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Zusammenfassung

Sowohl zur Pravention thrombotischer Ereignisse als auch gefahrlicher Blutungen ist
es notwendig Risikofaktoren einer veranderten Thrombozytenaggregation zu identifi-
zieren und im klinischen Kontext zu untersuchen. In der vorliegenden Dissertation
wurde zum einen der Diabetes mellitus (DM) als Risikofaktor fur Blutungsereignisse
nach perkutaner Koronarintervention (PCIl) untersucht. Zum anderen wurde der Ein-
fluss des Vaping von E-Zigarettenliquids auf die Thrombozytenaggregation untersucht.
Zur Bemessung des Einflusses des DM auf Blutungsereignisse wurden historische
Daten von PCI-Patienten der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Duisseldorf aus den Jahren 2016 und 2017 ausgewertet. Unter
Berucksichtigung von Patientenmerkmalen, Komorbiditaten, Komedikation und Labor-
werten konnte durch die Verwendung von inverse probability of treatment weighting
(IPTW) und multivariater Cox Regression gezeigt werden, dass sich das Risiko fur
Blutungen zwischen DM und nicht DM-Patienten nicht signifikant unterscheidet. Um
den Einfluss des Vapings auf die Thrombozytenaggregation zu untersuchen wurden
die Thrombozytenaggregation bei gesunden Vapern, Rauchern und Nichtrauchern
miteinander verglichen. Unter der Verwendung von IPTW konnte gezeigt werden, dass
Vaper eine im Vergleich zu Nichtrauchern, aber auch im Vergleich zu Rauchern, er-
héhte Thrombozytenaggregation aufwiesen. Diese Ergebnisse haben sowohl Implika-
tionen fur die Risikobewertung kardiologischer Patienten als auch fur deren Therapie.
Zum einen konnten DM-Patienten von einer Verlangerung einer antithrombotischen
Therapie nach PCI profitieren da DM in vielen Studien mit einem erhéhten Risiko fur
thrombotische Ereignisse assoziiert wurde. Da Vaping in der vorliegenden Studie mit
einer erhohten Thrombozytenaggregation assoziiert war ist es nicht unwahrscheinlich
das Vaping auch zu einem erhdhten Risiko fur thrombotische Ereignisse fuhren kann.
Falls eine Assoziation zwischen Vaping und thrombotischen Ereignissen in klinischen
Studien gezeigt werden kann, kénnte Vaping als neuer Faktor in Scores zur Bewertung

des kardiovaskularen Risikos aufgenommen werden.



Summary

To prevent thrombotic events as well as dangerous bleeding, it is necessary to identify
risk factors of altered platelet aggregation and to examine them in a clinical context. In
this dissertation, diabetes mellitus (DM) was examined as a risk factor for bleeding
events after percutaneous coronary intervention (PCI). Furthermore, the effect of vap-
ing e-cigarette liquids on platelet aggregation was examined. To measure the effect of
DM on bleeding events, historical data of PCI patients from the Department of Cardi-
ology, Pneumology and Angiology at the University Hospital Dusseldorf were evalu-
ated. When controlling for patient characteristics, comorbidities, co-medication, and
laboratory values with inverse probability of treatment weighting (IPTW) and multivari-
ate Cox regression, the risk of TIMI major and minor bleedings did not differ signifi-
cantly between DM and non-DM patients. To explore the effect of vaping on platelet
aggregation, ADP- and Collagen-stimulated platelets of vapers, smokers and non-
smokers were compared using multiplate aggregometry. When controlling for age,
gender, body height, and body weight with IPTW, vapers had an increased platelet
aggregation compared to non-smokers, but also compared to smokers. These results
have implications for the risk assessment of cardiological patients as well as for their
therapy. DM patients could benefit from an extension of antithrombotic therapy after
PCI, since DM has been associated with an increased risk of thrombotic events in
many studies. Since vaping was associated with increased platelet aggregation in the
present study, it is not unlikely that vaping may also lead to an increased risk of throm-
botic events. If an association between vaping and thrombotic events can be shown in

clinical trials, vaping could be included as a new factor in cardiovascular risk scores.



Abkurzungen

ACE = Angiotensin converting enzyme

ADP = Adenosindiphosphat

ASD = absolute standardized differences

AUC = Area under the curve

BARC = Bleeding Academic Research Consortium
BMI = Body mass index

CABG = Coronary artery bypass graft

CO = Kohlenmonoxid

COPD = Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
COX = Cyclooxigenase

DAPT = Duale Thrombozytenaggregationshemmung
DM = Diabetes mellitus

DOAK = Direkte orale Antikoagulantien

eNOS = endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase
FMD = Flussvermittelte Vasodilatation

HR = Hazard ratio

IPTW = Inverse probability of treatment weighting
KHK = Koronare Herzkrankheit

KI = Konfidenzintervall

LDL = Low-density Lipoprotein

MACCE = Maijor adverse cardiac and cerebrovascular events
MDA-LDL = Malondialdehyd-modifiziertes Low-density Lipoprotein
MW = Mittelwert

NO = Stickstoffmonoxid

NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika

PCI = Perkutane Koronarintervention

PPl = Protonenpumpeninhibitoren

SA = Standard Abweichung

TIMI bleeding criteria = Thrombolysis in myocardial infarction bleeding criteria



VHF = Vorhofflimmern
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1. Einleitung
Zur Pravention sowohl thrombotischer Ereignisse als auch gesundheitsgefahrdender

