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Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die haufigste Todesursache in der
westlichen Welt. Ihre Behandlung kollidiert in einer alternden Gesellschaft immer
haufiger mit den Therapieschemata anderer chronischer Erkrankungen. Diese
Arbeit beschaftigt sich in diesem Zusammenhang vor allem mit der Analgesie
chronischer Schmerzen, sowie mit der oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern.
In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass die Sekundarprophylaxe der KHK
mittels Acetylsalicylsaure (ASS) haufig auf sogenannte non-responder stof3t. Diese
Patienten zeigen trotz einer Thrombozytenhemmung mittels ASS eine unveranderte
Plattchenreaktivitat. HierfUr wurden bereits unterschiedliche Ursachen ergrindet.
Unter anderem konnte bereits gezeigt werden, dass eine Komedikation mit dem
Analgetikum Metamizol fir eine verminderte ASS-Wirkung am Thrombozyten sorgt.
In dieser Arbeit widmeten wir uns der Frage, ob sich diese verminderte ASS-Wirkung
auch auf die Endpunkte Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod auswirkt.

Wir erfragten die genannten Endpunkte in zwei Kohorten: Die erste Gruppe
umfasste 36 Patienten, welche aufgrund einer KHK mittels ASS behandelt wurden.
Die zweite, ebenfalls 36 Patienten umfassende Gruppe erhielt neben ASS auch eine
Analgesie mittels Metamizol.

Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Erhdhung fur den kombinierten Endpunkt
in der komedizierten Gruppe. Der Zusammenhang mit einer verminderten
Thrombozytenhemmung unter kombinierter Therapie muss in weiteren Studien
erortert werden.

Im zweiten Teil dieser Arbeit beschaftigten wir uns mit dem Einfluss des neuen
oralen Antikoagulanz (NOAC) Dabigatran auf die Thrombozytenfunktion. Wir
untersuchten an 13 Patienten der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie
der Uniklinik Ddusseldorf die Plattchenreaktivitat mittels Lichttransmissions-
aggregometrie (LTA) und die Thrombinrezeptorexpression mittels
Durchflusszytometrie (FACS). Die Messungen wurden vor und 12 Stunden nach
initialer Medikamentengabe durchgefuhrt. Hier zeigte sich, dass sowohl die

Reaktivitat der Plattchen, als auch die Anzahl der exprimierten
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Oberflachenrezeptoren fir Thrombin signifikant zunahmen. Ob diese Ergebnisse in
Zusammenhang mit der in mehreren grof3en Multicenter-Studien festgestellten
erhohten Inzidenz fur Myokardinfarkte unter Dabigatran steht, ist nicht geklart. Diese
Frage sollte in weiterfUhrenden Studien genauer evaluiert werden.

Zusammenfassend sollte die Therapie der KHK also in Einbeziehung aller

Komorbiditaten unter interindividueller Abstimmung erfolgen.



Summary

Coronary artery disease (CAD) is the most common cause of death in the western
world. In an aging society, its therapy often needs to be arranged with the therapy of
other chronic diseases. Therefore, this work primarily addressed concomitant
treatment of CAD and chronic pain as well as CAD and the need for oral
anticoagulation due to atrial fibrillation.

Former studies have shown, that there is a large amount of so-called non-
responders among CAD-patients treated with acetylsalicylic acid (ASA) as
secondary prevention of CAD. These patients show unaltered platelet reactivity
despite the inhibition of platelets by ASA. We have previously shown that
comedication with metamizole leading to a direct pharmacodynamic drug-drug
interaction at the level of COX-1 is associated with impaired aspirin antiplatelet
effects. There have been several hypothesises to explain this phenomenon. One
explanation for example was that a comedication with the analgesic metamizole
inhibits the effect of ASS on the thrombocyte.

In this study we have investigated if the aspirin/metamizole comedication leads to
impaired clinical outcome as well. We investigated major cardiac and
cerebrovascular events (MACCE) in patients with permanent aspirin/metamizole
comedication as compared to aspirin alone treated patients. The end-points were
conducted in telephone interviews. The patients were grouped as followed: The first
group included 36 patients that were treated with ASA due to CAD, the other group
included 36 patients co-medicated with ASA and metamizole. We could show that
MACCE was more frequent in co-medicated patients.

In the second part of this work, we took a closer look at the non-vitamin-K oral
anticoagulant (NOAC) dabigatran. In 13 patients hospitalized at the department of
Cardiology, Pneumology and Angiology of the Heinrich-Heine University Medical
Centre Dusseldorf, we analysed platelet reactivity via light transmission
aggregometry (LTA) und platelet thrombin receptor expression via flow cytometry
(FACS). Measurements were performed before and 12 hours after the initial intake

of dabigatran. Here we could show that platelet reactivity as well as platelet thrombin
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receptor expression was significantly increased. Whether these findings can be
correlated with an increased incidence of myocardial infarction in dabigatran-treated
patients in several multi-centre trials needs to be further evaluated.

In summary it can be claimed that CAD-therapy must be designed individualy and

additional chronic diseases need to be considered in individualized medicine.
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1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die fuhrende Todesursache in der
westlichen Welt dar. Damit liegt in ihrer Pravention, Friherkennung und Therapie
ein Grolteil der taglichen Herausforderungen in der Kardiologie. Es handelt sich um
eine chronisch fortschreitende Erkrankung der Herzkranzarterien (Koronarien),
deren gefurchtetste Komplikation der plétzliche Herztod durch Myokardinfarkt (Ml)
darstellt.

Zur Pravention dieses lebensbedrohlichen  Akutereignisses bestehen
unterschiedliche Therapieansatze. Die medikamentdse Behandlung muss in jedem
Fall individuell auf den Patienten abgestimmt werden. Dabei mussen sowohl die
Ursache fur ein kardio- bzw. zerebrovaskulares Ereignis als auch die
Begleiterkrankungen des zu Behandelnden berucksichtigt werden. Die KHK ist vor
allem eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, in welchem auch haufig
chronische Schmerzen die Lebensqualitat schmalern. Auch die Pravalenz von
Vorhofflimmern (VHF) zeigt eine eindeutige Assoziation mit dem Alterwerden. Ein
individuelles Therapiekonzept kardiologischer Patienten umfasst also neben der
Thrombozytenhemmung und einer effektiven Antikoagulation haufig ebenfalls eine
potente Analgesie. Eine feine Abstimmung der unterschiedlichen Wirkstoffe
aufeinander ist jedoch wie im Folgenden gezeigt in jedem Falle erforderlich, da eine
unter falschen Voraussetzungen angewandte Therapie das Risiko
thromboembolischer Ereignisse verstarken kann, anstatt sie zu verhindern.

Diese Arbeit stellt im Folgenden zwei Studien vor, die innerhalb eines Zeitraums von
etwa drei Jahren an der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefuhrt wurden. lhre Ergebnisse greifen
gleich mehrere Aspekte einer Problematik auf, die sich aus der medikamentdsen

Therapie von haufig multimorbide erkrankten, kardiologischen Patienten ergibt.



1.1 Thrombozytenreaktivitat in der Kardiologie: Der Thrombozyt als

Determinante des Myokardinfarktes (MI)

Die Aktivierung des Thrombozyten und seine Transformation zum zentralen
Bestandteil eines gefalverschlielenden Thrombus bilden die Grundlage fur das
lebensbedrohliche Akutereignis der KHK — den Herzinfarkt. So kann die Adhasion
des Thrombozyten an der koronaren GefalRwand in Anwesenheit eines Plaques
beispielsweise zu einem thrombotischen Verschluss des Gefalkes und somit zu
einer myokardialen Ischamie und schlieBlich zum Infarkt fhren. Des Weiteren kann
die Mikroembolisation von Plattchen und ihre Akkumulation in der Mikrozirkulation
des Myokards erhebliche Gewebeschaden hervorrufen.” Um dieser Pathologie und
ihrer Therapie auf den Grund zu gehen, soll im Folgenden zunachst die Physiologie
der Thrombozytenaktivierung erlautert werden.

Die Unterteilung in primare und sekundare Hamostase, die Unterscheidung
zwischen zellularen und humoralen Bestandteilen der Gerinnung, sowie das
Zusammenspiel des extrinsischen und intrinsischen Systems der Blutstillung sind
uns seit langem bekannt. Als Pionier der Forschung auf diesem Gebiet beschrieb
bereits Rudolf Virchow 1865 in seinem Werk ,Gesammelte Abhandlungen zur
wissenschaftlichen Medicin“, dass der Gerinnungsprozess sich aus drei
wesentlichen Elementen zusammensetzt namlich einer Gefalllasion, einer
verminderten Flussgeschwindigkeit und einer erhdhten Viskositat des Blutes. Diese
Voraussetzungen fur eine regelhaft verlaufende Blutstillung wurden spater auch als

die Virchow’sche Trias bezeichnet.?



Virchow'sche Trias

Gefaltlasion

Erhohte Viskositat des Blutes Verminderte Flussgeschwindigkeit

Abb.1: Virchow’sche Trias.

Diese drei Faktoren bedingen das Anheften der Thrombozyten an die durch Lasion
des GefalRes freigelegte extrazellulare Matrix, vor allem an freiliegenden
Kollagenfasern und an Gewebsthromboplastin, auch tissue factor (TF) genannt.
Diese binden Uber den von-Willebrand-Faktor (VWF) an die thrombozytaren
Rezeptoren Glykoprotein Ib/V/IX (GP Ib/V/IX) und Glykoprotein VI (GPVI), wodurch
es zur Aktivierung des Thrombozyten kommt.2 Durch die Freisetzung autokriner
Mediatoren aus den Plattchen, wie z.B. Thrombin, Adenosindiphosphat (ADP),
Thromboxan Az (TXAz2) und Epinephrin kommt es zu einer Amplifizierung der
Plattchenaktivierung und -rekrutierung. Aulerdem aktiviert dieser Vorgang den
thrombozytaren Rezeptor Glykoprotein llb/llla (GPIlIb/llla), Uber den eine
Quervernetzung der Thrombozyten mittels Fibrin erst moglich wird. Die Spaltung des
in der Leber gebildeten und im Plasma vorliegenden Fibrinogens zu Fibrin erfolgt
durch die Serinprotease Thrombin, welches in geringen Mengen bereits im Plasma
vorliegt und durch die Aktivierung der Thrombozyten zusatzlich aus eben diesen

freigesetzt wird. Es kommt zur Bildung eines instabilen Thrombus, der



voribergehend ausreicht, um die Gefallasion zu verschlieen. Die primare

Hamostase ist nun abgeschlossen .
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Abb. 2: Die primare Hamostase (modifiziert nach Harrison et al.?)

Die sekundare Hamostase dient der Stabilisierung des Thrombus und erfolgt auf der
Grundlage verschiedener in der Leber gebildeter und im Plasma vorliegender
humoraler Gerinnungsfaktoren. lhre Aktivierung innerhalb eines intakten
Gefallsystems wird durch unterschiedliche antikoagulatorische Mechanismen
verhindert, wie z.B. das Thrombomodulin, welches das Thrombin als sein Kofaktor
von einem Prokoagulanz in ein Antikoagulanz umwandelt, indem es die
antikoagulatorische Serinprotease Protein C aktiviert.

