s (v gl. T bl. 1) g e b e n k ei n e n A uf s c hl u s s ü b er m ö gli c h e Gr ü n d e f ür di e s e s 

Er g e b ni s.  Di e W ert e b ei d er Gr u p p e n n ä h er n  si c h i m dr ei -M o n at s -F oll o w -u p W ert z w ar 

et w a s a n, d e n n o c h bl ei bt di e g e n a n nt e T e n d e n z kl ar er k e n n b ar . Na c hf ol g e n d e St u di e n 

s ollt e n di e all ei ni g e Di p yr o n  W ir k u n g i n B e z u g a uf di e G e n e s u n g g e n a u er ei n g e h e n.   

D er z w eit e S c or e , d er  i n  u n s er er  St u di e  er h o b e n  u n d  a u s g e w ert et  w ur d e , i st  d er 

NI H S S. Di e s er v er d e utli c ht n o c h m al s st är k er  di e A n n a h m e , d a ss  ei n e C o -M e di k ati o n 

v o n  A S S  u n d Di p yr o n  d a s  O ut c o m e  d er  P ati e nt e n  n e g ati v  b e ei nfl u s s t.  S o  z ei gt e n 

P ati e nt e n, di e b er eit s b ei A uf n a h m e n ur mit A S S b e h a n d elt w ur d e n , e i n e n ni e dri g er e n 

S c or e  u n d  s o mit  w e ni g er gr a vi er e n d e  F ol g e n  d e s i s c h ä mi s c h e n  S c hl a g a nf alls .6 2  I m 

st ati o n är e n B e h a n dl u n g s v erl a uf bi s z ur E ntl a s s u n g z ei gt e di e A S S Gr u p p e F ort s c hritt e 

i n B e z u g a uf B e w u s st s ei n, M ot ori k u n d S pr a c h e. Di e s e s St u di e n er g e b ni s u nt e r str ei c ht 

di e  Er k e n nt ni s,  d a s s  A S S  ei n e n  g ü n sti g e n  Ei nfl u s s  a uf  d a s  A u s m a ß,  s o wi e  d a s 

O ut c o m e  b ei  ei n e m  S c hl a g a nf all  ni m mt . D e m g e g e n ü b er  st e ht  a b er  ei n d e uti g  d er 

V erl a uf  d er  P ati e nt e n,  di e  n e b e n  A S S  Di p yr o n  z ur  A n al g e si e  ei n n a h m e n.   D ort 
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v er s c hl e c ht ert e  si c h  d er  NI H S S  s o g ar  i m  Z eitr a u m  v o n  d er  A uf n a h m e  bi s  z ur 

E ntl a s s u n g  ( v gl.  A b b. 1 1 ). Gr u n d  d af ür  k ö n nt e  di e  f e hl e n d e  A S S  Wir k u n g  s ei n  ( v gl. 

T bl. 2).  S o k o n nt e n Wilt er di n k et al. e b e nf all s b el e g e n, d a s s ei n e v or h eri g e s uffi zi e nt e 

A S S T h er a pi e z u w e ni g er s c h w er e n S c hl a g a nf äll e n u n d mit ni e dri g er e m  NI H S S f ü hrt. 

Di e s h att e, wi e a u c h i n u n s er er St u di e g e z ei gt, ei n e n e nt s c h ei d e n d e n Ei nfl u s s a uf di e 

Pr o g n o s e  u n d  d e n  V erl a uf. 8 8  Gr ü n d e  f ür  ei n e n  b e s s er e n  V erl a uf  d er  P ati e nt e n  m it 

all ei ni g er A S S  T h er a pi e  k ö n nt e  a u c h  di e  h ä ufi g  di s k uti ert e  n e ur o pr ot e kti v e  Wi r k u n g 

d e s  A S S  s ei n. 6 6,  6 7,  8 9 .  D a  i n  u n s er er  St u di e  b ei  ü b er  6 0 %  d er  Di p yr o n  b e h a n d elt e n 

P ati e nt e n  k ei n e  d ur c h  A S S  i n d u zi ert e,  s uffi zi e nt e 

T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n s h e m m u n g v orl a g, m u s s m a n d a v o n a u s g e h e n, d a s s a u c h 

w eit er e  Eff e kt e , wi e  u. a. ei n e  N e ur o pr ot e kti o n d ur c h  A S S b ei  di e s e n  P ati e nt e n 

a uf g e h o b e n  o d er  z u mi n d e st  v er mi n d ert  w ar.  A u c h  di e  e b e nf all s  v o n  u n s  er h o b e n e n 

Er g e b ni s s e z u m  m R S b e st äti gt e n , d a s s Di p yr o n b e h a n delt e P ati e nt e n ei n i m V er gl ei c h 

z u b ei d e n a n d er e n Gr u p p e n  s c hl e c ht er e s O ut c o m e h a b e n ( v gl. A b b. 12 ). Wi e b er eit s 

b ei m  B art h el  I n d e x  b e o b a c ht et,  st ellt  si c h  a u c h  hi er  di e  Fr a g e,  w ar u m  di e 

K o ntr oll gr u p p e, di e k ei n A S S er hi elt,  ei n e V er b e s s er u n g d er m R S  i m V erl a uf z ei gt e u n d 

di e  Di p yr o n  G r u p p e  i n  F ol g e  s c h w er er  v o n  d e n  S c hl a g a nf äll e n  b etr off e n  w ar. Ei n e 

m ö gli c h e Er kl är u n g w är e di e H y p ot h e s e, d a s s A n al g eti k a -b e d ürfti g e P ati e nt e n h ä ufi g er 

B e gl eit er kr a n k u n g e n  a uf w ei s e n,  di e  ei n er  A n al g e si e  b e d ürf e n.  U n s er e  St u di e  li ef ert 

d af ür j e d o c h k ei n e A n h alt s p u n kt e.  Ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d  b e z ü gli c h M e di k ati o n 

u n d B e gl eit er kr a n k u n g e n l a g e n z wi s c h e n d e n Gr u p p e n i st i n u n s er er St u di e ni c ht z u 

v or ( v gl. T bl. 1).  

 

 

 

4. 6 K o n s e q u e n z e n u n d Alt e r n ati v e n ei n er a n al g eti s c h e n T h er a pi e  

 

Di e Fr a g e, o b N S AI D -A n al g eti k a  z u ei n er er h ö ht e n I n zi d e n z v o n S c hl a g a nf äll e n  f ü hr e n, 

i st s eit vi el e n J a hr e n G e g e n st a n d wi s s e n s c h aftli c h er Di s k u s si o n e n. N a d ar ei s h vili et al. 

u nt er s u c ht e n  d e n  Z u s a m m e n h a n g  v o n  r h e u m at oi d er  Art hriti s ei n s c hli e ßli c h  d er e n  
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T h er a pi e  u n d  ei n e m  er h ö ht e n  S c hl a g a nf allri si k o.  F ür  di e  B e h a n dl u n g  mit  R of e c o xi b  

k o n nt e n di e Wi s s e n s c h aftl er ei n er h ö ht e s Ri si k o  f ür S c hl a g a nf äll e d et e kti er e n.9 0  A u c h 

ei n  n e g ati v er  Ei nfl u s s  v o n s el e kti v e n  C O X -2  H e m m er n  a uf  di e  pl ätt c h e n h e m m e n d e 

Wir k u n g  v o n  A S S   k o n nt e i n  m e hr er e n  St u di e n n a c h g e wi e s e n  w er d e n.  S o k a n n  di e 

gl ei c h z eiti g e Ei n n a h m e v o n A S S u n d C el e c o xi b di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n u m bi s 

z u 1 5 % st ei g er n. 9 1  C o xi b e bi n d e n a n ei n M o n o m er d er C O X -1 u n d bl o c ki er e n d a mit di e 

C O X -1  Bi n d u n g s st ell e  f ür  d a s  A S S. 9 2  A n d er e  St u di e n  k o n nt e n  hi n g e g e n k ei n e 

r el e v a nt e I nt er a kti o n v o n C el e c o xi b u n d A S S n a c h w ei s e n. 9 3, 9 4  A u c h R of e c o xi b z ei gt e 

b ei g e s u n d e n St u di e nt eil n e h m er n k ei n e r el e v a nt e I nt er a kti o n mit A S S. 9 5  Ei n e a n d er e , 

vi el  b e a c ht et e  St u di e  z ei gt e  a b er  ei n e  d e utli c h e  Z u n a h m e  v o n  M y o k ar di nf a kt e n  u n d 

i s c h ä mi s c h e n S c hl a g a nf äll e n b ei ei n er mit R of e c o xi b b e h a n d elt e n P ati e nt e n gr u p p e mit 

k ol or e kt al e n  A d e n o m e n.  D a s  r el ati v e  Ri si k o  f ür  k ar di o - u n d  z er e br o v a s k ul är e 

Er ei g ni s s e  w ar  b e i  di e s er  Gr u p p e  1, 9 2-f a c h er h ö ht,  w a s  l et z tli c h  z ur w elt w eit e n 

M ar ktr ü c k n a h m e v o n  R of e c o xi b  f ü hrt e.  D a h er  s ollt e n  n a c h  a kt u ell er 