Blutungen ist es notwendig Risikofaktoren einer erhéhten oder verminderten Blutge-
rinnung zu identifizieren und ihren Einfluss auf klinisch relevante Ereignisse durch epi-
demiologische Studien zu bemessen. Basierend auf solchen Risikofaktoren werden
Scores gebildet wie z.B. DAPT [1], Precise-DAPT [2] oder Paris [3] anhand welcher
das individuelle Risikoprofil von Patienten fir Thrombosen bzw. Blutungen abge-
schatzt werden kann. In der Folge kdnnen zum einen relevante Risikofaktoren durch
Patienten vermieden werden. Zum anderen, im Falle einer Unvermeidbarkeit des Ri-
sikofaktors, kdnnen Patienten einer medikamentésen Therapie zugeflhrt werden, um
den Einfluss des Risikofaktors auf die Thrombozytenaggregation und damit auf throm-
botische bzw. Blutungsereignisse zu vermindern. Eine solche medikamentdse Thera-
pie kann sich zum einen an den Risikofaktor selbst wenden, wie es bei Diabetes Mel-
litus, durch blutglukosesenkende Medikamente, oder bei Hypercholesterinamie, durch
blutcholesterinsenkende Medikamente, der Fall ist. Zum anderen kann der Ablauf der
Blutgerinnung selbst durch Thrombozytenaggregationshemmer beeinflusst werden.
Jedoch kann auch eine medikamentdse Therapie zum Risikofaktor werden. Dies ist
der Fall, wenn Patienten auf die Therapie nicht oder in zu geringem Malde ansprechen,
Interaktionen zwischen Arzneimitteln den gewlinschten medikamentdsen Effekt ver-
hindern oder vermindern, oder, im Falle einer antithrombotischen Therapie, ein hdohe-
res Risiko fur Blutungen entsteht. Um zu verstehen, wie Risikofaktoren die Blutgerin-
nung beeinflussen kénnen soll im Folgenden zunachst der Ablauf der Blutgerinnung
dargestellt werden. Danach wird die medikamentdse Therapie zur Beeinflussung der
Thrombozytenaggregation zusammengefasst. Diese Dissertation bietet zum einen
eine Ubersicht bekannter Risikofaktoren einer erhdhten Blutgerinnung und untersucht
ihre Relevanz im klinischen Kontext. Hierbei steht vor allem der Diabetes Mellitus als
Risikofaktor flr Patienten nach perkutaner Koronarintervention im Vordergrund, bei
dem sowohl Anzeichen fur ein erhodhtes Risiko thrombotischer Ereignisse als auch An-
zeichen fur eine erhdhtes Risiko fur Blutungen beobachtet wurden. Zum anderen wird
mit dem Einfluss des Vapings auf die Blutgerinnung ein neuer potenzieller Risikofaktor
untersucht und hinsichtlich seines Einflusses auf die Thrombozytenaggregation mit
Rauchern und Nichtrauchern verglichen.



1.1. Ablauf der Blutgerinnung

1.1.1.Primare Hamostase

Die primare Hamostase dient dem vorlaufigen Verschluss von Gefaliverletzungen.
Physiologisch hat das Endothel die Aufgabe eine Schranke zwischen Blutbestanteile
und umliegende Gewebe zu bilden. So konnen bei metabolischen, aber auch immu-
nologischen Prozessen Blutbestandteile selektiv das Endothel passieren und ins um-
liegende Gewebe migrieren. Bei Verletzung des Endothels kommt es zunachst zu ei-
ner Vasokonstriktion des betroffenen Gefales wodurch der Blutfluss und damit ein
potenzieller Blutverlust minimiert werden. Durch die Vasokonstriktion erhdhen sich zu-
dem die Scherkrafte innerhalb der Gefalistréomung, wodurch kleine Blutzellen an die
GefalRwand gedrangt werden. Dies gilt insbesondere flr Thrombozyten, die sich nun
in unmittelbarer Umgebung des Endotheldefekts befinden und sich an das durch den
Endotheldefekt freigelegte Kollagen im subendothelialen Bindegewebe anheften kon-
nen [4]. Die Adhasion der Thrombozyten ans Kollagen wird tber den von Willebrand
Faktor vermittelt, welcher sowohl ans Kollagen als auch an Thrombozyten, tUber den
von Willebrand Rezeptor binden kann [5]. Durch Bindung der Thrombozyten an den
von Willebrand Faktor wird die Aktivierung der Thrombozyten eingeleitet, welche zu-
nachst eine Formveranderung zur Folge hat. Hierbei bilden sich Podozyten aus
wodurch die Oberflache vergrofiert wird. Dadurch kénnen Thrombozyten sowohl bes-
ser mit anderen Thrombozyten als auch mit dem Endotheldefekt in Kontakt treten [6].
Zusatzlich geben Thrombozyten durch die Aktivierung Adenosindiphosphat (ADP) und
Thromboxan A2 frei, welche als Botenstoffe fungieren. Thromboxan A2 dient dabei der
Konstriktion der GefalRwand [7]. Sowohl durch ADP als auch Thromboxan A2 kénnen
weitere Thrombozyten aktiviert werden. In der Folge werden Thrombozyten durch Fib-
rinogen vernetzt, welches an den auf der Thrombozytenoberflache befindlichen Gly-

koproteinrezeptor llb/llla binden kann [8].

1.1.2. Sekundire Hamostase

Durch die Schadigung des Endothels wird der Gerinnungsfaktor lll, der sich auf glatten
Muskelzellen und Fibroblasten im subendothelialen Bindegewebe befindet freigelegt
[9]. Der im Blut befindliche Gerinnungsfaktor VII bildet mit Gerinnungsfaktor Il einen
Komplex [10]. Dieser Komplex aktiviert den Gerinnungsfaktor X, welcher wiederum
Faktor Il (Prothrombin) zu Faktor lla (Thrombin) aktiviert [11]. Thrombin bindet Uber



den von Willebrand Rezeptor an Thrombozyten und aktiviert sie [12]. Durch diese Ak-
tivierung werden Membranlipide von der Innenseite der Thrombozytenmembran nach
aullen verlagert. Des Weiteren aktiviert Thrombin die Gerinnungsfaktoren XI, VIl und
V [13]. Faktor Xl aktiviert Faktor IX wodurch dieser mit Faktor VIII einen Komplex bilden
kann, welcher wiederum den Faktor X aktiviert [14]. Faktor X bildet einen Komplex mit
Faktor V und kann nun im gro3en MalRRe Faktor Il zu Faktor lla spalten. Faktor lla
spaltet Fibrinogen zu Fibrin, welches sich zu Fibrinfaden anlagert und damit Throm-
bozyten miteinander vernetzt. Zusatzlich wird Faktor XIII aktiviert, welcher die Fibrin-
faden untereinander verbindet, so dass ein starkes Netz entsteht, in das sich auch
Erythrozyten einlagern kénnen. Das Endprodukt ist ein stabiler funktioneller Thrombus,
welcher den Endotheldefekt verschliel3t [15].