Kommt es jedoch zu einer Verletzung des GefalRes und einer Exposition des Blutes
gegenuber extrazellularen Geweben, welche reich an TF sind, entfaltet dieser seine
Wirkung als Kofaktor der Serinprotease Faktor Vlla. Diese beiden Faktoren sind in

Anwesenheit von Calcium, welches aus den elektronendichten Granula der
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aktivierten Thrombozyten freigesetzt wird, und negativ geladenen Phospholipiden
aus der Thrombozytenmembran in der Lage Faktor IX zu Faktor IXa und Faktor X
zu Faktor Xa zu aktivieren. Dieser Vorgang wird als exogene Aktivierung der

sekundaren Hamostase bezeichnet.®

Faktor X1 Aktivierter Thrombozyt

/ Gefallasion

Fakior Xla Faktor Xlla «—————  Fakior XII

Faktor IX /\ Faktor IXa fakioe Va

TF

Faktor Vllla
Faktor X Faktor Xa Faktor X
P3.FV Faktor Va
Aktiviertes Protein C (APC)
Prothrombin Thrombin (Faktor lla)
Thrombomaodulin
Protein C

. = prokoagulatorisch

Thrombozytenaktivierung

= antikoagulatorisch

Abb. 3: Die sekundare Hamostase (modifiziert nach Gale et al.®)

Die endogene Aktivierung des humoralen Gerinnungssystems erfolgt parallel zur
exogenen und vereint sich mit ihr in der gemeinsamen Endstrecke - der Aktivierung
von Faktor X. Den Ausgangspunkt der endogenen Gerinnungsaktivierung stellt der
Faktor XII dar, welcher durch den Kontakt mit negativ geladenen Oberflachen zu
Faktor Xlla umgewandelt wird. Diese werden im Rahmen der
Thrombozytenaktivierung an der Oberflache exponiert. Faktor Xlla aktiviert
wiederum den Faktor XI zu Faktor Xla. Faktor Xla aktiviert nun in Anwesenheit von
Ca?* Faktor IX zu Faktor IXa, welcher gemeinsam mit dem Komplex aus TF und
Faktor Vlla den beide Systeme verbindenden Faktor X zu Faktor Xa aktiviert. Dieser

Faktor ist nun also in der Lage in Anwesenheit seines Kofaktors Faktor Va das
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Proenzym Prothrombin zum aktiven Thrombin (Faktor lla) zu spalten, welches dann
durch die Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin die endgulltige Quervernetzung des
Thrombus ermdglicht. Dartber hinaus ist Thrombin in der Lage seine eigene

Generation Uber die Aktivierung des Faktors VIII zu amplifizieren 7.

1.2 Medikamentése Thrombozytenhemmung

1.2.1 Substanzen und Indikationen

Betrachten wir den Thrombozyten isoliert vom restlichen Teil des
Gerinnungsprozesses, so bestehen medikamentds unterschiedliche Moglichkeiten,
seine Reaktivitat zu senken. Die seit mehr als 100 Jahren bekannte
Acetylsalicylsaure (ASS, Aspirin®) ist wohl die am Haufigsten eingesetzte Substanz
in der sekundaren Pravention der KHK. In Kombination mit einem Praparat der
Gruppe der P2Y12-Hemmer (z.B. Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Cangrelor),
welche den thrombozytaren ADP-Rezeptor hemmen, stellt sie als duale
Plattchenhemmung (DAPT) den Goldstandard der Therapie nach perkutaner,
koronarer Intervention (percutanous coronary intervention, PCI) dar.8 In der fir diese
Indikation eingesetzten Dosis von 75-325 mg pro Tag bindet die ASS an das aktive
Zentrum der thrombozytaren Cyclooxygenase 1 (COX-1) durch Acetylierung des
Serins 530 nahe des aktiven Zentrums des Enzyms. Dort bewirkt es eine irreversible
Hemmung.® Fir die gesamte Lebensdauer eines Thrombozyten wird so die Bildung
des aggregationsiduzierenden Thromboxans (TX) blockiert. Die medikamentose
Thrombozytenaggregationshemmung bewirkt also eine direkte Inhibition der
primaren Hamostase. Als DAPT kommen diese Medikamente nach PCI zwischen 3
und 12 Monaten zum Einsatz, die ASS-Monotherapie begleitet die Patienten danach

meist ein Leben lang.?

1.2.2 Resistenzen in der antithrombotischen Therapie

Allerdings ist eine verminderte Plattchenhemmung unter Aspirintherapie keine
Seltenheit, sondern eine in der Literatur haufig beschriebene Komplikation.'%-'? Die

sogenannte high on ftreatment platelet reactivity (HTPR) beschreibt eine
6



fortbestehende Plattchenreaktivitat trotz Einsatz von ASS. Diese ist mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert.”®> AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten mit einer HTPR unter ASS-Therapie
eine verzogerte neurologische Genesung aufweisen.' Die Griinde fiir das Vorliegen
einer HTPR sind vielfaltig und zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig erfasst.
In Vorarbeiten konnten bereits das Vorliegen genetischer Polymorphismen, ein
erhohter Plattchenumsatz, Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder
chronisches Nierenversagen, sowie Arzneimittelinteraktionen identifiziert werden.>
6 Unserer Arbeitsgruppe gelang es schon im Jahr 2013 zu zeigen, dass eine
Komedikation mit Metamizol (Dipyron, Novalgin®) die plattchenhemmende Wirkung
von ASS ex vivo abschwacht. Untersucht wurden zu diesem Zweck drei Gruppen
bestehend aus KHK-Patienten, die aktuell leitliniengerecht mit ASS therapiert
wurden. In Gruppe A wurden 10 Patienten zusammengefasst, bei denen die
medikamentdse Therapie aufgrund einer bevorstehenden Herzoperation aktuell
pausiert worden war. Gruppe B schloss 20 Patienten mit einer ASS-Monotherapie
ein und die 36 Patienten aus Gruppe C wurden aufgrund von zusatzlich
vorliegenden, chronischen Schmerzen mit Metamizol komediziert. 75% der
Patienten aus Gruppe B und C erhielten im Rahmen einer dualen
Plattchenhemmung zusatzlich Clopidogrel. Eine additive Antikoagulanzientherapie
lag bei keinem der Patienten vor. Gemessen wurde bei allen Patienten im Sinne
einer Querschnittsstudie die Arachidonsaure (AA) -induzierte
Thrombozytenreaktivitat mittels Lichttransmissionsaggregometrie (LTA), sowie die
Bildung von Thromboxan B2 (TXB2). Vermittelt iber die COX-1, ist die AA-induzierte
Aggregation ein spezifischer Mallstab fur die ASS-vermittelte Wirkung am
Thrombozyten. Abb. 4 zeigt, dass die Stimulierung mit AA eine eindeutige Bildung
von TXB2 und somit eine suffiziente Aggregation hervorruft (schwarzer Balken und
Kurve). Unter adaquater ASS-Therapie (Gruppe B) hingegen, sind sowohl die TXB2-
Formation als auch die Plattchenaggregation vollstdndig gehemmt (rote Kurve).
Betrachtet man nun Gruppe C, also die Patienten, die mit beiden Medikamenten
komediziert wurden, so sieht man, dass eine ausreichende TXB2-Generierung
stattfindet, um eine adaquate Aggregation der Thrombozyten auszulésen (blauer

Balken und Kurve).'” Die wahrscheinlichste Erklarung firr dieses Phanomen ist wohl
7



die von Hohlfeld et al. beschriebene reversible Bindung von Metamizol an Serin 530

des aktiven Zentrums der thrombozytaren COX-1. Diese verhindere so die

Acetylierung des Serins durch die ASS.'® Mit der Frage, ob sich dies auch auf das

Vorkommen kardiovaskularer Endpunkte wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod

auswirkt, befasst sich eine der in dieser Arbeit beschriebenen Studien.
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Metamizol-Komedikation (Gruppe C). (Anm.: Dipyrone = Metamizol, s. Einleitung).



1.3 Orale Antikoagulation: Indikation und Substanzen

Die DAPT nach PCI muss in bestimmten Fallen leitliniengerecht auf eine sogenannte
Triple-Therapie erweitert werden. Liegt nebenbefundlich zusatzlich ein
Vorhofflimmern vor, so wird die Therapie um ein orales Antikoagulanz erganzt.
Dieses soll die Bildung intrakavitarer Thromben verhindern, welche durch Ablosung
die Hauptursache ischamischer Schlaganfalle darstellen.

Neben der seit Jahrzehnten erfolgreich eingesetzten Hemmung von Vitamin K, von
dessen Anwesenheit die Synthese des Thrombins in der Leber, sowie der Faktoren
VII, IX und X abhéngig ist, durch Phenprocoumon (Marcumar®), spielen seit einigen
Jahren die sogenannten neuen oralen Antikoagulanzien (NOAC) eine immer
entscheidendere Rolle in der Pravention von ischamischen Schlaganfallen. |hre
Wirkung beruht auf der =zielgerichteten Hemmung nur eines spezifischen
Gerinnungsfaktors. Inhibitoren der Faktoren lla (z.B. Dabigatran, Argatroban) und
Xa (z.B. Rivaroxaban, Apixaban) gewahrleisten einen kalkulierbareren und weniger
labilen antikoagulatorischen Effekt. Sie neigen seltener zu Interaktionen mit
Lebensmitteln oder anderen Medikamenten und erfordern deshalb kein
regelmaRiges Monitoring.'® So haben die NOAC in den letzten Jahren immer mehr
Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Viele grof3e Multicenter-Studien haben sich
in der Vergangenheit bereits mit dem Nutzen der Substanzen in verschiedenen
Bereichen beschaftigt. Ausschlaggebend fur den zweiten Teil dieser Arbeit war
allerdings vor allem die im Jahr 2009 veroéffentlichte RE-LY Studie. Sie diente dem
Vergleich von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) gegentuber dem NOAC Dabigatran,
einem direkten Faktor IlI-, also Thrombininhibitoren. Eingeschlossen wurden
ausschliel3lich Patienten mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation aufgrund von
Vorhofflimmern. Die Unterteilung der Patienten in dieser Studie erfolgte in drei
Gruppen: In der ersten erhielten die Patienten eine Dosis von 110 mg Dabigatran
zweimal taglich, in der zweiten Gruppe erfolgte die Gabe von 150 mg Dabigatran
zweimal taglich und eine dritte Gruppe wurde entsprechend der International
Normalized Ratio (INR) mittels Warfarin, ein in den USA haufig eingesetzter VKA,
antikoaguliert. Die Ergebnisse zeigten, dass Dabigatran in beiden Dosen dem VKA

in Bezug auf die Pravention von ischamischen Schlaganfallen, sowie systemischen
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Embolien nicht unterlegen war. AuRerdem zeigten sich fur die 110 mg weniger
Blutungsereignisse als in der VKA-behandelten Gruppe. In der hoherdosierten
Anwendung kam es sogar zu signifikant weniger ischamischen Schlaganfallen und
systemischen Embolien als unter VKA-Therapie. Die Blutungsraten jedoch waren
hier ahnlich. Entscheidend fur die Ausrichtung unserer Studie war jedoch ein
anderes Ergebnis: Die Rate an Myokardinfarkten war in beiden Dabigatran-
behandelten Gruppen signifikant erhdht verglichen mit den Patienten, die mit
Warfarin behandelt wurden.?° Der Mechanismus fiir dieses Phanomen blieb bisher
jedoch ungeklart. Ob eine erhdhte Plattchenreaktivitat durch eine gesteigerte
Thrombinrezeptorexpression auf den Thrombozyten dafur verantwortlich ist, ist eine

der zentralen Fragen dieser Arbeit.

1.4 Schmerztherapie: Uberblick

Wie bereits zuvor erwahnt, ist es aufgrund der immer alter werdenden Patienten in
der Kardiologie keine Seltenheit, dass bei KHK-Patienten zusatzlich auch
chronische Schmerzen bestehen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) gibt ein
festes Schema zur Schmerztherapie vor. Die ursprungliche Intention war es, ein
einheitliches Schema zur Behandlung von Tumorschmerzen zu erstellen.
Mittlerweile ist dessen klinische Bedeutung aber auch daruber hinaus in der
Therapie andersartiger Schmerzen gewachsen. Es beinhaltet drei Therapiestufen,
wobei die jeweils nachsthohere indiziert ist, sobald die vorangegangene nicht mehr
ausreicht, um die Schmerzen zu kontrollieren.