L eitli ni e n e m pf e hl u n g  C o xi b e  b ei  P ati e nt e n  mit  er h ö ht e m  S c hl a g a nf allri si k o  ni c ht 

v er s c hri e b e n  w er d e n .9 6  H o hlf el d  et al.  u nt er s u c ht e n  v er s c hi e d e n e  N S AI D  b e z ü gli c h 

ei n er  m ö gli c h e n  I nt er a kti o n  mit A S S. D a b ei  k o n nt e  d ur c h  U nt er s u c h u n g e n  d er 

T hr o m b o z yt e nf u n kti o n wi e a u c h  B e sti m m u n g d er t hr o m b o z yt är e n T X B 2  - Fr ei s et z u n g 

f e st g e st ellt w er d e n, d a s s h ä ufi g v er or d n et e A n al g eti k a wi e I b u pr of e n u n d N a pr o x e n mit 

A S S  i nt er a gi er e n. 3  I b u pr of e n  er h ö ht  di e  G e s a mt m ort alit ät  u n d  d a s  Ri si k o  f ür  k ar di o- 

u n d z er e br o v a s k ul är e Er ei g ni s s e. 7 3  G e n g o et al. k o n nt e n   d ar ü b er hi n a u s z ei g e n, d a s s 

ei n e p ar all el e Ei n n a h m e v o n I b u pr of e n  o d er N a pr o x e n  u n d A S S d a s kli ni s c h e O ut c o m e 

v o n  S c hl a g a nf all p ati e nt e n  d e u tli c h  v er s c hl e c ht ert. W ä hr e n d ei n er  

V erl a uf s b e o b a c ht u n g  z ei gt e n  si c h  hi er  b ei  7 2 %  d er  P ati e nt e n,  di e  I b u pr of e n  o d er 

N a pr o x e n z u s ät zli c h z u A S S ei n n a h m e n, er n e ut e z er e br al e i s c h ä mi s c h e Er ei g ni s s e . 

Di e St u di e s c hl o s s all er di n g s  ei n e r el ati v kl ei n e  K o h ort e v o n P ati e nt e n ei n  u n d e s w ur d e  

k ei n e  f oll o w -u p  U nt er s u c h u n g  b ei  d er  g e s u n d e n  Pr o b a n d e n gr u p p e dr u c h g ef ü hrt .9 7  

Ei n e m ö gli c h er w ei s e  g ü n sti g e  Alt er n ati v e  z u  d e n  g e n a n nt e n  A n al g eti k a  st ellt 

Di cl of e n a c d ar.  S o z ei gt e n i n-v itr o St u di e n  k ei n e I nt er a kti o n mit A S S u n d d a mit ei n e n 

p ot e nti ell e n  V ort eil  g e g e n ü b er  I b u pr of e n  b ei  d er  B e h a n dl u n g  v o n  S c h m er z e n  b ei 

P ati e nt e n  mit  er h ö ht e m  Ri si k o  f ür  v a s k ul är e  Er ei g ni s s e. 3, 9 8  J e d o c h  z ei g e n  n e u er e 

U nt er s u c h u n g e n, d a s s i n s b e s o n d er e Di cl of e n a c  p er s e  d a s Ri si k o f ür H er zi n s uffi zi e n z 
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u n d  art eri ell e  H y p ert o ni e  st ei g er n  k a n n. 9 9  V er gli c h e n  mit  d e n  g e n a n nt e n  N S AI D s i st 

d a s  Ri si k o  ei n er V er mi n d er u n g  d er  A S S -Pl ätt c h e n h e m m u n g  d ur c h  I nt er a kti o n  b ei 

Di p yr o n h ö h er.  Pir o xi c a m wi e s e b e nf all s ei n s e hr h o h e s P ot e n zi al f ür I nt er a kti o n mit 

A S S a uf .3   

P ol zi n  et  al.  k o n nt e n  i n  i hr er  Ar b eit  j e d o c h z ei g e n ,  d a s s  d er  Ei n n a h m e z eit p u n kt v o n 

A S S  u n d  Di p yr o n  e nt s c h ei d e n d  f ür  ei n e  s uffi zi e nt e  T hr o m b o z yt e n h e m m u n g  i st.  S o 

f ü hrt e  ei n e or al e A S S -D o si s  v o n  1 0 0  m g  3 0  Mi n ut e n  v or  d er  Di p yr o n  Ei n n a h m e  z u 

k ei n er v er mi n d ert e n Pl ätt c h e n h e m m u n g. 1 0 0   

 

Z u s a m m e n g ef a s st st ellt di e A n al g e si e v o n P ati e nt e n n a c h S c hl a g a nf all ei n e s c h wi er i g e 

A uf g a b e d er N e ur ol o gi e d ar. Z u m j et zi g e n Z eit p u n kt k a n n m a n s a g e n, d a s s Di p yr o n 

ei n e pr o bl e m ati s c h e  W a hl z ur A n al g e si e b ei k ar di o v a s k ul är e n Ri si k o p ati e nt e n , di e A S S 

ei n n e h m e n,  d ar st ell e n k a n n . J e d o c h w ei s e n a u c h a n d er e A n al g eti k a  z u m T eil gr o ß e  

N a c ht eil e  a uf,  s o  d a s s  m o m e nt a n  k ei n e  si c h er e  E m pf e hl u n g  z ur  A n al g e si e  b ei 

S c hl a g a nf all p ati e nt e n g e g e b e n w er d e n k a n n.   M a n s ollt e i n s b e s o n d er e b ei d er Gr u p p e 

d er N S AI D s di e G ef a hr g a str oi nt e sti n al er Ul z er ati o n e n b e d e n k e n. 1 0 1  F all s Di p yr o n ni c ht 

er s et z b ar  er s c h ei nt , s ollt e  m ö gli c h er w ei s e di e  v o n  P ol zi n  et  al.  e m pf o hl e n e  z eitli c h e 

A bf ol g e  d er  M e di k a m e nt e n ei n n a h m e  b ef ol gt w er d e n .1 0 0  Gr u n d s ät zli c h  gilt,  d a s s  

b e s o n d er s  i m  oft m al s  h e kti s c h e n  st ati o n är e n  S etti n g di e m e di k a m e nt ö s e A n al g e si e 

v o n S c hl a g a nf all p ati e nt e n i n di vi d u ell u n d mit b e s o n d er er S or gf alt u n d A uf m er k s a m k e it 

erf ol g e n  s ollt e . 
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5  Lit e r at u r  

 