1.2. Entstehung arterieller Thrombosen

Die Virschowsche Trias beschreibt die notwendigen Bedingungen fur die Entstehung
eines Thrombus im vendsen Gefaldsystem. Hierzu gehdren Veranderung der Blutzu-
sammensetzung, der endothelialen Funktion und des Blutflusses. Die Entstehung von
Thromben im arteriellen System basieren vor allem auf einem Zusammenspiel von
Blutzusammensetzung und einer alternierten Endothelfunktion. Die Veranderung des
Blutflusses spielt jedoch aufgrund der héheren Dricke und Flussgeschwindigkeiten
des Blutes im arteriellen System eine vernachlassigbare Rolle bei der Entstehung ar-
terieller Thromben. Das Endothel produziert Botenstoffe die die zellulare Adhasion,
Zellproliferation, Gefalinflammation, den Gefal3tonus und die Thrombogenese beein-
flussen [16]. Eine endotheliale Dysfunktion kann generell durch chemische [17], ha-
modynamische [18], bakterielle [19], oder virale [20] Stressoren entstehen. Verandert
sich hierdurch die Exkretion von prothrombotisch und antithrombotisch wirksamen Bo-
tenstoffen und damit die chemische Zusammensetzung des Blutes, kann sich ein pro-
thrombotisches Milieu entwickeln in dem Thrombozyten leichter aktiviert werden, leich-
ter aggregieren und leichter an der Zellwand anhaften [21]. In diesem Sinne kann so-
wohl die Blutzusammensetzung eine Veranderung der endothelialen Funktion als auch
eine endotheliale Dysfunktion die Veranderung der Blutzusammensetzung bedingen,

wodurch in einem circulus vitiosus das prothrombotische Milieu verstarkt wird.

Im Gegensatz zu funktionellen Thromben, die zum Verschluss eines Endotheldefekts

dienen entstehen dysfunktionale Thromben vor allem auf atherosklerotisch verander-



tem Endothel, welches als Endstrecke der endothelialen Dysfunktion bezeichnet wer-
den kann [22]. Dysfunktionale Thromben sind im Vergleich zu funktionalen Thromben
schlechter in der GefaRwand verankert, wodurch sie sich leichter ablosen und dann

als Abscheidungsthrombus nachgeschaltete Gefalle okkludieren konnen [23].

1.3. Beeinflussung der Thrombozytenaggregation durch medikamentése Thera-
pie

Sowohl endotheliale Dysfunktion als auch eine veranderte Blutzusammensetzung kon-
nen das Risiko dysfunktionaler arterieller Thromben erheblich erhéhen. Zur Senkung
dieses Risikos konnen Risikofaktoren vermieden werden. Jedoch sind nicht alle Risi-
kofaktoren vermeidbar. Bei Unvermeidbarkeit eines Risikofaktors kann durch direktes
medikamentdses eingreifen in den Ablauf der Blutgerinnung, d.h. Thrombozytenag-
gregationshemmung, das Risiko auf ein thrombotisches Ereignis vermindert werden.
Hierbei ist jedoch zu beachten, dass eine zu geringe Thrombozytenaggregationshem-
mung das Risiko auf ein thrombotisches Ereignis nicht zur Genuge verringert. Eine zu
starke Thrombozytenaggregationshemmung jedoch zu einem erhéhten Risiko fiir Blu-
tungen fuhrt. Daher ist die Notwendigkeit und Intensitat der Thrombozytenaggregati-

onshemmung immer gegenuber mdgliche Blutungsrisiken abzuwagen.

Zur Hemmung der Thrombozytenaggregation stehen verschiedene Wirkstoffe zur Ver-
fugung deren Gemeinsamkeit der Eingriff in die primare Hamostase ist. Durch Throm-
bozytenaggregationshemmer wird die Formation eines Thrombus verhindert der phy-
siologisch zum Verschluss eines Endotheldefekts dient, pathologisch bei Verschlep-
pung aber zur Okklusion nachgeschalteter Gefalle fiihren kann. Zu den haufig genutz-
ten Thrombozytenaggregationshemmern gehéren COX-Inhibitoren, P2Y12-Inhibitoren
sowie Glykoprotein-(GP)-lIb/llla-Antagonisten. Daneben gibt es eine Reihe von
Thrombozytenaggregationshemmern, die nur selten bzw. bei speziellen Indikationen
zum Einsatz kommen. Hierzu gehdren Phosphodiesterase-Inhibitoren, Prostacyclin-

Rezeptor-Agonisten und Von-Willebrand-Faktor-Inhibitoren.

COX-Inhibitoren wie z.B. Aspirin hemmen die Cyclooxigenase-1 welche die Umset-
zung von Arachidonsaure zu Thromboxan A2 gewahrleistet. Thromboxan A2 wiede-
rum ist ein potenter Aktivator der Thrombozytenaggregation innerhalb der primaren
Hamostase [24]. P2Y 12-Rezeptoranatgonisten wiederum hemmen die Aktivierung von



Thrombozyten Uber die Blockade des Adenosindiphosphatrezeptors [25]. Zu den Me-
dikamenten dieser Wirkstoffgruppe gehoéren Clopidogrel, Prasugrel, Ticlodipin, Ticag-
relor und Cangregelor. Glykoprotein-(GP)-lIb/Illa-Antagonisten wie Abciximab, Ep-
tifibatid und Tirofiban inhibieren die Bindung von Fibrinogen am Glykoprotein-lIb/llla-
Rezeptor [26]. Dadurch wird die Quervernetzung von Thrombozyten und damit die Ag-
gregation verhindert. Phosphodiesterase-Inhibitoren verstarken die Anreicherung von
cGMP beziehungsweise cAMP, wodurch es zu einer geringeren Kalziumfreisetzung
kommt [27]. Kalzium wiederum wird als Kofaktor zur Bindung von Gerinnungsfaktoren
am Thrombozyten bendtigt. Zu dieser Wirkstoffgruppe gehdren die Medikamente Dy-
piridamol und Cliostazol. Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten imitieren Prostacyclin, wel-
ches als Gegenspieler des proaggregatorischen Thromboxan A2 wirkt [28]. Medika-
mente aus dieser Wirkgruppe sind lloprost, Treprostinil und Epoprostenol. Daruber
hinaus gibt es noch den Von-Willebrand-Faktor-Inhibitor Caplacizumab, welcher die

Bindung von Thrombozyten Uber den van Willebrandfaktor am Endothel hemmt [29].