Die erste Stufe umfasst zum einen die sogenannten nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR), sowie ASS (in hoherer Dosis als zur Behandlung von KHK)
und zum anderen auch Metamizol, ein Pyrazolderivat. Der Wirkmechanismus des
im Volksmund besser als Novalgin bekannten Medikamentes ist noch nicht
vollstandig geklart. Zum einen konnte gezeigt werden, dass Metamizol TRPA1-
Rezeptoren in Schmerzfasern blockiert.2! Zum anderen ist seit den 1980er Jahren
bekannt, dass der Wirkstoff auRerdem ebenfalls die COX hemmt.?? Eine sehr
seltene, jedoch die wohl geflrchtetste Nebenwirkung des Medikaments ist eine

lebensbedrohliche Blutbildungsstdrung, die sogenannte Agranulozytose. Diese
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kann dazu fuhren, dass die Betroffenen an lebensbedrohlichen Infektionen
erkranken. Aus diesem Grund ist die Gabe von Metamizol zur Schmerzlinderung in
manchen Landern dieser Welt, darunter die USA, verboten.?> Da die NSAR zur
Behandlung von Schmerzen bei KHK-Patienten jedoch nicht empfohlen sind, ist es
in Europa nach wie vor ein gerne und haufig eingesetztes Analgetikum.?# 25

Sollte die analgetische Wirkung der ersten Stufe nicht ausreichend sein, so kdnnen
deren nicht-steroidalen Medikamente mit niedrigpotenten Opioidanalgetika wie
Naloxon, Tilidin oder Codein kombiniert werden. Die dritte Stufe sieht die
Kombination aus Analgetika der Stufe 1 und starkwirksamen Opioiden wie Morphin,

Fentanyl oder Hydromorphon vor.?®

1.5 Fragestellung

Die hier vorliegende Arbeit befasst sich schwerpunktmaflig mit zwei zentralen
Fragen:

e Welchen Einfluss nimmt eine Komedikation von ASS und Metamizol auf die
Endpunkte Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod im Vergleich zu einer ASS-
Monotherapie?

e Erhoht die orale Antikoagulation mittels Dabigatran die Plattchenreaktivitat
und ist dafur eine Mehrexpression der Thrombinrezeptoren auf den

Thrombozyten verantwortlich?

Grundlage dieser Arbeit sind zwei voneinander unabhangige Studien, welche im
Folgenden auch jeweils getrennt voneinander dargestellt und diskutiert werden
sollen.

In der zuerst beschriebenen Studie geht es um die zentrale Frage, ob die von Polzin
et al. ex vivo beschriebene Blockierung der plattchenhemmenden Wirkung der ASS
auch einen Einfluss auf die klinischen Endpunkte Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Tod nimmt. Aus diesem Grund erfragten wir die genannten Endpunkte auf
Grundlage eines Datensatzes, welcher insgesamt 72 KHK-Patienten umfasst, die im
Zeitraum von Februar 2011 bis Juni 2012 in unserer Klinik fur Kardiologie,
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Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf rekrutiert
wurden. 36 von ihnen wurden mit 100 mg Aspirin taglich therapiert, die anderen 36
nahmen zusatzlich taglich Metamizol aufgrund chronischer Schmerzen zu sich.
Dieses Kollektiv diente uns als Patientenpopulation fur die im Folgenden an erster
Stelle beschriebene Datenerhebung. 27

Im Rahmen der hier an zweiter Stelle beschriebenen Studie stellten wir uns die
Frage, ob es durch die direkte Thrombinhemmung durch das Antikoagulanz
Dabigatran zu einer Mehrexpression von Thrombinrezeptoren auf Thrombozyten
und so zu einer erhdhten Plattchenreaktivitat kommt. Eine gesteigerte Aggregation
von Plattchen kdnnte die Ursache fur den erhdhten Anteil an Myokardinfarkten in

den Dabigatran-behandelten Gruppen der RE-LY Studie darstellen.

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, Patientenkollektiv und Follow-up

Zur Beleuchtung verschiedenster Arzneimittelinteraktionen in der Kardiologie
wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit zunachst zwei voneinander unabhangige
Studien durchgefuhrt, dessen Aufbau und Durchfuhrung im Folgenden einzeln
dargestellt werden sollen.

Bei der ersten Studie handelt es sich um die Auswertung von Endpunkten einer im
Zeitraum von Februar 2011 bis Februar 2015 prospektiven, beobachtenden,
monozentrischen Erhebung von Daten. Die Rekrutierung der eingeschlossenen
Patienten erfolgte wahrend eines entsprechenden stationaren Aufenthaltes in der
Abteilung fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie der Universitatsklinik der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Wahrend des Follow-ups befanden sich die
Patienten in ambulanter Betreuung. Als Einschlusskriterien galten eine
angiographisch nachgewiesene KHK, die schriftliche Einwilligung des Patienten
nach Aufklarung und ein Mindestalter von 18 Jahren. Als Ausschlusskriterium galten
jegliche Formen von hamorrhagischen Diathesen. Untersucht wurden zwei

unterschiedliche Patientengruppen. Die Aspirin-Gruppe bestand aus 36 KHK-
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Patienten mit permanenter low-dose (100 mg/d) Aspirin-Medikation. Die Aspirin-
Metamizol-Gruppe erhielt zusatzlich zu der taglichen Einnahme einer low-dose
Aspirin-Medikation eine Therapie ihrer chronischen Schmerzen mittels Metamizol,
dessen Dosis und Einnahmeintervalle jedoch nicht kontrolliert waren. Die Dosen
variierten zwischen 0,5 g und 3 g, die Einnahmeintervalle zwischen einmal alle 24
Stunden und einmal alle 6h. Beide Patientengruppen wurden entsprechend der
klinischen Routine behandelt, das heil3t die Studie beeinflusste die medikamentdse
Therapie nicht. Die beiden Patientengruppen wurden untereinander nicht
gematched. Sowohl die Patientencharakteristika als auch die Daten zum klinischen
Bild der Patienten, den kardiovaskularen Risikofaktoren und der Komedikation
wurden noch wahrend der stationaren Aufenthalte erhoben. Das Follow-up erfolgte
in Form von Telefonaten mit den behandelnden Arzten der Patienten, wobei Daten
bezuglich der untersuchten Endpunkte von allen eingeschlossenen Patienten
erhoben werden konnten.

Die im Follow-up als primarer Endpunkt erfassten Ereignisse waren eine
Kombination aus Tod, Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall. Als sekundarer
Endpunkt galten die einzelnen Komponenten des primaren Endpunktes, wobei Tod
als Tod jeglicher Ursache definiert, jedoch in Tod kardiovaskularer Ursache und Tod
nicht-kardiovaskularer Ursache unterschieden wurde. In Anlehnung an die
standardisierte Definition klinischer Endpunkte des Academic Research Consortium
wurde bei unbeobachteten, plotzlichen Todesereignissen von einer
kardiovaskularen Ursache ausgegangen, solange das Gegenteil nicht explizit
bewiesen werden konnte. Der Tod nicht-kardiovaskularer Ursache wurde weiterhin
unterteilt in Tod durch Infektion und Tod durch Neoplasie. Ml wurde definiert als
stationarer Aufenthalt aufgrund der typischen klinischen Symptome, einer Erhéhung
der kardialen Biomarker und eines in der Koronarangiographie neu aufgetretenen
Verschlusses und wurde weiterhin unterteilt in ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und non-
ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI). Von einem STEMI wurde dann ausgegangen, wenn
sich im Elektrokardiogramm (EKG) der Patienten eine neu aufgetretene ST-
Streckenhebung ausgehend vom J-Punkt (Ubergang der S-Zacke in die ST-Strecke)
in mindestens zwei benachbarten Ableitungen von 20,2 mV in den Ableitungen V1-

V6 bzw. 20,1 mV in allen anderen Ableitungen darstellte. Ml ohne diese
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elektrokardiographischen Nachweise einer ST-Streckenhebung wurden als NSTEMI
gewertet.

Als Schlaganfall wurden die klinische Prasentation mit neuen fokal-neurologischen
Ausfallen definiert und es erfolgte eine Unterteilung in Schlaganfall mit
langanhaltenden Symptomen (>24h) und dem diagnostischen Nachweis mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) und einer
vollstdndigen Remission der Symptome innerhalb <24h, der sogenannten

transienten ischamischen Attacke (TIA).

Bei der zweiten Studie handelt es sich um die klinische Erhebung von Daten in Form
einer time-series Analyse, die in der Zeit von September bis Dezember 2015
insgesamt 13 Patienten mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation aufgrund von
Vorhofflimmern einschloss. Diese befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung
ebenfalls in stationarer Behandlung in der Abteilung fir Kardiologie der
Universitatsklinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Nach erfolgter
Aufklarung und Einwilligung der teilnehmenden Patienten erfolgte eine
Blutentnahme vor der initialen Einnahme des NOAC Dabigatran und 12 Stunden
danach. Als Einschlusskriterien galten die geplante Initiation einer
Dabigatrantherapie, sowie das uneingeschrankte Einverstandnis der Patienten an
der Studie teilzunehmen. Das Vorliegen einer hamorrhagischen Diathese wurde als
einziges Ausschlusskriterium gewertet. Zu beiden Zeitpunkten wurde anhand des
gewonnenen Probenmaterials eine mittels AA, ADP, thrombin receptor activating
peptide (TRAP-6) und Kollagen stimulierte LTA, sowie eine Messung der Expression
der Thrombinrezeptoren, der sogenannten protease activated receptors (PAR-1 und
PAR-4) auf den Thrombozyten mittels Durchflusszytometrie (FACS) durchgeflhrt.

Ebenso wie bei der =zuerst beschriebenen Studie wurden sowohl die
Patientencharakteristika als auch die Daten zum klinischen Bild der Patienten, den
kardiovaskularen Risikofaktoren und der Komedikation noch wahrend der

stationaren Aufenthalte erhoben.

In Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki wurden beide Studien unter

Vorlage einer positiven Bewertung durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-
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Universitat Dusseldorf durchgefihrt (Studiennummer: 5068 und 4735). Ebenfalls
konnten fur alle eingeschlossenen Patienten beider Studien vorab informierte

Einwilligungserklarungen eingeholt werden.

2.2. Material

2.2.1. Blutentnhahme

Die Blutentnahmen wurden auf den Stationen der Kardiologischen Kilinik der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefuhrt. So erfolgten diese nach
Aufklarung und schriftlich erteilter Einverstandniserklarung der Patienten durch
Punktion einer peripheren Vene, aus welcher pro Entnahmezeitpunkt etwa 5-10 ml
abgenommen wurden. Aufgenommen wurde das Vollblut in Vacutainer® (BD
Vacutainer® Systems, Plymouth, UK), in welchen sich zur Antikoagulation der Probe
Natrium-Zitrat 129 mM im Verhaltnis 1:10 befand. Die Proben wurden unmittelbar
nach Entnahme zum Labor des Instituts fur Pharmakologie transportiert, wo sie zur

Vorbereitung auf die entsprechenden Messungen weiterverarbeitet wurden.