1. 	 R aj u	 N,	 S o bi er aj -T e a g u e	 M,	 Hirs h	J,	 O' D o n n ell	 M	 a n d	 Ei k el b o o m	J.	 Eff e ct	 of	 as piri n	 o n	
m ort alit y	i n	t h e	 pri m ar y	 pr e v e nti o n	 of	 c ar di o v as c ul ar	 dis e as e.	 T h e	 A m eri c a n	j o ur n al	 of	
m e di ci n e .	 2 0 1 1; 12 4: 6 2 1 -9. 	
2. 	 G ar ci a	 S,	 C a ni o n er o	 M	 a n d	 L o p es	 G.	 Di p yr o n e -i n d u c e d	 gr a n ul o c yt o p e ni a:	 a	 c as e	f or	
a w ar e n ess.	 P h ar m a c ot h er a p y .	 2 0 0 6; 2 6: 4 4 0-2. 	
3. 	 H o hlf el d	 T,	 S a x e n a	 A	 a n d	 S c hr or	 K.	 Hi g h	 o n	tr e at m e nt	 pl at el et	r e a cti vit y	 a g ai nst	
as piri n	 b y	 n o n -st er oi d al	 a nti -i nfl am m at or y	 dr u gs --p h ar m a c ol o gi c al	 m e c h a nis ms	 a n d	 cli ni c al	
r el e v a n c e.	T hr o m b osis	 a n d	 h a e m ost asis .	 2 0 1 3; 1 0 9: 8 2 5-3 3. 	
4. 	 P ol zi n	 A,	 Z e us	 T,	 S c hr or	 K,	 K el m	 M	 a n d	 H o hlf el d	 T.	 Di p yr o n e	( m et a mi z ol e)	 c a n	 n ullif y	
t h e	 a nti pl at el et	 eff e ct	 of	 as piri n	i n	 p ati e nts	 wit h	 c or o nar y	 art er y	 dis e as e.	 J o ur n al	 of	t h e	
A m eri c a n	 C oll e g e	 of	 C ar di ol o g y .	 2 0 1 3; 6 2: 1 7 2 5-6. 	
5. 	 K ol o mi ns k y -R a b as	 P L,	 S arti	 C,	 H e us c h m a n n	 P U,	 Gr af	 C,	 Si e m o ns e n	 S,	 N e u n d o erf er	 B,	
K at ali ni c	 A,	 L a n g	 E,	 G ass m a n n	 K G	 a n d	 v o n	 St o c k ert	 T R.	 A	 pr os p e cti v e	 c o m m u nit y -b as e d	st u d y 	
of	str o k e	i n	 G er m a n y --t h e	 Erl a n g e n	 Str o k e	 Pr oj e ct	( E S Pr o):	i n ci d e n c e	 a n d	 c as e	f at alit y	 at	 1,	 3,	
a n d	 1 2	 m o nt hs.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 8; 2 9: 2 5 0 1-6. 	
6. 	 Wi es n er	 G,	 Gri m m	J	 a n d	 Bitt n er	 E.	[ Str o k e:	 pr e v al e n c e,	i n ci d e n c e,	tr e n ds,	 E ast -W es t	
c o m p aris o n.	I niti al	r es ults	 of	t h e	 1 9 9 8	 F e d er al	 H e alt h	 S ur v e y].	 G es u n d h eits w es e n .	 1 9 9 9; 6 1	
S p e c	 N o: S 7 9 -8 4. 	
7. 	 C ar ol ei	 A,	 M ari ni	 C,	 Di	 N a p oli	 M,	 Di	 Gi a nfili p p o	 G,	 S a nt al u ci a	 P,	 B al d ass arr e	 M,	 D e	
M att eis	 G	 a n d	 di	 Ori o	 F.	 Hi g h	str o k e	i n ci d e n c e	i n	t h e	 pr os p e c ti v e	 c o m m u nit y-b as e d	 L' A q uil a	
r e gistr y	( 1 9 9 4-1 9 9 8).	 First	 y e ar's	r es ults.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	
1 9 9 7; 2 8: 2 5 0 0 -6. 	
8. 	 S es h a dri	 S,	 B eis er	 A,	 K ell y -H a y es	 M,	 K as e	 C S,	 A u	 R,	 K a n n el	 W B	 a n d	 W olf	 P A.	 T h e	
lif eti m e	ris k	 of	str o k e:	 esti m at es	fr o m	th e	 Fr a mi n g h a m	 St u d y.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	
cir c ul ati o n .	 2 0 0 6; 3 7: 3 4 5-5 0. 	
9. 	 St e w art	J A,	 D u n d as	 R,	 H o w ar d	 R S,	 R u d d	 A G	 a n d	 W olf e	 C D.	 Et h ni c	 diff er e n c es	i n	
i n ci d e n c e	 of	str o k e:	 pr os p e cti v e	st u d y	 wit h	str o k e	r e gist er.	B MJ .	 1 9 9 9; 3 1 8: 9 6 7-7 1. 	
1 0. 	 L a w es	 C M, 	R o d g ers	 A,	 B e n n ett	 D A,	 P ar a g	 V,	 S u h	I,	 U es hi m a	 H,	 M a c M a h o n	 S	 a n d	 Asi a	
P a cifi c	 C o h ort	 St u di es	 C.	 Bl o o d	 pr ess ur e	 a n d	 c ar di o v as c ul ar	 dis e as e	i n	t h e	 Asi a	 P a cifi c	r e gi o n.	
J	 H y p ert e ns.	 2 0 0 3; 2 1: 7 0 7-1 6. 	
1 1. 	 L e wi n gt o n	 S,	 Cl ar k e	 R,	 Qi zil b as h	 N,	 P et o	 R,	 C olli ns	 R	 a n d	 Pr os p e cti v e	 St u di es	 C.	 A g e -
s p e cifi c	r el e v a n c e	 of	 us u al	 bl o o d	 pr ess ur e	t o	 v as c ul ar	 m ort alit y:	 a	 m et a -a n al ysis	 of	i n di vi d u al	
d at a	f or	 o n e	 milli o n	 a d ults	i n	 6 1	 pr os p e cti v e	st u di es.	 L a n c et .	 2 0 0 2; 3 6 0: 1 9 0 3-1 3. 	
1 2. 	 W olf	 P A,	 A b b ott	 R D	 a n d	 K a n n el	 W B.	 Atri al	fi bri ll ati o n	 as	 a n	i n d e p e n d e nt	ris k	f a ct or	f or	
str o k e:	t h e	 Fr a mi n g h a m	 St u d y.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 1; 2 2: 9 8 3-8. 	
1 3. 	 K h o ur y	J C,	 Kl ei n d orf er	 D,	 Al w ell	 K,	 M o o m a w	 CJ,	 W o o	 D,	 A d e o y e	 O,	 Fl a h ert y	 M L,	 K h atri	
P,	 F eri oli	 S,	 Br o d eri c k	J P	 a n d	 Kiss el a 	B M.	 Di a b et es	 m ellit us:	 a	ris k	f a ct or	f or	is c h e mi c	str o k e	i n	
a	l ar g e	 bir a ci al	 p o p ul ati o n.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 2 0 1 3; 4 4: 1 5 0 0-4. 	
1 4. 	 D a vis	 P H,	 D a m br osi a	J M,	 S c h o e n b er g	 B S,	 S c h o e n b er g	 D G,	 Prit c h ar d	 D A,	 Lili e nf el d	 A M	
a n d	 W his n a nt	J P.	 Ris k 	f a ct ors	f or	is c h e mi c	str o k e:	 a	 pr os p e cti v e	st u d y	i n	 R o c h est er,	
Mi n n es ot a.	 A n n	 N e ur ol .	 1 9 8 7; 2 2: 3 1 9-2 7. 	
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1 5. 	 A m ar e n c o	 P,	 G ol dst ei n	 L B,	 S z ar e k	 M,	 Sill es e n	 H,	 R u d ol p h	 A E,	 C all a h a n	 A,	 3r d,	
H e n n eri ci	 M,	 Si m u n o vi c	 L,	 Zi vi n	J A,	 W el c h	 K M	 a n d	I n v esti g at ors	 S.	 Eff e ct s	 of	i nt e ns e	l o w -
d e nsit y	li p o pr ot ei n	 c h ol est er ol	r e d u cti o n	i n	 p ati e nts	 wit h	str o k e	 or	tr a nsi e nt	is c h e mi c	 att a c k:	
t h e	 Str o k e	 Pr e v e nti o n	 b y	 A g gr essi v e	 R e d u cti o n	i n	 C h ol est er ol	 L e v els	( S P A R C L)	tri al.	 Str o k e;	 a	
j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n.	 2 0 0 7; 3 8: 3 1 9 8-2 0 4 .	
1 6. 	 W a n n a m et h e e	 S G,	 S h a p er	 A G,	 W hi n c u p	 P H	 a n d	 W al k er	 M.	 S m o ki n g	 c ess ati o n	 a n d	t h e	
ris k	 of	str o k e	i n	 mi d dl e-a g e d	 m e n.	 J A M A.	 1 9 9 5; 2 7 4: 1 5 5-6 0. 	
1 7. 	 G u o	 F	 a n d	 G ar v e y	 W T.	 C ar di o m et a b oli c	 dis e as e	ris k	i n	 m et a b oli c all y	 h e alt h y	 a n d	
u n h e alt h y	 o b esit y:	 St a bilit y	 of 	m et a b oli c	 h e alt h	st at us	i n	 a d ults.	 O b esit y	( Sil v er	 S pri n g) .	 2 0 1 5.	