1.4. Risikofaktoren einer erh6hten Thrombozytenaggregation

Eine Erhéhung der Thrombozytenaktivitat und -aggregabilitat lasst sich auf Verande-
rung in chemischer Blutzusammensetzung und Alternierung der Endothelfunktion zu-
ruckfihren. So kdnnen durch Erkrankungen und Lifestylefaktoren gehauft prothrom-
botische Stoffe ins Blut gelangen und die Funktion von Thrombozyten und Endothel
verandern. Gleichermalien kann es aber auch zu direkten Veranderungen des En-
dothels kommen, welche wiederum die Blutzusammensetzung verandern. Aus diesem
Zusammenspiel ergibt sich ein prothrombotisches Milieu, welche die Entstehung arte-

rieller Thromben begunstigt.

Zu den Erkrankungen, die dies beeinflussen gehdren der Diabetes Mellitus, Hyperlipi-
damie, Adipositas und Bluthochdruck, welche aufgrund ihres gehauft gleichzeitigen
Auftretens und verwandter Atiologie auch als metabolisches Syndrom zusammenge-
fasst werden [30]. Hiermit einher gehen oft mangelnde korperliche Bewegung, Stress,
Alkohol und der Konsum von Tabakzigaretten. Diese Faktoren kénnen einzeln, aber
in besonderen in Kombination zur Veranderung der chemischen Blutzusammenset-

zung und endothelialen Dysfunktion beitragen.

1.4.1 Das metabolische Syndrom, Atherosklerose und Thrombozytenaggregation
Das metabolische Syndrom beeinflusst die Thrombozytenaggregation durch ein Zu-

sammenspiel von Veranderungen in der Blutzusammensetzung und Veranderungen
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der Endothelfunktion. Die Endstrecke der endothelialen Dysfunktion ist die Atheroskle-
rose. Im Folgenden soll zum einen die Rolle des metabolischen Syndroms in der Ent-
stehung der Atherosklerose erlautert werden. Daruber hinaus soll beschrieben werden
wie sich die durch das metabolische Syndrom bedingte Veranderung der Blutzusam-

mensetzung und endothelialen Funktion auf die Thrombozytenaggregation auswirkt.

Die Entstehung der Atherosklerose ist ein komplexer Prozess. Im Allgemeinen wird
angenommen, dass es durch hamodynamische, chemische, immunologische oder vi-
rale Stressoren zu einer Veranderung der Endothelfunktion kommt [31]. Daraufhin mig-
rieren Monozyten in die Intima des Gefal3es und fungieren als Makrophagen [32]. LDL
migriert in die Intima und bildet Komplexe mit Kollagen, Elastin, und Proteoglycanen
[33]. Gleichzeitig kann oxidiertes Plasma LDL in die Intima aufgenommen und Uber
Scavengerrezeptoren von Makrophagen erkannt werden [34]. Das oxidierte LDL wird
von Makrophagen aufgenommen und in Form von Lipiden und Chlosterinestern ein-
gelagert [35]. Diese Makrophagen werden auch als Schaumzellen bezeichnet. Uber
der Ansammlung der Schaumzellen in der Intima bildet sich eine fibrose Kappe aus
Kollagen und Fibrin [36]. Das Konglomerat aus Schaumzellen und fibréser Kappe wird
auch als atherosklerotisches Plaque bezeichnet. Dieses kann sich ablésen und als

Embolus nachgeschaltete Gefalde okkludieren [37].

Atherosklerotisch verandertes Endothel kann die Thrombozytenfunktion auf verschie-
dene Weise beeinflussen. Zum einen ist in der Entstehung der Atherosklerose die En-
dothelfunktion alterniert, wodurch geringere Mengen Stickstoffmonoxid (NO) produ-
ziert werden [38]. NO wiederum wirkt als nattrlicher Inhibitor der Thrombozytenaggre-
gation [39]. Des Weiteren fuhrt die Endothelschadigung durch Stressoren zur Expres-
sion von Bindemolekulen wie VCAM-1, die zum einen die Migration von Monozyten
bedingen [40]. Zum anderen kdnnen Uber die Expression von P-Selectin auch Throm-
bozyten an das Endothel binden [41], welche aktiviert werden und zur Aggregation
neigen. Im Falle einer Plaqueruptur wird subendotheliales Bindegewebe entbldf3t, wel-
ches wiederum uber die Bindung von Thrombozyten die primare Hamostase einleitet
und so zur Bildung von Thromben flhrt [42]. Wenn sich diese I6sen, werden sie auch
als Abscheidungsthrombus bezeichnet und konnen ahnlich wie losgeloste athero-

sklerotische Plaques zur Gefaliokklusion flhren.



Die Bestandteile des metabolischen Syndroms konnen durch verschiedene Mechanis-
men die Entstehung der Atherosklerose verstarken und damit die Thrombozytenag-
gregation beeinflussen. Arterieller Bluthochdruck kann als hamodynamischer Stressor
die initiale Schadigung des Endothels einleiten [43]. Die Aktivierung des Endothels
fuhrt zu verstarkter Auspragung von Bindemolekllen welche Thrombozyten ans En-
dothel binden und aktivieren [44]. In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass das
Blut von Bluthochdruckpatienten bei Stimulation mit Adrenalin und ADP eine starkere
Thrombozytenaggregation haben als nicht Bluthochdruckpatienten [45] [46]. So ist ar-
terieller Bluthochdruck entscheidend an der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen beteiligt [47].

Bei der Entstehung der Atherosklerose spielt das ins Endothel migrierende LDL eine
entscheidende Rolle. Erhdhte LDL-Spiegel in Form einer Hyperlipidamie flihren tber
die Atherosklerose daher auch zu einer Verstarkung der Aktivierung und Aggregation
von Thrombozyten. Die durch Einschrankung der endothelialen Funktion verminderte
Verflugbarkeit von NO [38] fuhrt zu einer Verminderung der Inhibition der Thrombozy-
tenaktivierung. Es konnte gezeigt werden, dass die thrombozytenabhangige Thrombi-
nproduktion in Patienten mit Hypercholesterinamie erhoht [48] ist. Darlber hinaus hat-
ten Hyperlipidamiepatienten nach ischamischen Schlaganfall einen hoheren Anteil an
thrombinaktivierten Thrombozyten als Patienten ohne Hyperlipidamie [49]. Durch eine
Verstarkung von Thrombogenitat und atherosklerotischen Prozessen flhrt die Hyper-
lipidamie letztendlich zu einem vermehrten Auftreten von kardiovaskularen Ereignis-
sen [50].