2.2.2 Gewinnung von Plasma

Zur Gewinnung von sogenanntem plattchenreichen Plasma (PRP) wurde das noch
in Vacutainern® befindliche Zitratblut fir 10 Minuten mit 1000 U/min bei
Raumtemperatur zentrifugiert (Minifuge GL, Heraeus Christ, Osterode,
Deutschland). Das so gewonnene PRP konnte infolge abgehoben und in ein
Polystyrolrohrchen (Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland) Uberflhrt
werden. Hierzu wurde eine 1000er Pipette verwendet (Eppendorf, Hamburg,
Deutschland). Eine weitere Zentrifugation des verbleibenden Vollbluts fir 5 Minuten
bei 15000 U/min (Biofuge 15, Heraeus Christ, Osterode, Deutschland) lieferte das

ebenfalls flr die Aggregation erforderliche plattchenarme Plasma (PAP).
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2.2.3 Substanzen und Losungen

Substanzen und Bezugsquellen:
Arachidonsaure
Adenosin-5'-Diphosphat
Kollagen HORM®
TRAP-6
Paraformaldehyd
Isoton || BD FACSFlow

CD41-APC AK

IgG1(Mouse)-APC lsotyp

Anti-Thrombin-Receptor PE AK

IgG(Mouse)-PE Isotyp

Thrombin R (ATAP2) FITC AK

normal mouse IgG FITC Isotyp

PAR-4 AK

PAR-4 Isotyp

Losungen:

NatuTec, Frankfurt, Deutschland
Sigma, Steinheim, Deutschland
Nycomed, Linz, Osterreich

Sigma, Steinheim, Deutschland
Sigma, Steinheim, Deutschland
Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland

Beckman Coulter, Villepinte,
Frankreich

Beckman Coulter, Villepinte,
Frankreich

Beckman Coulter, Villepinte,
Frankreich

Beckman Coulter, Villepinte,
Frankreich

Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg,
Deutschland

Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg,
Deutschland

Almone Labs, Jerusalem, Israel

Almone Labs, Jerusalem, Israel

Arachidonsaure: Stammlosung: 100 mM in Ethanol; Gebrauchslosung: 100 ul

Stammlésung + 300 pl alkoholische NaOH, getrocknet unter No. Am Versuchstag

wurde die Gebrauchslosung in 200 ul Tris-Puffer aufgenommen.
TM-Puffer (pH 7,4): 134 mM NaCl, 12 mM NaHCOg3, 2,9 mM KCI, 0,36 mM

NaH2PO4 x H20, 1 mM MgClp x 6H20, 5 mM HEPES

Tris-Puffer (pH 7,4): 50 mM Tris-HCI, Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
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2.3 Methoden

2.3.1 Thrombozytenfunktionsmessung und Aggregrometrie

Zur Beurteilung der Thrombozytenfunktion fihrten wir anhand der vorliegenden
Patientenproben das turbidimetrische Verfahren der
Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) durch, welche nach ihrem Erstbeschreiber
auch als Born-Aggregometrie bezeichnet wird. Hierzu verwendeten wir das
Aggregometer APACT 4004 (Labitec, Ahrensburg, Deutschland). Dieses ist in der
Lage, durch Transmission langwelligen Lichts die optische Dichteanderung in einer
Plattchensuspension (in diesem Fall PRP) zu detektieren und parallel in Form einer
Aggregationskurve digital aufzuzeichnen. Die in einer Klvette befindliche Probe
bleibt wahrend der Messung durch einen Magnetrihrer permanent in Bewegung und
wird gleichzeitig bei 37°C inkubiert. Erfolgt nun die Zugabe aggregationsfordernder
Substanzen, kommt es in der Probe zur Bildung von Plattchenaggregaten und somit
zu einer messbaren Dichteabnahme. In Abhangigkeit von der Zeit kann die
Tribungsanderung der Suspension nun also in Form einer Kurve visualisiert und
entsprechend vergleichbar gemacht werden. Das Aggregometer wurde zur
Festlegung eines Nullwertes mit dem jeweiligen PRP und fur den Maximalwert mit

dem jeweiligen PAP des Patienten geeicht.

2.3.2. Einsatz von Stimulantien in der Aggregation

Ein Messdurchlauf im verwendeten Aggregometer erforderte jedes Mal ein
Probenvolumen von 250 pl, welches sich aus 200 yl PRP (bzw. PAP fur die Eichung
des Gerats) und 50 pl TM-Puffer zusammensetzte. Pro Durchgang konnten am
verwendeten Aggregometer parallel vier Aggregationsstimulationen initiiert werden.
Diese Proben wurden dann in ihren Kuivetten fur 4 Minuten bei 37°C im
Aggregometer inkubiert und anschlielRend fir weitere 2 Minuten im Aggregometer
mittels Magnetrahrer (1000U/min, 37°C) gerthrt. Nach Ablauf dieser insgesamt 6
Minuten erfolgte dann die Stimulation der Plattchen durch je 5 pl 500 uM AA, 20 uM

ADP, 10 uM TRAP-6 und 2 ug/ml Kollagen, woraufhin die Aggregation startete.
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Innerhalb der folgenden 4 Minuten erfolgte dann die Aufzeichnung der
Dichteanderung der Suspension. Danach stoppte das Gerat die Messung
eigenstandig und errechnete das Maximum of Aggregation (MoA[%]) und die

Steigung [cm/min] der Aggregationskurve.

2.3.3 Auswertung und Interpretation der Aggregationskurven

Die Aufzeichnung und Berechnung der Aggregationskurven erfolgten durch die
LPC-Software. Diese visualisierte anhand der Steigung und der Amplitude (MoA)
der Kurve die Intensitat der Lichttransmission. So konnte eine Quantifizierung der
Aggregation durch die verschiedenen Stimuli erfolgen. Typischerweise erfolgt zu
Beginn einer solchen Aggregationskurve zunachst ein sogenannter ,shape change*
der Plattchen (s. Abb. 5), ausgeldst durch die Ausbildung von Pseudopodien der
Thrombozytenmembran. Dadurch schlagt die Kurve zunachst in den negativen
Bereich aus. Kommt es zu einer Aggregation der Plattchen, so steigt die Kurve
anschlielend abhangig von der Intensitat der Stimulation entsprechend steil an.

Die Anderung in der Lichtdurchldssigkeit von der nicht-aggregierten Suspension,
welche die geeichte Nulllinie darstellt, bis hin zum MoA wird in Referenz zu der PAP-
Probe des Patienten gesetzt, welche als maximale Lichtdurchlassigkeit gewertet

wird.
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Abb. 5: Aggregationskurven aus laborinternen Messungen mit ,Shape change” bei Stimulation.

2.3.4. Messung der Rezeptorexpression

Die Quantifizierung der Thrombinrezeptordichte auf den Thrombozyten erfolgte
mittels Durchflusszytometrie am FACS Gallios® (Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland). Hierbei werden die Thrombozyten mittels eines speziellen
fluoreszierenden Thrombinrezeptor-Antikdrpers (AK) angefarbt und einzeln durch
eine Kapillare gesogen, in welcher verschiedenfarbige Laserstrahlen auf die Zelle
treffen. Die Zellen werden dadurch angeregt und emittieren auf diese Weise Signale,
die ihre numerische Erfassung ermoglichen. Zur Anwendung kamen hierbei zwei
verschiedene PAR-1-AK, sowie ein PAR-4-AK. Bei den PAR-1-AK handelte es sich
zum einen um den AK SPAN12 (Anti-Thrombin-Receptor PE AK, Beckman Coulter,
Villepinte, Frankreich), welcher spezifisch an die ungespaltene und somit noch nicht
durch eine Serinprotease aktivierte Rezeptorform bindet. Zum anderen verwendeten
wir den unspezifischen AK ATAP2 (Thrombin R (ATAP2) FITC AK, Santa Cruz
Biotechnology, Heidelberg, Deutschland), welcher sowohl an die gespaltene als
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auch an die ungespaltene Form des PAR-1-Rezeptors binden kann. Des Weiteren
kamen ein PAR-4-bindender AK zum Einsatz (Alomone Labs, Jerusalem, Israel),
sowie ein CD41-AK (CD41-APC AK Beckman Coulter, Villepinte, Frankreich), der
der ldentifikation der Thrombozyten diente. Als entsprechendes Pendant zu jedem
der genannten AK wurden als Negativkontrollen den Fluoreszenzen entsprechende
Isotypen eingesetzt.

Die Vorbereitung der Messungen beinhaltete zunachst, wie schon fur die
Aggregometrie beschrieben, die Herstellung von PRP. Wahrenddessen konnten die
Antikorper zu je 1 pl fir die einzelnen Proben in Eppendorf®-Cups pipettiert werden,
auf welche dann jeweils 5 pl PRP gegeben werden konnten. Zur Ausfuhrung dieser
beiden Schritte wurde eine 10er Pipette (Eppendorf, Hamburg, Deutschland)
verwendet. Anschlielend erfolgte eine 30-minutige Inkubation der Proben in
Dunkelheit in einem Heizblock bei 37°C. Nach erfolgter Inkubation wurden die
Proben dann durch die Zugabe von 1 pl 4%igem Paraformaldehyd (PFA, Sigma,
Steinheim, Deutschland) fixiert und fir weitere zehn Minuten in Dunkelheit, aber
diesmal bei Raumtemperatur inkubiert. Als letzter Schritt wurden die Proben dann
mit je 1 ml Isoton (Isoton 1| BD FACSFlow Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland)
aufgefullt, mit einer 1000er Pipette (Eppendorf, Hamburg, Deutschland) durchmischt
und als 500 pl Aliquots in Messrohrchen (Beckman Coulter, Villepinte, Frankreich)

pipettiert und anschlieRend im FACS Gallios® gemessen.

2.3.5 Auswertung und Interpretation der Rezeptorexpression

Die  Auswertung der mittels des FACS Gallios® gemessenen
Thrombinrezeptordichte auf den Thrombozyten erfolgte mittels der Software
Kaluza® von Beckman-Coulter. Mittels Eingrenzung auf die auf den Thrombozyten
befindlichen Rezeptoren (sog. gating der Zellen), konnte eine Quantifizierung der