1 8. 	 B a ut ers	 F,	 Ri et zs c h el	 E R,	 H ert e g o n n e	 K B	 a n d	 C hiri n os	J A.	 T h e	 Li n k	 B et w e e n	
O bstr u cti v e	 Sl e e p	 A p n e a	 a n d	 C ar di o v as c ul ar	 Dis e as e.	 C urr	 At h er os cl er	 R e p .	 2 0 1 6; 1 8: 1.	
1 9. 	 S u d a n o	I	 a n d	 N a g el e	 M. 	[ Bl o o d	 Pr ess ur e	 L o w eri n g	f or	 Pr e v e nti o n	 a n d	 Tr e at m e nt	 of	
Str o k e:	 R e c o m m e n d ati o ns	 of	t h e	 C urr e nt	 E ur o p e a n	 G ui d eli n es].	 Pr a xis	( B er n	 1 9 9 4) .	
2 0 1 5; 1 0 4: 7 8 9 -9 4. 	
2 0. 	 Y e o	 L L,	 P ali w al	 P,	 T e o h	 H L,	 S e et	 R C,	 C h a n	 B P,	 Li a n g	 S,	 V e n k et as u br a m a ni a n	 N,	
R at h a kris h n a n	 R,	 A h m a d	 A,	 N g	 K W,	 L o h	 P K,	 O n g	JJ,	 W a k erl e y	 B R,	 C h o n g	 V F,	 B at hl a	 G	 a n d	
S h ar m a	 V K.	 Ti mi n g	 of	r e c a n ali z ati o n	 aft er	i ntr a v e n o us	t hr o m b ol ysis	 a n d	f u n cti o n al	 o ut c o m es	
aft er	 a c ut e	is c h e mi c	str o k e.	 J A M A	 N e ur ol.	 2 0 1 3; 7 0: 3 5 3-8. 	
2 1. 	 v o n	 K u m m er	 R,	 H oll e	 R,	 R osi n	 L,	 F orsti n g	 M	 a n d	 H a c k e	 W.	 D o es	 art eri al	r e c a n ali z ati o n	
i m pr o v e	 o ut c o m e	i n	 c ar oti d	t errit or y	str o k e ?	Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	
1 9 9 5; 2 6: 5 8 1 -7. 	
2 2. 	 Wr ot e k	 S E,	 K o z a k	 W E,	 H ess	 D C	 a n d	 F a g a n	 S C.	 Tr e at m e nt	 of	f e v er	 aft er	str o k e:	
c o nfli cti n g	 e vi d e n c e.	 P h ar m a c ot h er a p y .	 2 0 1 1; 3 1: 1 0 8 5-9 1. 	
2 3. 	 C a p es	 S E,	 H u nt	 D,	 M al m b er g	 K,	 P at h a k	 P	 a n d	 G erst ei n	 H C.	 Str ess	 h y p er gl y c e mi a	 a n d	
pr o g n osis	 of	str o k e	i n	 n o n di a b eti c	 a n d	 di a b eti c	 p ati e nts:	 a	s yst e m ati c	 o v er vi e w.	 Str o k e;	 a	
j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n.	 2 0 0 1; 3 2: 2 4 2 6-3 2. 	
2 4. 	 D e	 S c hr y v er	 E L,	 G ort er	J W,	 Al gr a	 A	 a n d	 v a n	 Gij n	J.	[ Pr e v e nti o n	 of	 v as c ul ar	
c o m pli c ati o ns	 aft er	 c er e br al	is c h e mi a	 of	 art eri al	 ori gi n.	 E ur o p e a n	 Str o k e	 a n d	 A ustr ali a n	
Str o k e	 Pr e v e nti o n	i n	 R e v ersi bl e	Is c h e mi a	 Tri al	( E S P RI T):	 m o d er at e d	 c o a g ul ati o n,	 as piri n -
di p yri d a m ol e	 c o m bi n ati o n	 or	 as piri n	 al o n e ?].	 R e v	 M e d	I nt er n e .	 1 9 9 9; 2 0: 3 9 7-9. 	
2 5. 	 S h a hi di	 S,	 O w e n -F al k e n b er g	 A,	 G otts c h al ks e n	 B	 a n d	 Ell e m a n n	 K.	 Ris k	 of	 e arl y	
r e c urr e nt	str o k e	i n	s y m pt o m ati c	 c ar oti d	st e n osis	 aft er	 b est	 m e di c al	t h er a p y	 a n d	 b ef or e	
e n d art er e ct o m y.	 I nt	J	 Str o k e.	 2 0 1 6; 1 1: 4 1-5 1. 	
2 6. 	 Di e n er	 H C,	 B o g o ussl a vs k y	J,	 Br ass	 L M,	 Ci m mi ni ell o	 C,	 Csi b a	 L,	 K ast e	 M,	 L e ys	 D,	 M ati as -
G ui u	J,	 R u p pr e c ht	 HJ	 a n d	i n v esti g at ors	 M.	 As piri n	 a n d	 cl o pi d o gr el	 c o m p ar e d	 wit h	 cl o pi d o gr el	
al o n e	 aft er	r e c e nt	is c h a e mi c	str o k e	 or	tr a nsi e nt	is c h a e mi c	 att a c k	i n	 hi g h -ris k	 p ati e nts	
( M A T C H):	r a n d o mis e d,	 d o u bl e-bli n d,	 pl a c e b o -c o ntr oll e d	tri al.	 L a n c et .	 2 0 0 4; 3 6 4: 3 3 1-7. 	
2 7. 	 Li p	 G Y,	 Fris o n	 L,	 Gri n d	 M	 a n d	I n v esti g at ors	 S.	 Str o k e	 e v e nt	r at es	i n	 a nti c o a g ul at e d	
p ati e nts	 wit h	 p ar o x ys m al	 atri al	fi br ill ati o n.	J	I nt er n	 M e d.	 2 0 0 8; 2 6 4: 5 0-6 1. 	
2 8. 	 W ei m ar	 C,	 H oll e	 D N,	 B e n e m a n n	J,	 S c h mi d	 E,	 S c h mi n k e	 U,	 H a b erl	 R L,	 Di e n er	 H C,	
G o ertl er	 M	 a n d	 G er m a n	 Str o k e	 St u d y	 C.	 C urr e nt	 m a n a g e m e nt	 a n d	ris k	 of	r e c urr e nt	str o k e	i n	
c er e br o v as c ul ar	 p ati e nts	 wit h	ri g ht -t o-l eft	 c ardi a c	s h u nt.	 C er e br o v as c	 Dis .	 2 0 0 9; 2 8: 3 4 9-5 6. 	
2 9. 	 K artt u n e n	 V,	 Hilt u n e n	 L,	 R asi	 V,	 V a ht er a	 E	 a n d	 Hill b o m	 M.	 F a ct or	 V	 L ei d e n	 a n d	
pr ot hr o m bi n	 g e n e	 m ut ati o n	 m a y	 pr e dis p os e	t o	 p ar a d o xi c al	 e m b olis m	i n	s u bj e cts	 wit h	 p at e nt	
f or a m e n	 o v al e.	Bl o o d	 C o a g ul	 Fi bri n ol ysis .	 2 0 0 3; 1 4: 2 6 1-8. 	
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3 0. 	 M ess e	 S R,	 Sil v er m a n	I E,	 Ki z er	J R,	 H o m m a	 S,	 Z a h n	 C,	 Gr o ns et h	 G,	 K as n er	 S E	 a n d	 Q u alit y	
St a n d ar ds	 S u b c o m mitt e e	 of	t h e	 A m eri c a n	 A c a d e m y	 of	 N.	 Pr a cti c e	 p ar a m et er:	r e c urr e nt	
str o k e	 wit h	 p at e nt	f or a m e n	 o v al e	 a n d	 atri al	s e pt al	 a n e ur ys m:	r e p ort 	of	t h e	 Q u alit y	 St a n d ar ds	
S u b c o m mitt e e	 of	t h e	 A m eri c a n	 A c a d e m y	 of	 N e ur ol o g y.	 N e ur ol o g y .	 2 0 0 4; 6 2: 1 0 4 2-5 0. 	
3 1. 	 O' G ar a	 P T,	 M ess e	 S R,	 T u z c u	 E M,	 C at h a	 G,	 Ri n g	J C,	 A m eri c a n	 H e art	 A,	 A m eri c a n	 Str o k e	
A	 a n d	 A m eri c a n	 C oll e g e	 of	 C ar di ol o g y	 F.	 P er c ut a n e o us	 d e vi c e	 cl os ur e	 of	 p at e nt	f or a m e n	
o v al e	f or	s e c o n d ar y	str o k e	 pr e v e nti o n:	 a	 c all	f or	 c o m pl eti o n	 of	r a n d o mi z e d	 cli ni c al	tri als.	 A	
s ci e n c e	 a d vis or y	fr o m	t h e	 A m eri c a n	 H e art	 Ass o ci ati o n/ A m eri c a n	 Str o k e	 Ass o ci ati o n	 a n d	t h e	
A m eri c a n	 C oll e g e	 of	 C ar di ol o g y	 F o u n d ati o n.	 J o ur n al	of	t h e	 A m eri c a n	 C oll e g e	 of	 C ar di ol o g y .	
2 0 0 9; 5 3: 2 0 1 4 -8. 	
3 2. 	 M as	J L,	 D er u m e a u x	 G,	 A m ar e n c o	 P,	 Ar q ui z a n	 C,	 A u br y	 P,	 B art h el et	 M,	 B ertr a n d	 B,	
Br o c h et	 E,	 C a b a n es	 L,	 D o n al	 E,	 D u b ois -R a n d e	J L,	 D ur a n d -Z al es ki	I,	 Er n a n d e	 L,	 Fi n et	 G,	 Fr aiss e	
A,	 Gir o u d	 M,	 G u eri n	 P,	 H a bi b	 G,	J uli ar d	J M,	 L e ys	 D,	 Li e vr e	 M,	 L uss o n	J R,	 M ar c o n	 F,	 Mi c h el	 P,	