Diabetes mellitus (DM) tragt zur Entstehung der Atherosklerose durch Verminderung
der endothelialen Funktion bei. So zeigten Patienten mit DM eine verminderte Aktivitat
der endothelialen NO-Synthetase [51], welche wiederum zu einer geringen Freiset-
zung von NO aus dem Endothel fihrt. Geringere NO-Konzentrationen flihren wiede-
rum zu einer erhdohten Thrombozytenaktivitat. Dariber hinaus wurde gezeigt, dass die
Konzentration von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) im Blut von DM Patienten erhdht
ist, welches zum Abbau von NO beitragt [52]. Viele Studien weisen jedoch auch da-
raufhin, dass DM auch ohne endotheliale Beteiligung zur verstarkten Thrombozytenag-
gregation fuhrt [53]. So konnte gezeigt werden, dass Thrombozyten von DM Patienten
mehr Thromboxan A2 produzieren [54] und dass Blutproben von DM Patienten erhdhte

Konzentration von Thromboplastin und Fibrinogen aufwiesen [55] [56]. Daruber hinaus
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konnte gezeigt werden, dass die alleinige Exposition von Blut mit hohen Konzentrati-
onen von Glukose zu einer erhdhten Expression von P-Selectin und Glykoprotein
lIb/llla und damit zu einer erhdhten Plattchenreaktivitat fihrten [57]. Das Zusammen-
spiel von endothelialer Dysfunktion und Blutzusammensetzung fuhrt dazu das der DM

mit einem erhdhten Risiko fur thrombotische Ereignisse assoziiert ist [58] [59] [60].

1.4.2. Tabakrauch und Thrombozytenaggregation
Zigarettenrauch ist aufgrund seiner hohen Anzahl toxischer Bestandteile wie z.B. Blau-

saure oder Kohlenmonoxid (CO) schon lange Ziel wissenschaftlicher Studien. So
konnte gezeigt werden, dass bereits das Rauchen einer einzelnen Zigarette zu einer
Erhdhung der Plattchenreaktivitat fuhrt [61] [62]. Teilweise wurde dies auf die Menge
des in einer Zigarette enthaltenen Nikotins zurtickgefihrt, fir welche ein positiver Zu-
sammenhang mit der Héhe der Thrombozytenaggregation gefunden wurde [63]. Eine
andere Studie wiederum kam zum dem Schluss, dass eine verstarkte Thrombozy-
tenaggregation nicht auf die Menge des konsumierten Nikotins, sondern auf die Menge
des inhalierten COs zurtickzufihren ist [64]. Neben einer Veranderung der chemi-
schen Blutzusammensetzung durch die im Tabakrauch enthaltenen Giftstoffe konnte
auch gezeigt werden, dass es direkt nach dem Konsum einer Zigarette zu Schadigung
des Endothels kommt, was sich durch eine Erhéhung der Konzentration des von Wil-

lebrand Faktors im Blut bemerkbar machte [65].

Neben dem akuten Effekt des Rauchens auf die Thrombozytenaggregation wurde
auch ein Zusammenhang zwischen chronischem Rauchen und einer erhohten Throm-
bozytenaggregation festgestellt [66]. In Blut von Rauchern wurden im Vergleich zum
Blut von Nichtrauchern niedrigere Konzentrationen von PGI2, welches die Thrombozy-
tenaggregation inhibiert und héhere Konzentrationen von Thromboxan A2 gefunden,
welches die Thrombozytenaggregation stimuliert [67]. Passend dazu konnte auch ge-
zeigt werden, dass die Anzahl aktivierter Thrombozyten bei chronischen Rauchern er-
hoht ist [62]. Dies ist zum einen darauf zurlckzuflhren, dass chronisches Rauchen zu
einer erniedrigten Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS)
in Endothelzellen fihrt [51], was wiederum bedingt das Endothelzellen von chroni-
schen Rauchern weniger NO produzieren [68]. Die verringerte Menge NO flhrt wiede-
rum zu einer verminderten Inhibition der Thrombozytenaktivierung. Zudem lielRen sich
Marker fur erhdhten oxidativen Stress in Thrombozyten von Rauchern nachweisen

[69], welcher wiederum den Abbau von NO verstarken kann.



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die toxischen Stoffe im Zigarettenrauch die
Funktion von Endothelzellen, Thrombozyten und die Konzentration von Fibrinogen und
Koagulationsfaktoren verandern, was in der Summe zu einer Imbalance von prothrom-
botischen und antithrombotischen Faktoren sowie profibrinolytischen und antifibrinoly-
tischen Faktoren fuhrt [70].

1.4.3. Andere Risikofaktoren
Da das Endothel permanent verschiedensten Stressoren ausgesetzt ist hat unweiger-

lich auch die Dauer der Exposition an die Stressoren einen Einfluss auf Schadigung
des Endothels [71]. Hieraus ergibt sich, dass auch das Lebensalter ein Risikofaktor fur
eine erhdhte Thrombozytenaggregation ist, vermutlich bedingt durch akkumulierte
Schadigung des Endothels durch verlangerte Exposition an endothelschadigende
Stressoren. Darlber hinaus gibt es Geschlechtsunterschiede in der Thrombozytenag-
gregation, wobei Frauen zu einer hdheren Thrombozytenaggregation neigen [72]. Die
chronische Niereninsuffizienz wurde sowohl mit verminderter Thrombozytenaggrega-
tion als auch mit erhohter Thrombozytenaggregation in Verbindung gebracht. Dies liegt
zum einen in einer verminderten Uratausscheidung begrindet, welche die Thrombozy-
ten- und Endothelfunktion beeintrachtigt [73]. Dies flhrt zu einer verminderten Aggre-
gation. Andere Studien fanden jedoch eine erhdhte Thrombozytenaggregation in Pati-

enten mit chronischer Niereninsuffizienz [74].