Rezeptor-positiven Zellen in % erfolgen.
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2.3.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten beider Studien erfolgte durch die GraphPad Prism®
Software (GraphPad Software Inc, San Diego, USA) und der IBM SPSS® Software
(NewYork, USA). Um eine Standardverteilung der Daten zu ermitteln, verwendeten
wir Histogramme, sowie den Kolmogorov-Smirnov-Test und q-g-Plots.
Normalverteilte Daten wurden mittels gepaartem t-Test analysiert, nicht-
normalverteilte Daten mittels Wilcoxon matched pairs test. Im Fall der
Normalverteilung wurden zur deskriptiven Statistik die erhobenen Daten als
Mittelwerte £ dem Standardfehler des Mittelwertes (SEM) von der Anzahl (n) der
Versuche angegeben. Ein Konfidenzintervall (Cl) wurde mit 95% nach Altman
gewahlt. Bei fehlender Normalverteilung wurden die metrischen Daten durch den
Median, sowie den minimalen und maximalen Wert beschrieben. P-Werte <0.05

wurden als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulationen

Zunachst soll hier auf die Verteilung der verschiedenen Patientencharakteristika in
der Population der Follow-up-Studie eingegangen werden, in welcher telefonisch
eine Erfassung von Endpunkten erfolgt ist. Diese Population von insgesamt 72
Patienten setzte sich aus 36 Patienten in der Aspirin-Gruppe mit einer permanenten
low-dose Aspirin-Medikation (100 mg/Tag) und einer ebenfalls 36 Patienten
umfassenden Aspirin-Metamizol-Gruppe zusammen, welche zusatzlich zu ihrer low-
dose Aspirin-Medikation auch mit unterschiedlichen Dosen Metamizol therapiert
wurden. In der Aspirin-Gruppe lag das durchschnittliche Alter der Patienten bei 76
Jahren, 39% von ihnen waren mannlich. In der Patientengruppe, welche parallel
Aspirin und Metamizol einnahm lag das Durchschnittsalter bei 77 Jahren bei einem
mannlichen Anteil von 50%. Die Pravalenz der baseline characteristics, der
kardiovaskularen Risikofaktoren und der Vorerkrankungen war in beiden Gruppen
etwa ahnlich (Tabelle 1). Fur 18 Patienten der Aspirin-Gruppe (3 STEMI, 10
NSTEMI, 5 instabile Angina pectoris), sowie fur 12 Patienten in der Aspirin-
Metamizol-Gruppe (6 NSTEMI, 6 instabile Angina pectoris) war ein Akutes
Koronarsyndrom (ACS) der Grund fur die stationare Aufnahme. Die verbleibenden
Patienten prasentierten sich bei Aufnahme mit einer stabilen koronaren KHK.
Zwischen der klinischen Manifestation der KHK, den Symptomen und der Anzahl
erkrankter Gefalke konnte innerhalb der beiden Gruppen ebenfalls kein deutlicher
Unterschied aufgewiesen werden (Tabelle 2). Verglichen mit 44% (16 Patienten) in
der Aspirin-Metamizol-Gruppe konnten in der Aspirin-Gruppe insgesamt 42% (15
Patienten) mittels PCI behandelt werden. Keiner der eingeschlossenen Patienten
wurde durch koronaren Bypass therapiert. In der Auswahl des Stent-Typen (bare-
metal stent vs. drug eluting stent), dem Erfolg der Intervention, der Anzahl an Stents
und den Zielgefalten gab es zwischen den Gruppen ebenfalls keine statistischen
Unterschiede. Die Medikation durch Metamizol in der Aspirin-Metamizol-Gruppe

erfolgte bei diesen Patienten permanent aufgrund chronischer Schmerzen. Hierbei
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unterlagen die Wahl der Metamizol-Dosierung und dessen Einnahmeintervalle der
klinischen Indikation und wurde durch das Studienprotokoll nicht kontrolliert oder
beeinflusst. Hierbei variierten die Einnahmeintervalle von einmal all 6 Stunden bis
einmal alle 24 Stunden, die taglichen Dosen von 0,5 g bis 3 g pro Tag. Als Quelle
der chronischen Schmerzen galten vorrangig das muskoloskelettale System (30
Patienten; 83%), des Weiteren aber auch Kopfschmerzen (2 Patienten), periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK; 2 Patienten), Krebs (1 Patient) und
neuropathische Schmerzen (1 Patient). Auch in der Aspirin-Gruppe litten 21
Patienten (58%) unter chronischen Schmerzen, weshalb 18 von ihnen
intermittierend oder auch dauerhaft auf eine anderweitige (nicht Metamizol)
Schmerzmedikation zuriickgriffen. Ahnlich wie in der Vergleichsgruppe wurden die
chronischen Schmerzen auch hier vor allem durch muskuloskelettale Dysfunktionen
(15 Patienten), des Weiteren aber auch durch neuropathische Schmerzen (3
Patienten), pAVK (2 Patienten) und Krebs (1 Patient) hervorgerufen. Abgesehen von
der analgetischen Therapie unterschieden sich die beiden Gruppen in ihrer
Komedikation nicht (Tabelle 2).

Aspirin- Aspirin+Metamizol-

Gruppe Gruppe

(N=36) (N=36) P-Wert
Patientencharakteristika
Alter - Jahre (mean £ S.D.) 7613 77£10 0.65
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 22 (61%) 18 (50%) 0.34
Body mass index (mean £ S.D.) 27+4.6 25+3.7 0.11
Kardiovaskulare Risikofaktoren -Anzahl (%)
Arterielle Hypertension 36 (100%) 36 (100%) >0.99
Hypercholesterinamie 23 (64%) 27 (75%) 0.31
Diabetes mellitus 12 (33%) 11 (31%) 0.8
Adipositas (body mass index > 30) 8 (22%) 5 (14%) 0.36
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Raucher (aktuell) 6 (17%)

Andere medizinische Ereignisse — Anzahl (%)

Vorangegangener Myokardinfarkt 16 (44%)
Vorangegangene Bypass-OP 9 (25%)
Vorangegangener Schlaganfall 4 (11%)
Reduzierte systolische LV-Funktion' 16 (44%)

Eingeschrankte Nierenfunktion bei Aufnahme 25 (69%)

Vorhofflimmern 10 (28%)

Tabelle 1: Baseline characteristics der Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthalts auf einer

Station der Klinik fur Kardiologie, Universitatsklinikum Disseldorf.

Aspirin-
Gruppe
(N=36)
Klinische Anzeichen — Anzahl (%)
ST-Hebungsinfarkt (STEMI) 3 (8%)
Non ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) 10 (28%)
Instabile Angina pectoris 5 (14%)
Stabile KHK 8 (22%)
Angina pectoris — Anzahl (%)
CCS IV 8 (22%)
CCs il 4 (11%)
CCS I 6 (17%)
CCS | 3 (8%)

6 (17%)

22 (61%)
10 (28%)
4 (11%)
22 (61%)
21 (58%)
10 (28%)

Gruppe
(N=36)

0 (0%)
6 (17%)
6 (17%)
8 (22%)

8 (22%)
7 (19%)
3 (8%)
1(3%)

>0.99

0.16
0.79
>0.99
0.16
0.33

>0.99

Aspirin+Metamizol

P-Wert

0.08
0.26
0.74

>0.99

>0.99
0.33
0.29
0.30
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Keine Angina pectoris
Dyspnoe— Anzahl (%)
NYHA IV

NYHA Il

NYHA I

NYHA |

Erkrankte GefaRe — Anzahl (%)

3-GefaR-KHK

2-GefalR-KHK

1-GefalR-KHK
Mikroangiopathie
Medikation — Anzahl (%)
Aspirin

Metamizol

NSAIDs

P2Y12 Inhibitoren

ACE- /AT-lI-Rezeptor- Blocker
Beta-Blocker
Calcium-Kanal-Blocker
Aldosteron-Antagonisten
Herzglycoside
Protonenpumpen-Inhibitoren
Statine

Orale Antidiabetika

15 (42%)

6 (17%)
16 (44%)
9 (25%)
5 (14%)

23 (64%)
4 (11%)
3 (8%)
6 (17%)

36 (100%)
0 (0%)
18 (50%)
27 (75%)
24 (67%)
28 (78%)
13 (36%)
7 (19%)
1(3%)
25 (69%)
25 (69%)
5 (14%)

17 (47%)

4 (11%)
16 (44%)
11 (31%)
5 (14%)

24 (67%)
4 (11%)
3 (8%)
5 (14%)

36 (100%)
36 (100%)
0 (0%)
27 (75%)
32 (89%)
32 (89%)
18 (50%)
6 (17%)
1 (3%)
22 (61%)
25 (69%)
3 (8%)

0.64

0.5
>0.99
0.6
>0.99

0.80
>0.99
>0.99

0.74

>0.99
<0.001
<0.001
>0.99
0.02
0.20
0.23
0.76
>0.99
0.46
>0.99
0.45
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Insuline 6 (17%) 8 (22%) 0.55

Urikosurika 8 (22%) 6 (17%) 0.55

Tabelle 2: Klinische Manifestation der Erkrankung der Patienten und ihre Komedikation wahrend
ihres stationaren Aufenthalts auf einer Station der Klinik fiir Kardiologie, Universitatsklinikum
Dusseldorf.

Die zweite, klinisch durchgefiihrte Studie umfasste eine Studienpopulation von
insgesamt 13 Patienten, welche wahrend eines stationaren Aufenthalts auf einer
kardiologischen Station der Universitatsklinik Dusseldorf rekrutiert wurden. Alle 13
Patienten besal3en eine Indikation zur oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern.
Das Durchschnittsalter in der betrachteten Population betrug 69 (+/- 11) Jahre, vier
von ihnen (31%) waren mannlichen Geschlechts. Als kardiovaskulare Risikofaktoren
lagen bei 77% (10 Patienten) eine arterielle Hypertension und bei 8% (1 Patient)
eine Erkrankung an Diabetes mellitus vor, 31% (4 Patienten) waren zum Zeitpunkt
der Erhebung aktive Raucher. Vier der 13 Patienten (31%) erhielten im Rahmen der
Studie zur Antikoagulation 110 mg Dabigatran, neun Patienten (69%) erhielten eine
Dosis von 150 mg Dabigatran. Eine strukturierte Auflistung der
Patientencharakteristika dieser Studie bietet Tabelle 3. Tabelle 4 bietet einen
Uberblick Uber die Komedikation der Patienten wéahrend ihres stationéren
Aufenthaltes.

Patientencharakteristika

Alter - Jahre (mean £ S.D.) 69111
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 4 (31%)
Body mass index (mean + S.D.) 2816
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Kardiovaskulare Risikofaktoren -Anzahl (%)

Arterielle Hypertension 10 (77%)
Diabetes mellitus 1 (8%)

Adipositas (body mass index > 30) 5 (38%)
Raucher (aktuell) 4 (31%)

Andere medizinische Ereignisse — Anzahl (%)

Vorangegangener Myokardinfarkt 2 (16%)
Vorangegangene Bypass-OP 1(8%)
Koronare Herzkrankheit (KHK) 6 (46%)
Vorangegangener Schlaganfall 2 (16%)
Reduzierte systolische LV-Funktion (EF <40%) 2 (16%)
Eingeschrankte Nierenfunktion bei Aufnahme 6 (46%)

Tabelle 3: Baseline characteristics der Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthalts auf einer

Station der Klinik flr Kardiologie, Universitatsklinikum Disseldorf.

Medikation — Anzahl (%)

Aspirin 2 (16%)
Clopidogrel 1(8%)

ACE- /AT-lI-Rezeptor- Blocker 10 (77%)
Betablocker 11 (85%)
Calcium-Kanal-Blocker 4 (31%)
Diuretika 8 (62%)
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Statine 8 (62%)
Protonenpumpen-Inhibitoren 7 (54%)

Orale Antidiabetika 1(8%)

Tabelle 4: Komedikation der Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthalts auf einer Station der

Klinik fir Kardiologie, Universitatsklinikum Dusseldorf

3.2 Aspirin vs. Aspirin + Metamizol: Ein Vergleich von Endpunkten

Wahrend einer mittleren Follow-up-Dauer von 3,2 Jahren kam es bei 24 von 36
Patienten (67%) in der Aspirin-Metamizol-Gruppe zum Eintreffen eines der zuvor
festgelegten primaren Endpunkte (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall), wahrend dies
nur auf 11 der 36 Patienten (31%) zutraf, die Aspirin allein einnahmen (odds ratio,
4.5; 95% CI, 1.7 bis 12.3; P=0.0028; hazard ratio, 2.81; 95% CI, 1.42 bis 5.53;
P=0.0029) (Tabelle 3, Abbildung 5). Die Mortalitat war in der Aspirin-Metamizol-
Gruppe (16 Patienten, 44%) insgesamt hoher als in der Aspirin-Gruppe (8 Patienten,
22%); (odds ratio, 2.8; 95% CI, 1.01 bis 7.8; P=0.049; hazard ratio, 2.29; 95% ClI,
1.03 bis 5.14; P = 0.042) (Tabelle 3 and Abbildung 6). Als Haupttodesursache galt
in beiden Gruppen der Tod aufgrund kardiovaskularer Ereignisse (14 von 16
Todesfallen [88%] in der Aspirin-Metamizol-Gruppe und 7 von 8 Todesfallen [88%]
in der Aspirin-Gruppe). Todesfalle, die nicht auf kardiovaskulare Ursachen
zurlckzufihren waren, waren bdsartige Tumorerkrankungen (jeweils ein Patient pro
Gruppe) und Infektion (ein Patient in der Aspirin-Metamizol-Gruppe verstarb an einer
Lungenentzindung) (Tabelle 3). In Bezug auf den Effekt von Metamizol auf die
Inzidenz von Myokardinfarkten gab es keinen signifikanten Unterschied, obwonhl
dieser rein numerisch haufiger in der Gruppe auftrat, welche mit Metamizol
komediziert wurde (6 Patienten [17%] in der Aspirin-Metamizol-Gruppe vs. 3
Patienten [8%] in der Aspirin-Gruppe; odds ratio, 2.2; 95% ClI, 0.5 bis 9.58; P = 0.29;
hazard ratio, 1.85; 95% CI, 0.5 bis 6.85; P = 0.36) (Tabelle 5 und Abbildung 7). Des
Weiteren zeichnete sich ein Trend in Richtung einer erhohten Inzidenz von