M o uli n	 T,	 M o u ni er -V e hi er	 F,	 Pi er ar d	 L,	 Pi ot	 C,	 R e y	 C,	 R o di er	 G,	 R o u d a ut	 R,	 S c hl ei c h	J M,	 T ei g er	
E,	 T ur c	 G,	 V uilli er	 F,	 W ei m ar	 C,	 W oi m a nt	 F,	 C h at elli er	 G	 a n d	i n v esti g at ors	 C.	 cl os e:	 Cl os ur e 	of	
p at e nt	f or a m e n	 o v al e,	 or al	 a nti c o a g ul a nts	 or	 a nti pl at el et	t h er a p y	t o	 pr e v e nt	str o k e	
r e c urr e n c e:	 St u d y	 d esi g n.	I nt	J	 Str o k e.	 2 0 1 6; 1 1: 7 2 4-3 2. 	
3 3. 	 S a v er	J L,	 C arr oll	J D,	 T h al er	 D E,	 S m alli n g	 R W,	 M a c D o n al d	 L A,	 M ar ks	 D S,	 Tirs c h w ell	 D L	
a n d	I n v esti g at ors	 R.	 L o n g -T er m	 O ut c o m es	 of	 P at e nt	 F or a m e n	 O v al e	 Cl os ur e	 or	 M e di c al	
T h er a p y	 aft er	 Str o k e.	 N	 E n gl	J	 M e d .	 2 0 1 7; 3 7 7: 1 0 2 2-1 0 3 2. 	
3 4. 	 S o n d er g a ar d	 L,	 K as n er	 S E,	 R h o d es	J F,	 A n d ers e n	 G,	I v ers e n	 H K,	 Ni els e n -K u ds k	J E,	
S ett er gr e n	 M,	 Sj ostr a n d	 C,	 R oi n e	 R O,	 Hil di c k -S mit h	 D,	 S p e n c e	J D,	 T h o m ass e n	 L	 a n d	 G or e	 R C SI.	
P at e nt	 F or a m e n	 O v al e	 Cl os ur e	 or	 A nti pl at el et	 T h er a p y	f or	 Cr y pt o g e ni c	 Str o k e.	 N	 E n gl	J	 M e d .	
2 0 1 7; 3 7 7: 1 0 3 3 -1 0 4 2. 	
3 5. 	 A	r a n d o mi z e d	tri al	 of	 a nti c o a g ul a nts	 v ers us	 as piri n	 aft er	 c er e br al	is c h e mi a	 of	
pr es u m e d	 art eri al	 ori gi n.	 T h e	 Str o k e	 Pr e v e nti o n	i n	 R e v ersi bl e	Is c h e mi a	 Tri al	( S PI RI T)	 St u d y	
Gr o u p.	 A n n	 N e ur ol .	 1 9 9 7; 4 2: 8 5 7-6 5. 	
3 6. 	 M o hr	J P,	 T h o m ps o n	J L,	 L a z ar	 R M,	 L e vi n	 B,	 S a c c o	 R L,	 F uri e	 K L,	 Kistl er	J P,	 Al b ers	 G W,	
P etti gr e w	 L C,	 A d a ms	 H P,	Jr.,	J a c ks o n	 C M,	 P ulli ci n o	 P	 a n d	 W arf ari n -As p iri n	 R e c urr e nt	 Str o k e	
St u d y	 G.	 A	 c o m p aris o n	 of	 w arf ari n	 a n d	 as piri n	f or	t h e	 pr e v e nti o n	 of	r e c urr e nt	is c h e mi c	
str o k e.	 N	 E n gl	J	 M e d .	 2 0 0 1; 3 4 5: 1 4 4 4-5 1. 	
3 7. 	 L yr er	 P	 a n d	 E n g elt er	 S.	 A ntit hr o m b oti c	 dr u gs	f or	 c ar oti d	 art er y	 diss e cti o n.	 Str o k e;	 a	
j o ur n al	 of	 c er e bral	 cir c ul ati o n .	 2 0 0 4; 3 5: 6 1 3-4. 	
3 8. 	 A m ar e n c o	 P,	 B o g o ussl a vs k y	J,	 C all a h a n	 A,	 3r d,	 G ol dst ei n	 L B,	 H e n n eri ci	 M,	 R u d ol p h	 A E,	
Sill es e n	 H,	 Si m u n o vi c	 L,	 S z ar e k	 M,	 W el c h	 K M,	 Zi vi n	J A	 a n d	 Str o k e	 Pr e v e nti o n	 b y	 A g gr essi v e	
R e d u cti o n	i n	 C h ol est er ol	 L e v els	I.	 Hi g h -d os e	 a t or v ast ati n	 aft er	str o k e	 or	tr a nsi e nt	is c h e mi c	
att a c k.	 N	 E n gl	J	 M e d .	 2 0 0 6; 3 5 5: 5 4 9-5 9. 	
3 9. 	 B ai g e nt	 C,	 K e e c h	 A,	 K e ar n e y	 P M,	 Bl a c k w ell	 L,	 B u c k	 G,	 P olli ci n o	 C,	 Kir b y	 A,	 S o urji n a	 T,	
P et o	 R,	 C olli ns	 R,	 Si m es	 R	 a n d	 C h ol est er ol	 Tr e at m e nt	 Tri alists	 C.	 Effi c a c y	 a n d	 s af et y	 of	
c h ol est er ol -l o w eri n g	tr e at m e nt:	 pr os p e cti v e	 m et a-a n al ysis	 of	 d at a	fr o m	 9 0, 0 5 6	 p arti ci p a nts	
i n	 1 4	r a n d o mis e d	tri als	 of	st ati ns.	L a n c et .	 2 0 0 5; 3 6 6: 1 2 6 7-7 8. 	
4 0. 	 O' D o n n ell	 MJ,	 Di e n er	 H C,	 S a c c o	 R L,	 P a nj u	 A A,	 Vi nis k o	 R,	 Y us uf	 S	 a n d	I n v esti g at ors	 P R.	
C hr o ni c	 p ai n	s y n dr o m es	 aft er	is c h e mi c	str o k e:	 P R o F E S S	tri al.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	
cir c ul ati o n .	 2 0 1 3; 4 4: 1 2 3 8-4 3. 	
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4 1. 	 K o n g	 K H,	 W o o n	 V C	 a n d	 Y a n g	 S Y.	 Pr e v al e n c e	 of	 c hr o ni c	 p ai n	 a n d	its	i m p a ct	 o n	 h e alt h -
r el at e d	 q u alit y	 of	lif e	i n	str o k e	s ur vi v ors.	Ar c h	 P h ys	 M e d	 R e h a bil .	 2 0 0 4; 8 5: 3 5-4 0. 	
4 2. 	 S a c kl e y	 C,	 Brittl e	 N,	 P at el	 S,	 Elli ns	J,	 S c ott	 M,	 Wri g ht	 C	 a n d	 D e w e y	 M E.	 T h e	 pr e v al e n c e	
of	j oi nt	 c o ntr a ct ur es,	 pr ess ur e	s or es,	 p ai nf ul	s h o ul d er,	 ot h er	 p ai n,	f alls,	 a n d	 d e pr essi o n	i n	t h e	
y e ar	 aft er	 a	s e v er el y	 dis a bli n g	str o k e.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 2 0 0 8; 3 9: 3 3 2 9-
3 4. 	
4 3. 	 J o nss o n	 A C,	 Li n d gr e n	I,	 H allstr o m	 B,	 N orr vi n g	 B	 a n d	 Li n d gr e n	 A.	 Pr e v al e n c e	 a n d	
i nt e nsit y	 of	 p ai n	 aft er	str o k e:	 a	 p o p ul ati o n	 b as e d	st u d y	f o c usi n g	 o n	 p ati e nts'	 p ers p e cti v es.	J	
N e ur ol	 N e ur os ur g	 Ps y c hi atr y .	 2 0 0 6; 7 7: 5 9 0-5. 	
4 4. 	 K o n d o	I,	 H os o k a w a	 K,	 S o m a	 M,	I w at a	 M	 a n d	 M alt ais	 D.	 Pr ot o c ol	t o	 pr e v e nt	s h o ul d er -
h a n d	s y n dr o m e	 aft er	str o k e.	 Ar c h	 P h ys	 M e d	 R e h a bil .	 2 0 0 1; 8 2: 1 6 1 9-2 3. 	
4 5. 	 P o d uri	 K R.	 S h o ul d er	 p ai n	i n	str o k e	 p ati e nts	 a n d	its	 eff e cts	 o n	r e h a b ilit ati o n.	J	 Str o k e	
C er e br o v as c	 Dis .	 1 9 9 3; 3: 2 6 1-6. 	
4 6. 	 K alit a	J,	 V aj p a y e e	 A	 a n d	 Misr a	 U K.	 C o m p aris o n	 of	 pr e d nis ol o n e	 wit h	 pir o xi c a m	i n	
c o m pl e x	r e gi o n al	 p ai n	s y n dr o m e	f oll o wi n g	str o k e:	 a	r a n d o mi z e d	 c o ntr oll e d	tri al.	 QJ M .	
2 0 0 6; 9 9: 8 9 -9 5. 	
4 7. 	 A n d ers e n	 G,	 V est e r g a ar d	 K,	I n g e m a n-Ni els e n	 M	 a n d	J e ns e n	 T S.	 I n ci d e n c e	 of	 c e ntr al	
p ost -str o k e	 p ai n.	 P ai n .	 1 9 9 5; 6 1: 1 8 7-9 3. 	
4 8. 	 Klit	 H,	 Fi n n er u p	 N B	 a n d	J e ns e n	 T S.	 C e ntr al	 p ost -str o k e	 p ai n:	 cli ni c al	 c h ar a ct eristi cs,	
p at h o p h ysi ol o g y,	 a n d	 m a n a g e m e nt.	 L a n c et	 N e ur ol .	 2 0 0 9; 8: 8 5 7-6 8 .	
4 9. 	 M a c G o w a n	 DJ,	J a n al	 M N,	 Cl ar k	 W C,	 W h art o n	 R N,	 L a z ar	 R M,	 S a c c o	 R L	 a n d	 M o hr	J P.	