1.5. Blutungsrisiko von Patienten mit Diabetes mellitus nach perkutaner Korona-
rintervention

Die Blutgerinnung bildet ein Kontinuum an dessen einem Ende sich eine zu starke
Thrombozytenaggregation als Thrombose manifestiert. Das gegenubergelegene Ende
entspricht der zu geringen Aggregation von Thrombozyten und manifestiert sich kli-
nisch als Blutung. Nachblutungen sind eine geflirchtete Komplikation perkutaner Ko-
ronarintervention. Da viele kardiologische Patienten am DM leiden wirde man fur sol-
che Patienten eigentlich ein geringeres Risiko fur Blutungen erwarten da DM generell
mit einer Verstarkung der Thrombozytenaggregation assoziiert ist. Mehrere Studien
weisen auch in diese Richtung. So wurde kein héheres Risiko fur TIMI Major Bleedings
nach PCIl gefunden, wenn gleichzeitig eine duale Thrombozytenaggregationshem-
mung und Warfarintherapie durchgeflhrt wurde [75]. DM-Patienten hatten generell we-
niger Blutungen [76] und ein geringeres Risiko fir BARC-Typ 1 Blutungen [77]. Des
Weiteren fand sich fir DM-Patienten auch ein niedrigeres Risiko fiir Femoralblutungen
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nach PCI [78]. Demgegenuber stehen verschiedene Studien die DM mit einem erhoh-
ten Risiko fur Blutungen in Verbindung bringen [79]. Insbesondere bei peptischen Ul-
zerationen [80], Zahnfleischblutungen von Kindern [81], gastro6sophageale Varizen-

blutungen bei Leberzirrhose [82] und Lungenembolien [83].

1.6. Vaping als potenzieller neuer Risikofaktor einer erhohten Thrombozytenag-
gregation

Mit dem Auftauchen vermeintlicher geslinderer Alternativen zum Rauchen von Tabak-
zigaretten wie z.B. dem Vaping von E-Zigarettenliquids stellt sich die Frage ob auch
diese Art des Nikotinkonsums einen negativen Einfluss auf die Blutgerinnung hat. Im
Vergleich zu Tabakzigaretten haben E-Zigarettenliquids eine andere Zusammenset-
zung von Inhaltstoffen. Liquids bestehen aus zwei Komponenten: Einer Base deren
Erhitzen den inhalierbaren Dampf erzeugt und ein Aromastoff, der dem Dampf den
Geschmack verleiht. Die Zusammensetzung der Base ist weitestgehend reglementiert
mit unterschiedlichen Anteilen von Propylenglykol und Glycerin gemischt mit destillier-
tem Wasser und stellenweise zugesetztem Ethanol. Von diesen Stoffen ist bisher
keine prothrombotische Wirkung bekannt. Bei den Aromen verhalt es sich jedoch an-
ders. Hier ist oft nicht bekannt aus welchen Inhaltstoffen sie sich zusammensetzen,

was Raum fur eine potenziell thrombogene Wirkung lasst.

Hinsichtlich des kurzzeitigen Effekts des Vapings auf die Thrombozytenfunktion fan-
den mehrere Studien eine erhdhte Plattchenaktivitat in Form hdéherer Aggregabilitat
nach akuter Inhalation [84]. Der Zusammenhang zwischen Vaping und kurzzeitig er-
hohter Plattchenaggregation lasst sich nach bisherigen Erkenntnissen vor allem durch
ein Zusammenspiel zwischen Veranderung der Endothelfunktion und einer Verande-
rung der Blutzusammensetzung erklaren. Direkt nach der Inhalation vermindert sich
die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) [85] [86], was eine Verminderung der Endot-
helfunktion suggeriert. Die Verminderung der GefaRdilatation nach kurzzeitiger Inha-
lation ist zum Teil auf eine verminderte Sekretion von NO durch das Endothel zurtck-
zufuhren [86]. NO hat neben seinem vasodilatierenden auch einen antiaggregatori-
schen Effekt auf Thrombozyten. Zudem konnte in einer anderen Studie gezeigt wer-
den, dass kurzzeitiges Vaping zu erhéhten Leveln von sCDL40L und P-selectin flhrt,
welche beide durch das Endothel sezerniert werden und zu einer Erhdhung der Throm-
bozytenaggregation fihren [87]. Zudem zeigte sich in Mausestudien, dass Thrombozy-
ten auf die Bedampfung mit E-Zigaretten mit einer verstarkten Sekretion von Granula,
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Aktivierung von Integrin und Expression von Phophatidylserin reagierten, was einen
direkten, die chemische Blutzusammensetzung verandernden und vom Endothel un-
abhangigen Effekt, der im Vapor enthaltenen Stoffe auf die Thrombozytenaktivierung
suggeriert [88]. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass oxidative Stress Marker
(NO2 deprived peptide, 8-iso-prostaglandin F2a) kurz nach dem Vaping erhdht waren
[86] [84]. Oxidativer Stress wiederum fuhrt zu einer Abnahme des NO.

Zusammenfassend lasst sich sagen das kurzzeitiges Vaping durch eine Veranderung
der Endothelfunktion zu einer UbermaRigen Sekretion prothrombotischer und einer
verminderten Sekretion antithrombotischer Stoffe fuhrt, wodurch sich die chemische
Blutzusammensetzung andert, und ein prothrombotisches Milieu erzeugt wird. Zum
anderen kénnen durch das Vaping abgegebenen Stoffe im Blut wiederum auch die
Funktion des Endothels beeinflussen. Schadigung des Endothels, Veranderung der
Endothelfunktion sowie Veranderung der chemischen Blutzusammensetzung konnen

dann im Zusammenspiel zu einer erhdhten Thrombozytenaggregation fuhren.

Neben kurzzeitigen Effekten des Vapings auf die Thrombozytenaggregation sind vor
allem langzeitige Effekte relevant da diese durch ihre permanente Anwesenheit zu
thrombotischen Ereignissen fihren kdnnen. In Mausestudien konnte bereits gezeigt
werden, dass durch Vaping induzierte Plattchenhyperaktivitat zu einer verkurzten
Thrombusokklusions- und Blutungszeit fuhrten, was die Relevanz des Effekts des Va-
pings auf potenzielle thrombotische Ereignisse nochmals unterstreicht [89]. Eine Stu-
die konnte zeigen, dass Probanden nach viermonatigem Konsum von E Zigaretten
eine im Vergleich zu Rauchern geringerer Pulswellengeschwindigkeit, geringere CO-
Ausatmung, geringere MDA-LDL Konzentrationen und geringeren oxidativem Stress
hatten. Die Thrombozytenfunktion unterschied sich nach viermonatigem E Zigaretten-
konsum aber nicht von Rauchern [90]. Dartiber hinaus ist Uber Langzeiteffekte des

Vapings nur wenig bekannt.