Schlaganfallen in der Aspirin-Metamizol-Gruppe ab (6 Patienten [17%] vs. 1 Patient
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[3%]; odds ratio, 7; 95% CI, 0.8 bis 61.5; P = 0.079; hazard ratio, 3.9; 95% ClI, 0.88
bis 17.25; P = 0.073) (Tabelle 3 und Abbildung 8). Auch insgesamt kam es im
Vergleich mit den Patienten unter alleiniger Aspirintherapie in der Aspirin-Metamizol-
Gruppe haufiger zu ischamischen Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall
(12 Patienten [33%] vs. 4 Patienten [11%]; odds ratio, 3.5; 95% CI, 1 bis 12.4; P =
0.03) (Tabelle 5). Die Patienten der Aspirin-Gruppe waren haufiger mit NSAIDs
komediziert (18 Patienten [50%] vs. 0 Patienten [0%]; P<0.001). Nach Kontrolle der
Effekte der NSAID-Medikation ergab eine Varianzanalyse einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Komedikation mit Metamizol von Patienten unter
Aspirintherapie und den primaren Endpunkten (F [1, 69] = 6.1; P = 0.016).

Aspirin- Aspirin+Metamizol-

Gruppe Gruppe Odds Ratio P-
(N=36) (N=36) (95%Cl) Wert
Primarer Endpunkt— Anzahl (%)
4.5
Tod, MI oder Schlaganfall/TIA 11 (31%) 24 (67%) (1.7-12.3) 0.0028
Sekundarer Endpunkt — Anzahl (%)
2.8
Tod 8 (22%) 16 (44%) (1.01-7.8) 0.049
2.64
kardiovaskularer Ursachen 7 (19%) 14 (39%) (0.91-7.63) 0.074
Nicht-kardiovaskularer 2.06
Ursachen 1 (3%) 2 (6%) (0.18-23.7) 0.563
Infektion 0 (0%) 1 (3%)
Krebs 1 (3%) 1 (3%)
2.2
MI 3 (8%) 6 (17%) (0.5-9.58) 0.29
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ST- Hebungsinfarkt 0 (0%) 0 (0%)

Non-ST-Hebungsinfarkt 3 (8%) 6 (14%)

Schlaganfall 1 (3%) 6 (17%) 7 (0.8-61.5) 0.079
Schlaganfall 1 (3%) 4 (11%)
TIA 0 (0%) 2 (6%)

Ischamische Ereignisse (Ml +
Schlaganfall) 4 (11%) 12 (33%) 4(1.1-14) 0.03

Tabelle 5: Erreichte Endpunkte der Studie.
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Azpirin- alone 36 24 27 14 3
Aspirint divprone 36 21 18 15 1

Abb. 5: Darstellung aller Endpunkte (Tod, MI und Schlaganfall) in % in der ASS-Metamizol-Gruppe

(rote Kurve) und der ASS-Gruppe (griine Kurve).2® (Anm.: Dipyrone = Metamizol, s. Einleitung)

30



100 5
Hazard ratio, 2.29 (95% C1, 1.03-5.14)
E 50 - P=0.042
=
E G0
= Azpirin + dipyrone
E 404
=
- 204 Azpirin - alone
I:I T L L L L]
0 1 2 3 4
Years
Ho. at Risk
Aszpirin- alone 36 31 30 17 2
Aszpirin+ divprone 36 25 25 17 1

Abb. 6: Darstellung des Endpunktes ,Allgemeine Mortalitat in % in der ASS-Metamizol-Gruppe (rote

Kurve) und der ASS-Gruppe

(griine Kurve). 28 (Anm.: Dipyrone = Metamizol, s. Einleitung)
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Abb. 7: Darstellung des Endpunktes ,Myokardinfarkt®in % (untere Abbildung) und als absolute Anzahl
(obere Abbildung) in der ASS-Metamizol-Gruppe (rote Kurve) und der ASS-Gruppe (griine Kurve). 28

(Anm.: Dipyrone = Metamizol, s. Einleitung)
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Abb. 8: Darstellung des Endpunktes ,Schlaganfall® in % (untere Abbildung) und als absolute Anzahl
(obere Abbildung) in der ASS-Metamizol-Gruppe (rote Kurve) und der ASS-Gruppe (griine Kurve). 28

(Anm.: Dipyrone = Metamizol, s. Einleitung)

3.3 Plattchenreaktivitait und Thrombinrezeptorexpression unter Dabigatran-

therapie

Die TRAP-induzierte Plattchenreaktivitat in der mittels LTA gemessenen
Aggregation unserer Patienten war nach initialer Einnahme von Dabigatran im
Vergleich zu vorher signifikant erhdht (vorher: 44+24% vs. nachher: 70£25%,
P=0.005; Mittelwertdifferenz -25%, 95% CI -9% bis -41%) (Abbildung 9). Dazu
passend stieg auch die Dichte der Thrombinrezeptoren PAR-1 und PAR-4 auf der
Oberflache der Thrombozyten mit Beginn der antikoagulatorischen Therapie an
(PAR-1: vorher: 63£11% vs. nachher: 70£10%, P<0.0001, Mittelwertdifferenz -7%,
95%CI -5% bis -10%; PAR-4: vorher: 1.1£0.5% vs. nachher: 1.6+0.9%, P=0.03;
Mittelwertdifferenz -0.5%, 95%CI -0.1% bis -1%) (Abbildung 11). Fur die mit
Kollagen, AA und ADP stimulierte Aggregation zeigte sich im Vorher-Nachher-
Vergleich kein signifikanter Unterschied (Kollagen: vorher: 70+20% vs. nachher:
76x24%, P=0.48, Mittelwertdifferenz -7%, 95%CI -28% bis 14%; AA: vorher: 8+6%
vs. nachher: 8+4%, P=0.97, Mittelwertdifferenz 0.1%, 95%CI -4% bis 4%; ADP:
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vorher: 62+25% vs. nachher: 58+33%, P=0.65, Mittelwertdifferenz 4%, 95%CI -15%
bis 23%) (Abbildung 10). In der linearen Regressionsanalyse korrelierte die TRAP-
induzierte Aggregation mit der PAR-1-Rezeptordichte auf den Thrombozyten
(beta=0.41; 95% CI 0.06 bis 1.98; p=0.04), im Gegensatz zu der durch Kollagen, AA
und ADP ausgelosten Aggregation (Kollagen: beta=0.34; 95% CI -1.2 bis 1.6;
p=0.09; AA: beta=0.03; 95% CI -0.18 bis 0.21; p=0.84; ADP: beta=0.22; 95% CI -
0.5 to 1.66; p=0.28). Die PAR-4-Rezeptordichte stand mit keinem der vier Stimuli in
Korrelation zur Hohe der ausgeldsten Aggregation (TRAP: beta=0.37; 95% CI -0.9
bis 26; p=0.07; Kollagen: beta=0.22; 95% CI -6.7 bis 17; p=0.38; AA: beta=0.29;
95% CI -0.75 bis 4.4; p=0.16; ADP: beta=0.31; 95% CI -3.3 bis 25; p=0.13).
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Abb. 9: TRAP-6-induzierte Aggregation in der Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) vor (blauer
Balken und Kurve) und nach (roter Balken und Kurve) initialer Dabigatrantherapie. A: Maximum of
Aggregation. B: Aggregationskurven.
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durch AA (A), ADP (B) und Kollagen (C).
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4. Diskussion

4.1 Bedeutung einer verminderten ASS Wirkung

In der oben unter dem Punkt 3.2: ,Aspirin vs. Aspirin + Metamizol: Ein Vergleich von
Endpunkten® gefuhrten Studie beschreiben wir den Zusammenhang zwischen einer
Komedikation von Aspirin und Metamizol und einer erhohten Inzidenz des
kombinierten Endpunktes Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall. Wir konnten
zeigen, dass die Kombination beider Medikamente im Vergleich zu einer Aspirin-
Monotherapie die Inzidenz fir alle drei Endpunkte steigert. Aulierdem zeigte sich in
der komedizierten Gruppe eine erhdhte Gesamtmortalitat, welche in 88% der Falle
auf kardiovaskulare Ereignisse zuruckzufihren war. Als Vergleich diente eine
Patientenkohorte unter Aspirin-Monotherapie. Jeder einzelne dieser Patienten litt
unter der Diagnose KHK und wurde zur Sekundarprophylaxe leitliniengerecht mittels
ASS therapiert.?® Trotzdem konnten wir zuletzt sowohl in vitro, als auch ex vivo eine
verminderte pharmakodynamische Antwort auf Aspirin demonstrieren.'”- ' Ob diese
jedoch ein Phanomen darstellt, welches sich rein im Labor reproduzieren lasst, oder
ob sie auch Einfluss auf den klinischen Outcome der betroffenen Patienten nimmt
wurde in den vergangenen zehn Jahren kontrovers diskutiert. So existieren
mittlerweile verschiedenste Metaanalysen und grol3e Registerstudien, welche eben
einen solchen Zusammenhang postulieren.’ 30 Entsprechend Uberraschte die
Tatsache nicht sonderlich, dass sich neben einer erhohten kardiovaskularen
Mortalitat auch die Inzidenz fur das Auftreten von MI und Schlaganfall in der Aspirin-
und Metamizol-komedizierten im Vergleich zu der Aspirin-Gruppe erhoht zeigten.
Auch der kombinierte Endpunkt aus beiden Ereignissen kam in dieser Gruppe
haufiger vor. Wie schon zuvor erwahnt liegt eine mogliche Ursache hierfur in der
reversiblen Bindung des aktiven Metaboliten des Metamizols, dem MAA
(Methylaminoantipyrin), an das aktive Zentrum der COX-1. Diese Bindungsstelle
scheint sich mit der des Aspirins zu Uberlappen und behindert so die dauerhafte
Acetylierung des Serins 530 durch die ASS. Somit scheint der ASS die Moglichkeit
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der irreversiblen Hemmung der COX-1 fir die restliche Lebensdauer des Plattchens
genommen zu sein.3'-34

Wie schon in der Einleitung erwahnt, ist eine seltene, jedoch gefurchtete
Nebenwirkung des Metamizols auf’erdem eine Stérung der Blutbildung, die
sogenannte Agranulozytose. Dieses Krankheitsbild geht in den meisten Fallen mit
schweren, oft lebensbedrohlichen Infektionen einher.?® In unserer Studie verstarb
einer der Patienten an einer Pneumonie, also an einer infektiologischen Ursache. In
Rucksprache mit dem behandelnden Arzt konnte hier allerdings kein Anhalt fir eine
Agranulozytose eruiert werden. Vielerorts auf der Welt ist Metamizol aufgrund dieser
Komplikation aus dem klinischen Alltag verschwunden. In bestimmten Landern, wie
z.B. den USA, wurde der Wirkstoff sogar komplett vom Markt genommen. In unseren
Ergebnissen zeigte sich nun aber vor allem ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko fur
die Patienten, die aufgrund einer KHK mit Aspirin therapiert wurden, gleichzeitig aber
aufgrund chronischer Schmerzen regelmalig Metamizol einnahmen. Diese
Entdeckung konnte wichtige Erkenntnisse in vielen grofden internationalen,
kardiovaskularen Studien beeinflussen und einen entscheidenden Confounder
identifizieren. Um zu Uberprifen, ob eine Komedikation mit Metamizol einen Einfluss
auf die kardiovaskulare Ereignisrate nimmt, sollte die Erfassung und genaue
Dokumentation einer Metamizolgabe auch in gro3en kardiovaskularen Studien also
immer erfolgen.