C e ntr al	 p oststr o k e	 p ai n	 a n d	 W all e n b er g's	l at er al	 m e d ull ar y	i nf ar cti o n:	fr e q u e n c y,	 c h ar a ct er,	
a n d	 d et er mi n a nts	i n	 6 3	 p ati e nts.	 N e ur ol o g y .	 1 9 9 7; 4 9: 1 2 0-5. 	
5 0. 	 G o n z al es	 G R.	 C e nt r al	 p ai n:	 di a g n osis	 a n d	tr e at m e nt	str at e gi es.	N e ur ol o g y .	
1 9 9 5; 4 5: S 1 1 -6;	 di s c u ssi o n	 S 3 5 -6. 	
5 1. 	 L eij o n	 G,	 B oi vi e	J	 a n d	J o h a nss o n	I.	 C e ntr al	 p ost -str o k e	 p ai n --n e ur ol o gi c al	s y m pt o ms	
a n d	 p ai n	 c h ar a ct eristi cs.	 P ai n .	 1 9 8 9; 3 6: 1 3-2 5. 	
5 2. 	 D w or ki n	 R H,	 O' C o n n or	 A B,	 B a c k o nj a	 M,	 F arr ar	J T,	 Fi n n er u p	 N B,	J e ns e n	 T S,	 K als o	 E A,	
L o es er	J D,	 Mi as k o ws ki	 C,	 N ur mi k k o	 TJ,	 P ort e n o y	 R K,	 Ri c e	 A S,	 St a c e y	 B R,	 Tr e e d e	 R D,	 T ur k	 D C	
a n d	 W all a c e	 M S.	 P h ar m a c ol o gi c	 m a n a g e m e nt	 of	 n e ur o p at hi c	 p ai n:	 e vi d e n c e -b as e d	
r e c o m m e n d ati o ns.	P ai n .	 2 0 0 7; 1 3 2: 2 37 -5 1. 	
5 3. 	 H o hlf el d	 T,	 W e b er	 A A,	J u n g h a ns	 U,	 S c h u m a c h er	 M,	 B o u c h er	 M,	 S c hr or	 K	 a n d	 Si e bl er	
M.	 V ari a bl e	 pl at el et	r es p o ns e	t o	 as piri n	i n	 p ati e nts	 wit h	is c h e mi c	str o k e.	 C er e br o v as c	 Dis .	
2 0 0 7; 2 4: 4 3 -5 0. 	
5 4. 	 H o hlf el d	 T,	 Zi m m er m a n n	 N,	 W e b er	 A A,	J ess e n	 G,	 W e b er	 H,	 S c hr or	 K,	 H oltj e	 H D	 a n d	
E b el	 R.	 P yr a z oli n o n e	 a n al g esi cs	 pr e v e nt	t h e	 a nti pl at el et	 eff e ct	 of	 as piri n	 a n d	 pr es er v e	 h u m a n	
pl at el et	t hr o m b o x a n e	s y nt h esis.	 J o ur n al	 of	t hr o m b osis	 a n d	 h a e m ost asis	:	J T H.	 2 0 0 8; 6: 1 6 6-7 3. 	
5 5. 	 M a h o n e y	 FI	 a n d	 B art h el	 D W.	 F u n cti o n al	 E v al u ati o n:	 T h e	 B art h el	I n d e x.	 M ar yl a n d	st at e	
m e di c al	j o ur n al .	 1 9 6 5; 1 4: 6 1-5. 	
5 6. 	 H e us c h m a n n	 P U,	 K ol o mi ns k y -R a b as	 P L,	 N olt e	 C H,	 H u n er m u n d	 G,	 R uf	 H U,	 L a u m ei er	I,	
M e yr er	 R,	 Al b erti	 T,	 R a h m a n n	 A,	 K urt h	 T	 a n d	 B er g er	 K.	[ T h e	r eli a bilit y	 of	t h e	 g er m a n	 v ersi o n	
of	t h e	 b art h el -i n d e x	 a n d	t h e	 d e v el o p m e nt	 of	 a	 p ost al	 a n d	t el e p h o n e	 v ersi o n	f or	t h e	
a p pli c ati o n	 o n	str o k e	 p ati e nts].	 F orts c hritt e	 d er	 N e ur ol o gi e -Ps y c hi atri e .	 2 0 0 5; 7 3: 7 4-8 2. 	
5 7. 	 J a n k o ws k a	 A,	 Kr e k or a	 K,	 Kli m ki e wi c z	 R,	 K u bsi k	 A,	 Kli m ki e wi c z	 P	 a n d	 W ol d a ns k a-
O k o ns k a	 M. 	[ C o m p aris o n	 of	t h e	 eff e cts	 of	r e h a bilit ati o n	i n	str o k e	 p ati e nts	r e h a bilit at e d	i n	
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st ati o n ar y	 c o n diti o ns	 a n d	t h e	 h o m e].	 P ols ki	 m er k uri us z	l e k ars ki	:	 or g a n	 P ols ki e g o	
T o w ar z yst w a	 L e k ars ki e g o .	 2 0 1 4; 3 7: 3 3 1-4. 	
5 8. 	 Di e d eri c hs	 C,	 M u hl e n br u c h	 K,	 Li n c k e	 H O,	 H e us c h m a n n	 P U,	 Ritt er	 M A	 a n d	 B er g er	 K.	
Pr e di ct ors	 of	 d e p e n d e n c y	 o n	 n ursi n g	 c ar e	 aft er	str o k e:	r es ults	fr o m	t h e	 D ort m u n d	 a n d	
M u nst er	str o k e	r e gistr y.	 D e uts c h es	 Ar zt e bl att	i nt er n ati o n al .	 2 0 1 1; 1 0 8: 5 9 2-9. 	
5 9. 	 v a n	 S wi et e n	J C,	 K o u dst a al	 PJ,	 Viss er	 M C,	 S c h o ut e n	 HJ	 a n d	 v a n	 Gij n	J.	I nt er o bs er v er	
a gr e e m e nt	f or	t h e	 ass ess m e nt	 of	 h a n di c a p	i n	str o k e	 p ati e nts.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	
cir c ul ati o n .	 1 9 8 8; 1 9: 6 0 4-7. 	
6 0. 	 Eiss a	 A,	 Kr ass	I	 a n d	 B aj or e k	 B V.	 O pti mi zi n g	t h e	 m a n a g e m e nt	 of	 a c ut e	is c h a e mi c	
str o k e:	 a	r e vi e w	 of	t h e	 utili z a ti o n	 of	i ntr a v e n o us	r e c o m bi n a nt	tiss u e	 pl as mi n o g e n	 a cti v at or	
(t P A).	J o ur n al	 of	 cli ni c al	 p h ar m a c y	 a n d	t h er a p e uti cs.	 2 0 1 2; 3 7: 6 2 0-9. 	
6 1. 	 B or n	 G V.	 A g gr e g ati o n	 of	 bl o o d	 pl at el ets	 b y	 a d e n osi n e	 di p h os p h at e	 a n d	its	r e v ers al.	
N at ur e .	 1 9 6 2; 1 9 4: 9 2 7-9. 	
6 2. 	 W e b er	 A A,	 L i es e n er	 S,	 S c h a n z	 A,	 H o hlf el d	 T	 a n d	 S c hr or	 K.	 H a bit u al	s m o ki n g	 c a us es	 a n	
a b n or m alit y	i n	 pl at el et	t hr o m b o x a n e	 A 2	 m et a b olis m	 a n d	r es ults	i n	 a n	 alt er e d	s us c e pti bilit y	
t o	 as piri n	 eff e cts.	Pl at el ets .	 2 0 0 0; 1 1: 1 7 7-8 2. 	
6 3. 	 Pr a d ell es	 P,	 Gr assi	J	 a n d	 M a cl o uf	J.	 E n z y m e	i m m u n o ass a ys	 of	 ei c os a n oi ds	 usi n g	
a c et yl c h oli n e	 est er as e	 as	l a b el:	 a n	 alt er n ati v e	t o	r a di oi m m u n o ass a y.	 A n al	 C h e m .	
1 9 8 5; 5 7: 1 1 7 0 -3. 	
6 4. 	 D a n n e n b er g	 L,	 Ers c h off	 V,	 B o n n er	 F,	 Gli e m	 M,	J a n d er	 S,	 L e v k a u	 B,	 K el m	 M,	 H o hlf el d	 T,	
Z e us	 T	 a n d	 P ol zi n	 A.	 Di p yr o n e	 c o m e di c ati o n	i n	 as piri n	tr e at e d	str o k e	 p ati e nts	i m p airs	
o ut c o m e.	 V as c ul	 P h ar m a c ol .	 2 0 1 6; 8 7: 6 6-6 9. 	
6 5. 	 G uir g ui s -Bl a k e	J M,	 E v a ns	 C V,	 S e n g er	 C A,	 R o wl a n d	 M G,	 O' C o n n or	 E A	 a n d	 W hitl o c k	 E P.		
As piri n	f or	t h e	 Pri m ar y	 Pr e v e nti o n	 of	 C ar di o v as c ul ar	 E v e nts:	 A	 S yst e m ati c	 E v i d e n c e	 R e vi e w	f or	
t h e	 U S	 Pr e v e nti v e	 S er vi c es	 T as k	 F or c e	R o c k vill e	( M D);	 2 0 1 5. 	
6 6. 	 Z h e n g	 A S,	 C h uril o v	 L,	 C oll e y	 R E,	 G o h	 C,	 D a vis	 S M	 a n d	 Y a n	 B.	 Ass o ci ati o n	 of	 as piri n	
r esist a n c e	 wit h	i n cr e as e d	str o k e	s e v erit y	 a n d	i nf ar ct	si z e.	 J A M A	 N e ur ol.	 2 0 1 3; 7 0: 2 0 8-1 3. 	
6 7 .	 G o m es	I.	 As piri n:	 a	 n e ur o pr ot e cti v e	 a g e nt	 at	 hi g h	 d os es ?	 N atl	 M e d	J	I n di a .	