1.7. Fragestellung und Hypothesen
Die Thrombozytenaggregation kann auf vielfaltige Weise beeinflusst werden, wodurch

sich viele verschiedene Risikofaktoren flr thrombotische Ereignisse ergeben. In der
vorliegenden Dissertation liegt der Schwerpunkt auf den Risikofaktoren DM und Niko-

tinabusus. Dabei soll folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

Fragestellung 1: Unterscheidet sich das Blutungsrisiko von Patienten mit DM und

ohne DM nach perkutanen Koronarinterventionen?
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Fragestellung 2: Fuhrt Vaping von E-Zigarettenliquids zu einer nachhaltig erhohten
Thrombozytenaggregation?

Der Einfluss des DM auf thrombotische Ereignisse wurde bereits in zahlreichen Stu-
dien untersucht. Der Einfluss des DM auf Blutungen nach PCI jedoch kaum. Unter-
schiede im Blutungsrisiko hatten jedoch direkte Auswirkungen auf eine sinnvolle anti-
thrombotische Therapie. Da in bisherigen Studien vor allem ein erniedrigtes Risiko von
Blutungen fur DM Patienten festgestellt wurde [75] [76] [77] [78] und DM vor allem mit
einer verstarkten Thrombozytenaggregation und thrombotischen Ereignissen assozi-

iert wurde [58] [59] [60] stellen wir folgende Hypothese auf:

Hypothese 1. DM-Patienten haben im Vergleich zu nicht DM-Patienten ein geringeres

Risiko flr Blutungen nach PCI.

Vaping stellt eine neue Form des Nikotinabusus dar. Basierend auf bisherigen Studien,
die vor allem einen kurzzeitige Steigerung der Thrombozytenaggregation gezeigt ha-
ben [84] [85] [86] [87] stellen wir folgende Hypothese auf:

Hypothese 2: Die Thrombozytenaggregation ist bei Vapern und Rauchern im Ver-
gleich zu Nichtrauchern nachhaltig erhdht

2. Material und Methoden

2.1.Blutungsrisiko von Patienten mit Diabetes mellitus nach perkutaner Korona-

rintervention

2.1.1.Studiendesign, Patientenkollektiv und Follow-up

Um den Einfluss des Diabetes Mellitus auf das Auftreten von Blutungen nach perkuta-
nen Koronarinterventionen (PCl) zu untersuchen wurden Patienten mit und ohne Dia-
betes Mellitus (DM) nach stattgehabter PCI miteinander verglichen[91]. Hierbei han-
delte es sich um eine Querschnittsstudie basierend auf historischen Daten der Klinik
fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf aus
den Jahren 2016 und 2017. Daten wurden aus dem Krankenaktenverwaltungssystem

Medico Kis enthommen.

2.1.2 Outcome
Blutungen wurden anhand der Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Blutungs-

kriterien eingeteilt[91]. Hierbei wird zwischen Minor Bleedings und Major Bleedings

unterschieden. Blutungen wurden als Major Bleedings klassifiziert, wenn entweder
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eine intrakranielle Blutung, ein Abfall der Hamoglobinkonzentration von mehr als 5 g/dl
oder ein Hamatokritabfall um mehr als 15% vorlag. Blutungen wurden als Minor Blee-
ding klassifiziert, wenn ein Blutverlust mit einem Abfall der Hamoglobinkonzentration
um 3 g/dl oder einem Hamatokritabfall um mehr als 10% einherging. Wenn kein sicht-
barer Blutverlust vorlag aber die Hdmoglobinkonzentration um mehr als 4 g/dl oder der
Hamatokrit um mehr als 12% abnahm wurde dies ebenfalls als Minor Bleeding klassi-
fiziert [92] [93]

2.1.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (IBM, New York, USA) und R (Version
3.6.1. The R Foundation) durchgefuhrt. Um Unterschiede in kontinuierlichen Merkma-
len der Gruppen zu vergleichen, wurden t-tests und absolute standardized differences
(ASD) genutzt. Um diskrete Merkmale miteinander zu vergleichen, wurden Fisher’s

exact test und ASD verwendet.

Da dieser Studie ein Querschnittdesign zu Grunde liegt und damit keine zufallige Ver-
teilung der Patienten an die DM und Kein DM-Gruppe stattfand ist zu erwarten, dass
sich die Gruppen hinsichtlich anderer Merkmale unterscheiden. Diese Unterschiede
wiederum konnten als alternative Erklarung flr Unterschiede in den Ergebnissen zwi-
schen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens von Blutungen dienen. Um den Einfluss
von Unterschieden in Patientenmerkmalen auf Blutungsergebnisse zu minimieren,
wird in dieser Studie das Inverse probability of treatment weighting (IPTW) Verfahren
angewendet [94]. Hierbei handelt es sich um ein statistisches Verfahren, bei dem auf
Basis der Patientenmerkmale die Wahrscheinlichkeit berechnet wird, einer der beiden
Gruppen zugehorig zu sein. Dieser Wahrscheinlichkeitswert wird wiederum zur Ge-
wichtung der Stichprobe verwendet. Das Resultat ist eine gewichtete Stichprobe, in
der sich die verwendeten Patientenmerkmale nicht mehr zwischen den Gruppen un-
terscheiden. Hierzu wird zunachst mit Hilfe einer logistischen Regression bei der alle
Merkmale als Pradiktoren und DM als Zielvariabel verwendet wird der Propensity
Score fur jeden Patienten errechnet. Mit Hilfe der Gleichung Randwahrscheinlichkeit
der DM Gruppe zugehdrig zu sein / Propensity score in der DM Gruppe zu sein fur
Patienten in der DM Gruppe und 7-Randwahrscheinlichkeit der DM Gruppe zugehdrig
zu sein/ 1- Propensity score in der DM Gruppe zu sein fur Patienten, die in der kein
DM Gruppe sind wird die inverse probability of treatment errechnet. Die Randwahr-