In  Deutschland ist Metamizol trotz international  unterschiedlicher
Anwendungsfrequenz immer noch ein beliebtes Analgetikum, auch bei KHK-
Patienten. Dies liegt unter anderem daran, dass in der Vergangenheit ein erhdhtes
Risiko fur einen Re-Infarkt und das Versterben von Patienten, die bereits schon
einmal einen MI erlitten hatten und neben ASS auch mit nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAID) behandelt wurden, gezeigt worden war.3® Unsere Studie
schloss keine Patienten der ASS-Gruppe aus, die nebenbei auch mit NSAID
therapiert wurden. So lag bei 50% (18 Patienten) der teilnehmenden Patienten der
ASS-Gruppe eine Komedikation mit NSAID vor. Trotzdem waren alle Endpunkte in
der ASS-Metamizol-Gruppe erhdht. Laut einer Hypothese von Kurth et al. erhdht
allein die regelmafige Einnahme von NSAID in KHK-Patienten das MI-Risiko, nicht

etwa die intermittierende.®® Da in unserer Studienpopulation lediglich eine zeitlich
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begrenzte oder unregelmafig durchgefihrte Komedikation mit NSAID vorlag,
konnte hier die Ursache der fehlenden Auspragung dieses Confounders liegen. Dem
entgegen spricht wiederum eine in Danemark landesweit an mehr als 83.000 KHK-
Patienten durchgefuhrte Studie, welche auch fur den Kurzzeitgebrauch von NSAID
eine gesteigerte Inzidenz fir Tod und Reinfarkt zeigte.3” Allerdings galt das Design
der vorliegenden Studie nicht dem Vergleich von Endpunkten zwischen einer
Metamizol- und NSAID-Therapie. Ob der Einsatz der einen oder anderen
Medikamentengruppe sich in dieser Fragestellung als vorteilhaft gegentber der
anderen erweist, musste folglich in weiteren Versuchen beobachtet werden.

Eine fast 4.000 Patienten umfassende Metaanalyse von Kotter et al. befasste sich
kirzlich mit der Sicherheit einer kurzzeitigen Anwendung von Metamizol bei akuten
Schmerzen. Sie schloss Studien ein, die sich mit dem Vergleich von Metamizol zu
einem Placebo, zu Aspirin, anderen NSAID und Opioiden beschaftigten. Hier stellte
sich die Anwendung von Metamizol als sicher fur die Behandlung von Nierenkoliken
oder postoperativen Schmerzen im klinischen Setting dar.3® Dies erscheint zunachst
nicht koharent mit den Ergebnissen unserer vorliegenden Studie zu sein. Allerdings
galt die medikamentose Kombination aus Aspirin und Metamizol als
Ausschlusskriterium der Metaanalyse. Auflerdem hatten die eingeschlossenen
Patienten ein junges Durchschnittsalter von 45 Jahren und wurden nur im Hinblick
auf eine Kurzzeitanwendung des Medikaments untersucht. Die Ergebnisse beider
Studien sind somit also kaum zu vergleichen, da unsere Studie vorwiegend altere

Patienten mit chronischen Schmerzen einschloss.

4.2 Limitationen des Follow-up

Bei Erhebung der Daten war uns bewusst, dass in einer Kohorte mit so hohem
Durchschnittsalter wie unserer die Inzidenz der untersuchten Endpunkte erhoht sein
muss. Somit stellte das Durchschnittsalter der Kohorte ein Bias dar und verminderte
die generelle Aussagekraft dieser Studie. Da Metamizol jedoch das am haufigsten
verwendete Analgetikum in europaischen Pflegeeinrichtungen ist,3® kbnnten unsere

Ergebnisse vor allem fur diese Zielgruppe eine besondere Bedeutung haben.
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Weitere Punkte stellen eine Limitation der beschriebenen Studie dar: Die
Komedikation mit P2Y12-Hemmern, sowie mit Statinen war Uberdurchschnittlich
hoch im Vergleich zu einer willktrlich gewahlten Population. 75% der Patienten
beider Gruppen nahmen zusatzlich P2Y12-Hemmer ein, 69% ein Statin. Aul3erdem
erfolgte das Follow-up lediglich Uber das Telefon und nicht mittels direktem Arzt-
Patienten-Kontakt. Da die Patienten sich zum Zeitpunkt des Follow-ups nicht in
klinischer, sondern in ambulanter Therapie befanden, war eine Kontrolle der
Medikamenteneinnahme nicht gewahrleistet. Somit kann eine Non-Compliance der
Patienten ebenfalls einen Storfaktor dargestellt haben. Zuletzt sollte eine
generalisierte Aussage Uber die Bedeutung der Ergebnisse mit Vorsicht genossen
werden, da die Teilnehmerzahl der Studie mit 72 Patienten begrenzt war. Dies
erlaubte keine adaquate Gliederung der Patientencharakteristika in den jeweiligen
Gruppen. Aulierdem handelte es sich bei dieser Arbeit nicht um eine randomisiert
kontrollierte Studie. Die analgetische Komedikation mit NSAID war in der Aspirin-
Gruppe hoher als in der Aspirin-Metamizol-Gruppe. Auch wenn es keine
signifikanten Unterschiede der Patientencharakteristika in den beiden Gruppen gab,
konnten die genannten Stérgroflen einen entscheidenden Einfluss auf die
Ergebnisse der Studie genommen haben. Dementsprechend ist eine Uberpriifung
der beschriebenen Ergebnisse in einer randomisiert kontrollierten Studie mit deutlich

grolderer Fallzahl auf jeden Fall zu empfehlen.
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4.3 Der Zusammenhang einer Dabigatranmedikation mit einer erhohten

Plattchenreaktivitat

Die Hauptaussage der an zweiter Stelle in dieser Arbeit beschriebenen Studie ist,
dass die direkte Thrombinhemmung durch Dabigatran die Plattchenreaktivitat
erhoht, indem es die Expression von Thrombinrezeptoren auf der Oberflache der
Thrombozyten steigert. Die 2009 verdffentlichte RE-LY Studie gilt als die zentrale
Studie fur die Wirkung von Dabigatran in Patienten mit Vorhofflimmern. Die
Anwendung von 110 mg Dabigatran zeigte gleiche Effekte bezlglich der
Schlaganfallpravention mit weniger hamorrhagischen Ereignissen wie VKA. Eine
niedrigere Rate an Schlaganfall und systemischer Embolie sogar lief3 sich durch die
Anwendung von 150 mg Dabigatran erzielen, jedoch mit einem ahnlichen
Blutungsrisiko wie unter VKA-Therapie. Da jedoch bei beiden Dosierungen die
Inzidenz von Myokardinfarkten erhoht war,?® wird die Moglichkeit eines erhéhten
kardiovaskularen Risikos durch Dabigatran seither diskutiert. Wir konnten in unserer
Studie zeigen, dass die Therapie mit Dabigatran zu einem signifikanten Anstieg der
Thrombin-induzierten Plattchenreaktivitat ~ fuhrt. Dass eine erhohte
Plattchenreaktivitat in direktem Zusammenhang mit einem erhdhten MI-Risiko steht,
ist uns seit langem bekannt.® Da sich die Plattchenreaktivitat, ausgelost durch die
Stimulation mittels Kollagen, Arachidonsaure und ADP durch die Dabigatrantherapie
nicht verandert zeigte, fihrten wir die beschriebenen Effekte auf die Wirkung am
Thrombinrezeptor zurtick. Eine Erklarung hierfur erschloss sich in der Expression
der Thrombinrezeptoren auf den Thrombozyten. Das Verstandnis des Mechanismus
der thrombin receptor activating petide (TRAP) induzierten Aggregation gab den
entscheidenden Hinweis. Das menschliche Blutplatichen verfugt Uber zwei
unterschiedliche Thrombinrezeptoren, den protein activated receptor 1 und 4 (PAR-
1 und PAR-4). Die Stimulation beider Rezeptoren flihrt zu einer Aktivierung des
Plattchens.' In unserer Arbeit zeigten wir, dass beide Rezeptoren unter
Dabigatrantherapie eine Steigerung erfuhren. PAR-4 wird in humanen Plattchen
deutlich geringer exprimiert als PAR-1, vermittelt jedoch unter hohen

Thrombinkonzentrationen ebenfalls eine Aggregation. Unter physiologischen
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Bedingungen allerdings bedingt fast ausschlie3lich der PAR-1 eine Aktivierung des
Plattchens.

Derzeit haben viele verschiedene Wirkstoffe zur Behandlung thromboembolischer
Ereignisse den Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Individuell das geeignetste
Praparat fur jeden Patienten herauszufiltern ist eine wahre Herausforderung. So
mussen bei der Auswahl viele Aspekte in Betracht gezogen werden, um eine

individualisierte Medizin zu gewahrleisten.

4.4 Limitationen der Dabigatranstudie

Trotz recht eindeutiger Ergebnisse weist diese Studie auch einige Limitationen auf.
Die Studiengroe war relativ gering. Nichtsdestotrotz zeigte sich die TRAP-
induzierte Aggregation, ebenso wie die Rezeptorexpression auf den Plattchen rasch
signifikant. Durch das Fehlen vorheriger Daten zur Berechnung einer Effektgrole
war auch keine Ermittlung einer bendtigten KohortengrolRe maoglich. Des Weiteren
wurden unsere Messungen ausschlieBlich zwolf Stunden nach initialer Einnahme
des Medikaments durchgeflhrt. Ob sich der gleiche Effekt auch als Langzeitwirkung
bestatigt, wurde von uns nicht untersucht. Es brauchte also weitergehende
Untersuchungen, um diese Limitationen einzugrenzen und eine Assoziation mit
klinischen Ereignissen herzustellen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
Einnahme von Dabigatran zwar die Plattchenreaktivitat steigert und zu einer
Mehrexpression von Thrombinrezeptoren fuhrt. Jedoch ist der Zusammenhang mit
klinischen Ereignissen nicht gesichert und sollte durch weitere Untersuchungen im

Langzeitverlauf verifiziert werden.

4.5 Aussicht: Die Wahl des ,,richtigen“ Antikoagulanz

Wie schon eingangs erwahnt ist die Hemmung von Faktor lla (Thrombin) langst nicht
die einzige angewandte Therapie zur oralen Antikoagulation. Neben den Vitamin-K-
Antagonisten sind die NOAC seit nun fast einem Jahrzehnt ein fester Bestandteil der
klinischen Schlaganfallpravention. Neben den Ergebnissen der RE-LY-Studie®

liegen mittlerweile auch weitere Daten aus groflen Multicenter-Studien zum
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Dabigatran vor. Auch die Faktor-Xa-Hemmer (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
sind in diesem Zusammenhang immer mehr in den Fokus gertckt. Die Guidelines
der European Society of Cardiology (ESC) von 2016 empfehlen sogar die Nutzung
von NOAC anstelle von VKA zur Schlaganfallpravention.#? Die Frage nach der Wahl
des ,richtigen® NOAC ist jedoch nach wie vor ungeklart und soll im Folgenden
diskutiert werden.