1 9 9 8; 1 1: 1 4 -7. 	
6 8. 	 A ntit hr o m b oti c	 Tri alists	 C.	 C oll a b or ati v e	 m et a -a n al ysis	 of	r a n d o mis e d	tri als	 of	
a nti pl at el et	t h er a p y	f or	 pr e v e nti o n	 of	 d e at h,	 m y o c ar di al	i nf ar cti o n,	 a n d	str o k e	i n	 hi g h	ris k	
p ati e nts.	 B MJ .	 2 0 0 2; 3 2 4: 7 1-8 6. 	
6 9. 	 Gr ot e m e y er	 K H,	 S c h ar afi ns ki	 H W	 a n d	 H usst e dt	I W.	 T w o -y e ar	f oll o w -u p	 of	 as piri n	
r es p o n d er	 a n d	 as piri n	 n o n	r es p o n d er.	 A	 pil ot-st u d y	i n cl u di n g	 1 8 0	 p ost -str o k e	 p ati e nts.	
T hr o m b	 R es .	 1 9 9 3; 7 1: 3 9 7-4 0 3. 	
7 0. 	 R ot h w ell	 P M ,	 Al gr a	 A,	 C h e n	 Z,	 Di e n er	 H C,	 N orr vi n g	 B	 a n d	 M e ht a	 Z.	 Eff e cts	 of	 as piri n	
o n	ris k	 a n d	s e v erit y	 of	 e arl y	r e c urr e nt	str o k e	 aft er	tr a nsi e nt	is c h a e mi c	 att a c k	 a n d	is c h a e mi c	
str o k e:	ti m e -c o urs e	 a n al ysis	 of	r a n d o mis e d	tri als.	 L a n c et .	 2 0 1 6; 3 8 8: 3 6 5-7 5. 	
7 1. 	 A ntit hr o m b oti c	 Tri alists	 C,	 B ai g e nt	 C,	 Bl a c k w ell	 L,	 C olli ns	 R,	 E m b ers o n	J,	 G o d wi n	J,	
P et o	 R,	 B uri n g	J,	 H e n n e k e ns	 C,	 K e ar n e y	 P,	 M e a d e	 T,	 P atr o n o	 C,	 R o n c a gli o ni	 M C	 a n d	 Z a n c h etti	
A.	 As piri n	i n	t h e	 pri m ar y	 a n d	s e c o n d ar y	 pr e v e nti o n	 of	 v as c ul ar	 dis e as e:	 c oll a b or ati v e	 m et a -
a n al ysis	 of	i n di vi d u al	 p arti ci p a nt	 d at a	fr o m	r a n d o mis e d	tri als.	 L a n c et .	 2 0 0 9; 3 7 3: 1 8 4 9-6 0. 	
7 2. 	 Ki m m el	 S E,	 B erli n	J A,	 R eill y	 M,	J as k o wi a k	J,	 Kis h el	 L,	 C hitt a ms	J	 a n d	 Str o m	 B L.	 T h e	
eff e cts	 of	 n o ns el e cti v e	 n o n -as piri n	 n o n -st er oi d al	 a nti -i nfl a m m at or y	 m e di c atio ns	 o n	t h e	ris k	
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of	 n o nf at al	 m y o c ar di al	i nf ar cti o n	 a n d	t h eir	i nt er a cti o n	 wit h	 as piri n.	 J o ur n al	 of	t h e	 A m eri c a n	
C oll e g e	 of	 C ar di ol o g y .	 2 0 0 4; 4 3: 9 8 5-9 0. 	
7 3. 	 M a c D o n al d	 T M	 a n d	 W ei	 L.	 Eff e ct	 of	i b u pr of e n	 o n	 c ar di o pr ot e cti v e	 eff e ct	 of	 as piri n.	
L a n c et .	 2 0 0 3; 3 6 1: 5 7 3-4. 	
7 4. 	 Fis c h er	 L M,	 S c hli e n g er	 R G,	 M att er	 C M,	Ji c k	 H	 a n d	 M ei er	 C R.	 C urr e nt	 us e	 of	
n o nst er oi d al	 a ntii nfl a m m at or y	 dr u gs	 a n d	t h e	ris k	 of	 a c ut e	 m y o c ar di al	i nf ar cti o n.	
P h ar m a c ot h er a p y .	 2 0 0 5; 2 5: 5 0 3-1 0. 	
7 5. 	 S c hr or	 K,	 H u b er	 K	 a n d	 H o hlf el d	 T.	 F u n cti o n al	t esti n g	 m et h o ds	f or	t h e	 a nti pl at el et	
eff e cts	 of	 as piri n.	 Bi o m ar k ers	i n	 m e di ci n e .	 2 0 1 1; 5: 3 1-4 2. 	
7 6. 	 Ri d olfi	 R L	 a n d	 H ut c hi ns	 G M.	 T h e	r el ati o ns hi p	 b et w e e n	 c or o n ar y	 art er y	l esi o ns	 a n d	
m y o c ar di al	i nf ar cts:	 ul c er ati o n	 of	 at h er os cl er oti c	 pl a q u es	 pr e ci pit ati n g	 c or o n ar y	t hr o m b osis.	
A m	 H e art	J .	 1 9 7 7; 9 3: 4 6 8-8 6. 	
7 7. 	 S a c c o	 R L,	 B e nj a mi n	 EJ,	 Br o d eri c k	J P,	 D y k e n	 M,	 E ast o n	J D,	 F ei n b er g	 W M,	 G ol dst ei n	 L B,	
G or eli c k	 P B,	 H o w ar d	 G,	 Kitt n er	 SJ,	 M a n oli o	 T A,	 W his n a nt	J P	 a n d	 W olf	 P A.	 A m eri c a n	 H e art	
Ass o ci ati o n	 Pr e v e nti o n	 C o nf er e n c e.	I V.	 Pr e v e nt i o n	 a n d	 R e h a bilit ati o n	 of	 Str o k e.	 Ris k	f a ct ors.	
Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 7; 2 8: 1 5 0 7-1 7. 	
7 8. 	 A d a ms	 H P,	Jr.,	 B e n di x e n	 B H,	 K a p p ell e	 LJ,	 Bill er	J,	 L o v e	 B B,	 G or d o n	 D L	 a n d	 M ars h	 E E,	
3r d.	 Cl assifi c ati o n	 of	s u bt y p e	 of	 a c ut e	is c h e mi c	str o k e.	 D ef i niti o ns	f or	 us e	i n	 a	 m ulti c e nt er	
cli ni c al	tri al.	 T O A S T.	 Tri al	 of	 Or g	 1 0 1 7 2	i n	 A c ut e	 Str o k e	 Tr e at m e nt.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	
c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 3; 2 4: 3 5-4 1. 	
7 9. 	 K a w as a ki	 T,	 O z e ki	 Y,	I g a w a	 T	 a n d	 K a m b a y as hi	J.	I n cr e as e d	 pl at el et	s e nsiti vit y	t o	
c oll a g e n	i n	i n di vi d u als	r esist a nt	t o	l o w -d os e	 as piri n.	 Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	
2 0 0 0; 3 1: 5 9 1 -5. 	
8 0. 	 T e m p erilli	 F,	 Ri n a	 A,	 M assi mi	I,	 M o nt e m ari	 A L,	 G u ari n o	 M L,	 Zi c ari	 A	 a n d	 P ul ci n elli	 F M.	
Ar a c hi d o ni c	 a ci d -sti m ul at e d	 pl at el et	t ests:	I d e ntifi c ati o n	 of	 p ati e nts	l ess	s e nsiti v e	t o	 as piri n	
tr e at m e nt.	Pl at el ets .	 2 0 1 5; 2 6: 7 8 3-7. 	
8 1. 	 K as m eri dis	 C,	 A p ost ol a kis	 S	 a n d	 Li p	 G Y.	 As piri n	 a n d	 as piri n	r esist a n c e	i n	 c or o n ar y	
art er y	 dis e as e.	 C urr	 O pi n	 P h ar m a c ol .	 2 0 1 3; 1 3: 2 4 2-5 0. 	
8 2. 	 Ei k el b o o m	J W,	 Hirs h	J,	 W eit z	JI,	J o h nst o n	 M,	 Yi	 Q	 a n d	 Y us uf	 S.	 As piri n -r esist a nt	
t hr o m b o x a n e	 bi os y nt h esis	 a n d	t h e	ris k	 of	 m y o c ar di al	i nf ar cti o n,	str o k e,	 or	 c ar di o v as c ul ar	
d e at h	i n	 p ati e nts	 at	 hi g h	ris k	f or	 c ar di o v as c ul ar	 e v e nts.	 Cir c ul ati o n .	 2 0 0 2; 1 0 5: 1 6 5 0-5. 	
8 3. 	 v a n	 K o ot e n	 F,	 Ci a b att o ni	 G,	 K o u ds t a al	 PJ,	 Di p p el	 D W	 a n d	 P atr o n o	 C.	I n cr e as e d	 pl at el et	
a cti v ati o n	i n	t h e	 c hr o ni c	 p h as e	 aft er	 c er e br al	is c h e mi a	 a n d	i ntr a c er e br al	 h e m orr h a g e.	 Str o k e;	
a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 9; 3 0: 5 4 6-9. 	
8 4. 	 K o u dst a al	 PJ,	 Ci a b att o ni	 G,	 v a n	 Gij n	J,	 Ni e u w e n h uis	 H K, 	d e	 Gr o ot	 P G,	 Si x m a	JJ	 a n d	
P atr o n o	 C.	I n cr e as e d	t hr o m b o x a n e	 bi os y nt h esis	i n	 p ati e nts	 wit h	 a c ut e	 c er e br al	is c h e mi a.	
Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 1 9 9 3; 2 4: 2 1 9-2 3. 	
8 5. 	 P atri g n a ni	 P,	 Fil a b o z zi	 P	 a n d	 P atr o n o	 C.	 S el e cti v e	 c u m ul ati v e	i n hi biti o n	 of	 pl at el et	
t hr o m b o x a n e	 pr o d u cti o n	 b y	l o w-d os e	 as piri n	i n	 h e alt h y	s u bj e cts.	 J	 Cli n	I n v est.	 1 9 8 2; 6 9: 1 3 6 6-
7 2. 	
8 6. 	 D al e n	J E.	 As piri n	t o	 pr e v e nt	 h e art	 att a c k	 a n d	str o k e:	 w h at's	t h e	ri g ht	 d os e ?	 T h e	
A m eri c a n	j o ur n al	 of	 m e di ci n e .	 2 0 0 6; 1 1 9: 1 9 8-2 0 2. 	
8 7. 	 Z h e n g	 Z,	 S c h w a b	 S,	 Gr a u	 A	 a n d	 B er g er	 C.	 N e ur o pr ot e cti o n	 b y	 e arl y	 a n d	 d el a y e d	
tr e at m e nt	 of	 a c ut e	str o k e	 wit h	 hi g h	 d os e	 as piri n.	Br ai n	 R es .	 2 0 0 7; 1 1 8 6: 2 7 5-8 0. 	
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8 8. 	 Wilt er di n k	J L,	 B e n di x e n	 B,	 A d a ms	 H P,	Jr.,	 W o ols o n	 R F,	 Cl ar k e	 W R	 a n d	 H a ns e n	 M D.	
Eff e ct	 of	 pri or	 as piri n	 us e	 o n	st r o k e	s e v erit y	i n	t h e	tri al	 of	 Or g	 1 0 1 7 2	i n	 a c ut e	str o k e	
tr e at m e nt	( T O A S T).	Str o k e;	 a	j o ur n al	 of	 c er e br al	 cir c ul ati o n .	 2 0 0 1; 3 2: 2 8 3 6-4 0. 	
8 9. 	 Grilli	 M,	 Pi z zi	 M,	 M e m o	 M	 a n d	 S p a n o	 P.	 N e ur o pr ot e cti o n	 b y	 as piri n	 a n d	s o di u m	
s ali c yl at e	t hr o u g h	 bl o c k a d e	 of	 N F -k a p p a B 	a cti v ati o n.	 S ci e n c e .	 1 9 9 6; 2 7 4: 1 3 8 3-5. 	
9 0. 	 N a d ar eis h vili	 Z,	 Mi c h a u d	 K,	 H all e n b e c k	J M	 a n d	 W olf e	 F.	 C ar di o v as c ul ar,	
r h e u m at ol o gi c,	 a n d	 p h ar m a c ol o gi c	 pr e di ct ors	 of	str o k e	i n	 p ati e nts	 wit h	r h e u m at oi d	 art hritis:	
a	 n est e d,	 c as e -c o ntr ol	st u d y.	 Art hritis	 R h e u m .	 2 00 8; 5 9: 1 0 9 0 -6. 	
9 1. 	 R u z o v	 M,	 Ri m o n	 G,	 Pi k o vs k y	 O	 a n d	 St e p e ns k y	 D.	 C el e c o xi b	i nt erf er es	t o	 a	li mit e d	
e xt e nt	 wit h	 as piri n -m e di at e d	i n hi biti o n	 of	 pl at el ets	 a g gr e g ati o n.	 Br	J	 Cli n	 P h ar m a c ol .	 2 0 1 5.	
9 2. 	 Ri m o n	 G,	 Si d h u	 R S,	 L a u v er	 D A,	 L e e	J Y,	 S h ar m a	 N P,	 Y u a n	 C,	 Fri e l er	 R A,	 Tri e v el	 R C,	
L u c c h esi	 B R	 a n d	 S mit h	 W L.	 C o xi bs	i nt erf er e	 wit h	t h e	 a cti o n	 of	 as piri n	 b y	 bi n di n g	ti g htl y	t o	
o n e	 m o n o m er	 of	 c y cl o o x y g e n as e -1.	 Pr o c	 N atl	 A c a d	 S ci	 U	 S	 A .	 2 0 1 0; 1 0 7: 2 8-3 3. 	
9 3. 	 R e n d a	 G,	 T a c c o n elli	 S,	 C a p o n e	 M L,	 S a c c h ett a	 D,	 S a nt ar elli	 F,	 S ci ulli	 M G,	 Zi m ari n o	 M,	
Gr a n a	 M,	 D' A m eli o	 E,	 Z urr o	 M,	 Pri c e	 T S,	 P atr o n o	 C,	 D e	 C at eri n a	 R	 a n d	 P atri g n a ni	 P.	 C el e c o xi b,	
i b u pr of e n,	 a n d	t h e	 a nti pl at el et	 eff e ct	 of	 as piri n	i n	 p ati e nts	 wit h	 ost e o art hritis	 a n d	is c h e mi c	
h e art	 dis e as e.	 Cli n	 P h ar m a c ol	 T h er .	 2 0 0 6; 8 0: 2 6 4-7 4. 	
9 4. 	 Wil n er	 K D,	 R us hi n g	 M,	 W al d e n	 C,	 A dl er	 R,	 Es kr a	J,	 N o v e c k	 R	 a n d	 V ar g as	 R.	 C el e c o xi b	
d o es	 n ot	 aff e ct	t h e	 a nti pl at el et	 a cti vit y	 of	 as piri n	i n	 h e alt h y	 v ol u nt e ers.	 J	 Cli n	 P h ar m a c ol.	
2 0 0 2; 4 2: 1 0 2 7 -3 0. 	
9 5. 	 Gr e e n b er g	 H E,	 G ott es di e n er	 K,	 H u nti n gt o n	 M,	 W o n g	 P,	 L ars o n	 P,	 Wil d o n g er	 L,	 Gill e n	 L,	
D or v al	 E	 a n d	 W al d m a n	 S A.	 A	 n e w	 c y cl o o x y g e n as e -2	i n hi bit or,	r of e c o xi b	( VI O X X),	 di d	 n ot	 alt er	
t h e	 a nti pl at el et	 eff e cts	 of	l o w-d os e	 as piri n	i n	 h e alt h y	 v ol u nt e ers.	 J	 Cli n	 P h ar m a c ol.	
2 0 0 0; 4 0: 1 5 0 9 -1 5. 	
9 6. 	 C oll a b or ati v e	 o v er vi e w	 of	r a n d o mis e d	tri als	 of	 a nti pl at el et	t h er a p y --I:	 Pr e v e nti o n	 of	
d e at h,	 m y o c ar di al	i nf ar cti o n,	 a n d	str o k e	 b y	 pr ol o n g e d	 a nti pl at el et	t h er a p y	i n	 v ari o us	
c at e g ori es	 of	 p ati e nts.	 A nti pl at el et 	Tri alists'	 C oll a b or ati o n.	 B MJ .	 1 9 9 4; 3 0 8: 8 1-1 0 6. 	
9 7. 	 G e n g o	 F M,	 R u bi n	 L,	 R o bs o n	 M,	 R ai n k a	 M,	 G e n g o	 M F,	 M a g er	 D E	 a n d	 B at es	 V.	 Eff e cts	 of	
i b u pr of e n	 o n	t h e	 m a g nit u d e	 a n d	 d ur ati o n	 of	 as piri n's	i n hi biti o n	 of	 pl at el et	 a g gr e g ati o n:	
cli ni c al	 c o ns e q u e n c es	i n	str o k e	 pr o p h yl a xis.	 J	 Cli n	 P h ar m a c ol.	 2 0 0 8; 4 8: 1 1 7-2 2. 	
9 8. 	 S c h uijt	 M P,	 H u ntj e ns -Fl e ur e n	 H W,	 d e	 M et z	 M	 a n d	 V oll a ar d	 EJ.	 T h e	i nt er a cti o n	 of	
i b u pr of e n	 a n d	 di cl of e n a c	 wit h	 as piri n	i n	 h e alt h y	 v ol u nt e ers.	Br	J	 P h ar m a c ol .	 2 0 0 9; 1 5 7: 9 3 1-4. 	
9 9. 	 S c h mi dt	 M,	 F os b ol	 E L,	 T or p -P e d ers e n	 C,	 Ols e n	 A S,	 C hrist e ns e n	 B	 a n d	 Gisl as o n	 G H.	
[ C ar di o v as c ul ar	ris ks	 of	 n o n-st er oi d al	 a nti -i nfl a m m at or y	 dr u gs	tr e at m e nt].	U g es kr	 L a e g er .	
2 0 1 6; 1 7 8. 	
1 0 0. 	 P ol zi n	 A,	 Ri c ht er	 S,	 S c hr or	 K,	 R ass af	 T,	 M er x	 M W,	 K el m	 M,	 H o hlf el d	 T	 a n d	 Z e us	 T.	
Pr e v e nti o n	 of	 di p yr o n e	( m et a mi z ol e)	i n d u c e d	i n hi biti o n	 of	 as piri n	 a nti pl at el et	 eff e cts.	
T hr o m b osis	 a n d	 h a e m ost asis .	 2 0 1 5; 1 1 3.	
1 0 1. 	 R af a ni ell o	 C,	 F err aj ol o	 C,	 S ull o	 M G,	 S ess a	 M,	 S p orti ell o	 L,	 B al z a n o	 A,	 M a n g us o	 F,	
Ai e z z a	 M L,	 R ossi	 F,	 S c ar pi g n at o	 C	 a n d	 C a p u a n o	 A.	 Ris k	 of	 g astr oi nt esti n al	 c o m pli c ati o ns	
ass o ci at e d	t o	 N S AI Ds,	l o w -d os e	 as piri n	 a n d	t h eir	 c o m bi n ati o ns:	 R es ults	 of	 a	
p h ar m a c o vi gil a n c e	r e p orti n g	s yst e m.	 P h ar m a c ol	 R es .	 2 0 1 5; 1 0 4: 1 0 8-1 1 4. 	
 