Die Ergebnisse der RE-LY-Studie zeigten eine Assoziation der Anwendung von
Dabigatran mit einem erhohten Vorkommen von Ml im Vergleich zu VKA. In der
Effektivitat der Schlaganfallpravention stand Dabigatran dem VKA in nichts nach
(Abbildung 12).
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Abb. 12: Erhéhte MI-Rate unter Dabigatrantherapie in der RE-LY-Studie.?°

Eine 2013 von Artang et al. durchgefliihrte Metaanalyse von insgesamt vier
randomisierten Studien bestatigte diese Ergebnisse, indem sie eine um 41% erhohte
MI-Rate in einer Dabigatran-behandelten Kohorte im Vergleich mit einer VKA-
therapierten Patientengruppe zeigte.*
Die vor kurzem erschienene RE-DUAL PCI Studie beschaftigte sich mit der
Problematik des erhohten Blutungsrisikos unter antithrombotischer Triple-Therapie,
also der Kombination aus einem VKA mit ASS und einem P2Y12-Hemmer (z.B.
Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Cangrelor). Diese stellt nach PCI bei Patienten
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mit bekanntem VHF und somit Indikation zur oralen Antikoagulation fir mindestens
einen Monat die Therapie der Wahl dar. Insbesondere im Hinblick auf das
Blutungsrisiko verglich diese Studie die klassische Triple-Therapie mit einer dualen
Therapie, bestehend aus 110 bzw. 150 mg Dabigatran und einem P2Y12-Hemmer
ohne ASS. Wie erwartet kam es hier in der dual therapierten Gruppe zu signifikant
weniger Blutungsereignissen. Allerdings zeigte sich auch hier eine erhohte Rate an
Myokardinfarkten fiur die Dabigatran-Gruppen. Diese war fur keine der beiden
Dosierungsformen (110 und 150 mg Dabigatran) signifikant, jedoch zeigte sich
interessanter Weise ein eindeutiger Trend fur die niedrige Dosis. Mit einem p-Wert
von 0.09 zeigte sich zumindest ein Trend fir ein erhdhtes Vorkommen von MI.44
Der Grund fur diese eindeutigen Ergebnisse ist bisher unklar. Einen mdglichen
Erklarungsansatz liefert die oben aufgefuhrte klinische Studie. Chen et al. konnte
darlber hinaus sogar zeigen, dass Dabigatran in vitro dosisabhangig eine
Hemmung der Thrombin-induzierten Spaltung und somit der Aktivierung und
Internalisierung des PAR-1-Rezeptors bedingt. AulRerdem fuhrte die verlangerte
Exposition des PAR-1-Rezeptors gegenuber inaktivietem Thrombin zu einer
Steigerung der Oberflachenexpression des Rezeptors.*®

Eine auf einem anderen Mechanismus beruhende Erklarung lieferten Petzold et al.
2016. Sie konnten zeigen, dass Dabigatran in vitro eine erhdhte Plattchenadhasion
und eine vermehrte Thrombusbildung im Flusskammermodell auf humanen,
artherosklerotischen Plaques verursacht. Als molekulare Grundlage hierfur
identifizierten diese Kollegen eine vermehrte Interaktion von GPIba mit vVWF .46
Zusammenfassend liefern all diese Studien also verschiedene Erklarungsansatze
fur die erhdhte Rate an Myokardinfarkten unter Dabigatrantherapie und sollten bei
der Frage nach der Wahl eines oralen Antikoagulanz zur Schlaganfallsprophylaxe in
Betracht gezogen werden.

Entgegen all dieser Ergebnisse lieferte eine aktuelle Metaanalyse von Wei et al.,
welche die Daten uber 580.000 Patienten aus 24 Substudien miteinander verglich,
interessante Erkenntnisse. Im Hinblick auf den Endpunkt MI wurden mehr als
220.000 Dabigatran-behandelte Patienten mit etwa 360.000 Patienten, die ein
Placebo oder ein anderes Antikoagulanz erhielten, verglichen. Hier zeigte sich kein

signifikant erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines Myokardinfarktes in der
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Dabigatran-Gruppe.*’ Allerdings liegen die Limitationen von Beobachtungsstudien
klar auf der Hand: Die Selektion der eingeschlossenen Patienten erfolgt
uneinheitlich, Storgroflen werden haufig nicht erfasst, die INR-Werte der VKA-
Patienten sind meist unbekannt. Auflerdem konnen soziookonomische
Unterschiede und ein ungleicher Zugang zur Patientenversorgung in den
studienteilnehmenden Landern resultatverandernde Bias darstellen.

Der Grund fur die offensichtlich heterogenen Ergebnisse zu diesem Thema ist nicht
abschliel’end geklart. Allerdings liegen hier sehr unterschiedliche Studiendesigns
vor. Vor allem fuhren die oben genannten Griinde dazu, dass ein Vergleich zwischen
kontrolliert randomisierten Studien und reinen Observationsstudien schwierig ist.
Hier besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf.

Eine Alternative zum Dabigatran und den VKA liefern die Faktor-Xa-Inhibitoren. Von
ihnen haben in den letzten Jahren drei Vertreter den Einzug in den klinischen Alltag
gehalten: das Rivaroxaban (Xarelto®), das Apixaban (Eliquis®) und als jlingstes von
ihnen das Edoxaban (Lixiana®). Deren Zulassungsstudien brachten Erstaunliches
zutage. Alle drei dienten dem Vergleich des jeweiligen NOAC mit VKA.
Entscheidend war die Frage nach der Pravention von Schlaganfallen bei VHF.
ROCKET-AF verglich unter kontrolliert randomisierten Bedingungen eine tagliche
Dosis von 20 mg Rivaroxaban mit einer INR-gesteuerten VKA-Therapie in Patienten
mit nicht-valvularem VHF.*8 Unter ahnlichen Voraussetzungen erfolgte der Vergleich
von VKA mit Apixaban in ARISTOTLE*® und fiir Edoxaban in ENGANGE AF-TIMI
48.50 Die Rate von MI zeigte sich fiir alle drei Vertreter im Vergleich mit VKA
zumindest in der absoluten Anzahl reduziert.

Unterstutzt werden diese Beobachtungen durch eine kirzlich erschienene Arbeit
von Lee et al.,, welche anhand des 1-Jahres-Risikos fur das Auftreten einer
Hospitalisierung oder der Mortalitat durch MI und ihrer initialen oralen
Antikoagulation aufgrund von Vorhofflimmern eingeteilt wurden. Hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der jeweiligen NOAC untereinander.
Im Vergleich mit VKA wiesen jedoch alle untersuchten NOAC (Dabigatran, Apixaban
und Rivaroxaban) ein signifikant geringeres Risiko fir einen MI auf.5" Fir

Rivaroxaban konnte eine Metaanalyse durch Chatterjee et al. sogar eine signifikante

46



Abnahme des MI- und kardiovaskularen Todes im Vergleich zu unterschiedlichen
Kontrollgruppen rausstellen.>?

Deutlich unterstrichen wurden diese Beobachtungen schliel3lich durch die 2016
veroffentlichte PIONEER AF-PCl Studie. Diese verglich die kombinierten
Therapieregime aus 15 mg Rivaroxaban und einem P2Y12-Hemmer bzw. zweimal
taglich 2,5 mg Rivaroxaban und DAPT mit der klassischen Tripletherapie (VKA und
DAPT) nach PCI. Auch hier zeigte sich eine Reduktion der Rate an Myokardinfarkten
und der Mortalitat kardiovaskuléarer Ursache, allerdings erneut nicht signifikant.%?
Vergleichbare Studien zu Apixaban und Edoxaban laufen aktuell und werden mit
entsprechender Spannung erwartet.

Abgesehen von inhrer klinischen Uberlegenheit in der Behandlung von VHF zeigten
sich auch in der Behandlung von KHK-Patienten ohne VHF deutliche Vorteile der
Faktor-X-Inhibitoren. ATLAS ACS 2-TIMI =zeigte fur die Kombination von
Rivaroxaban mit DAPT eine signifikante Reduktion von ischamischen Ereignissen
(MI, Schlaganfall, Tod kardiovaskularer Ursache) im Vergleich zu einer Therapie
mittels Placebo und DAPT nach vorangegangenem MI.%* Auch in der Behandlung
von Patienten mit stabiler KHK konnte sich Rivaroxaban bewahren. In der erst
kurzlich erschienenen COMPASS-Studie konnte die Kombination einer niedrigen
Dosis Rivaroxaban mit Aspirin das klinische Outcome der Patienten verbessern.%®
Diese deutlichen Vorteile der Rivaroxabantherapie sind jedoch nicht ohne Weiteres
auf die anderen Faktor-Xa-Inhibitoren Ubertragbar. So konnte fur eine Kombination
aus Apixaban und DAPT keine Uberlegenheit nach akutem Koronarsyndrom
gegenuber der herkdbmmlichen DAPT gezeigt werden, da es zu vermehrten
Blutungsereignissen kam (APPRAISE-2). Allerdings war in dieser Studie auch,
anders als in COMPASS und ATLAS ACS 2-TIMI, keine Dosisreduktion des
Antikoagulanz erfolgt. Apixaban war hier in der herkdmmlichen Dosis von 5 mg
zweimal taglich, sowie es auch zur Schlaganfallpravention bei VHF verwendet wird,
zum Einsatz gekommen. Abgesehen davon, war die Rate an MI in der Apixaban-
Gruppe zwar ebenfalls verringert, jedoch nicht signifikant.%®
Grundlagenwissenschaftlich gibt es bereits unterschiedliche Erklarungsansatze fir
die beschriebenen klinischen Beobachtungen. So konnten Perzborn et al. z.B. eine

verminderte TF-induzierte Plattchenaggregation durch die in vitro-Zugabe von
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Rivaroxaban erzielen.’” Nehaj et al. zeigten eine verminderte TRAP-induzierte
Aggregation in Rivaroxaban- und Apixaban-behandelten Patienten nach initialer
Medikamentengabe.®® Dies konnten wir in eigenen, seperaten Untersuchungen
zumindest fur die Behandlung mit Rivaroxaban reproduzieren (nicht gezeigt). Eine
Querschnittsstudie von Pignatelli et al. ergab eine signifikante Reduktion von TXB2-
Sekretion und GPVI-Expression verglichen mit VKA.5® Widersprichlich hierzu
konnten Banovcin et al. durch Rivaroxaban oder Apixaban keine Reduktion der
ADP-, Epinephrin- oder Kollagen-induzierten Plattchenreaktivitat zu erzielen.®°

Um individuell die richtige Wahl des fur den Patienten geeignetsten NOAC zu treffen
ist die Datenlage bisher noch unvollstandig. Auch existieren derzeit leider noch keine
Kopf-an-Kopf-Vergleiche der einzelnen NOAC und sind in allzu naher Zukunft auch
nicht zu erwarten. Die Untersuchung der NOAC auf die Mechanismen der
Thrombozytenaggregation und dessen Auswirkungen auf klinische Endpunkte
bieten also offensichtlich noch viel Potenzial. Die in dieser Arbeit aufgefihrten
Studienergebnisse sollten jedoch in die Entscheidungsfindung mit einbezogen
werden und verschaffen hoffentlich einen guten Uberblick tber die in Betracht zu

ziehenden Argumente bei der individualisierten Therapieplanung.
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