scheinlichkeit, um in der DM Gruppe zu sein wurde berechnet mit Anzahl Patienten in
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der DM Gruppe / Anzahl der Patienten in der Studie. Durch diese Berechnung erhalt
man stabilisierte Gewichte. Stabilisierte Gewichte dienen dazu die Stichprobengrolle
nicht falschlich zu vergréfRern, was eine Erhdéhung der Typ 1 Fehlerrate zu Folge hatte
[95]. Mit Hilfe der errechneten inverse probability of treatment kann in der Folge die
Originalstichprobe gewichtet werden, wodurch eine Stichprobe entsteht in der sich die
DM und Kein DM Gruppe hinsichtlich der Merkmale nicht unterscheiden. Um den Ein-
fluss des DM auf Blutungsereignisse zu untersuchen, wurden eine IPTW Cox Regres-
sion durchgefuhrt mit DM als Pradiktor und Blutungen als Zielvariabel[91]. Hieraus
ergaben sich Hazard ratios und Kaplan Meier Kumulative Ereignis Kurven. Um die
Robustheit der Ergebnisse zu bestatigen, wurde zusatzlich eine multivariable Cox Re-
gression mit DM als Pradiktor, den Patientenmerkmalen als Kovariaten und Blutungen

als Zielvariabel durchgefihrt.

2.2. Vaping als potenzieller neuer Risikofaktor einer erhhten Thrombozytenag-
gregation

2.2.1.Studiendesign, Patientenkollektiv und Follow-up

Um den Einfluss des Vapings auf die Thrombozytenaggregation mit der des Rauchens
zu vergleichen, wurde eine Quasi-experimentelles Design gewahlt[96]. Das heil’t es
wurde keine randomisierte Zuordnung zur Vaping bzw. Rauchergruppe durchgefinhrt.
Anstelle dessen wurden Probanden gesucht, die seit mindestens einem Jahr E-Ziga-
retten Liquids dampften bzw. Tabakzigaretten rauchten. Zusatzlich wurden als Kon-
trollgruppe Nichtraucher eingeschlossen. Insgesamt umfasste die Stichprobe 212 Pro-
banden. Hiervon waren 37 Nichtraucher, 102 Vaper und 73 Tabakzigarettenraucher.
Ausgeschlossen wurden Probanden die Thrombozytenaggregationshemmer oder
NSAR eingenommen haben, sowie Probanden mit bekannten Erkrankungen des Ge-
rinnungssystems. Die Studie entspricht den ethischen Grundsatzen, die in der Dekla-
ration von Helsinki festgehalten wurden und hat vom Ethikkomitee der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf am 23.01.20 ein positives Votum erhalten (Studiennummer
5216R)
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2.2.1. Material

2.2.1.1. Blutentnahme

Blutentnahmen fanden am Universitatsklinikum Dusseldorf statt. Probanden wurden
aufgeklart und erteilten schriftlich ihr Einverstandnis. Die Blutentnahme erfolgte mor-
gens durch Punktion einer peripheren Vene mit 24 g Punktionsnadeln. Hierbei wurden
5 ml Blut in Vacutainer abgefullt, welche Natrium-Zitrat enthielten. Die Proben wurden
unmittelbar zum Labor der kardiologischen Klinik gebracht und mittels Multiplate Im-

pedanzaggregometrie ausgewertet[96].

2.2.1.2. Substanzen und Losungen

Zur Thrombozytenaggregation wurden fur den Multiplate Analyzer gefertigte Reagen-
zien verwendet. Um die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation zumessen wurde
mit dem Roche ADPtest stimuliert. Des Weiteren wurde Kollagen mit einer Konzentra-
tion von 3,2ug/ml als Reagenz verwendet, welches der vom Hersteller empfohlen Kon-

zentration entspricht[96].

2.2.3. Methoden

2.2.3.1. Impedanzaggregometrie

Zur Quantifizierung der Thrombozytenaggregation wurde das Verfahren der Impe-
danzaggregometrie via Multiplate Analyzer durchgefiihrt. Hierzu werden 300ul Vollblut
und 300 pl Natriumchlorid in eine Testzelle gegeben und bei 36 Grad 3 Minuten inku-
biert. In der Testzelle befinden sich zwei Elektroden, an welche eine Wechselspan-
nung angelegt wird. Durch zufuhren eines Reagenz, in diesem Fall ADP oder Kollagen,
werden Thrombozyten zur Aggregation stimuliert. In der Folge lagern sich Thrombozy-
ten an den Elektroden an. Hierdurch verandert sich der Wechselstromwiderstand (Im-
pedanz) des Stromflusses zwischen den Elektroden. Die Veranderung in der Impe-
danz steht im Verhaltnis zur Menge der an den Elektroden durch Aggregation angela-
gerten Thrombozyten. Die Veranderung der Impedanz wird durch einen Graphen (Ag-
gregationskurve) wiedergegeben. Die Quantifizierung erfolgt anhand des Integrals un-

ter der Aggregationskurve (AUC = Area under the Curve)[96].

2.2.3.2. Statistische Auswertung
Zur statistischen Auswertung wurden SPSS (IBM, New York, USA) und R (Version

3.6.1. The R Foundation) verwendet. Unterschiede in kontinuierlichen Merkmalen der
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Gruppen wurden anhand von t-tests und ASD verglichen. Um diskrete Merkmale mit-

einander zu vergleichen, wurden Fisher’s exact test und ASD verwendet.

Da es sich hier um ein Quasi-experimentelles Design handelt und Probanden nicht
randomisiert an die Gruppen Raucher, Vapor und Nichtraucher zugewiesen werden
konnten war zu erwarten, dass sich die Patientenmerkmale zwischen den Gruppen
unterscheiden konnen. Um den Einfluss der Unterschiede in Patientenmerkmalen auf

die Thrombozytenaggregation zu minimieren, wurde ein IPTW-Stichprobe erstellt[96].

3. Ergebnisse

3.1. Blutungsrisiko von Patienten mit Diabetes mellitus nach perkutaner Korona-
rintervention

Insgesamt wurden die Daten von 994 PCI-Patienten erfasst. 32 Patienten wurden auf-
grund von fehlenden Daten von der Analyse ausgeschlossen, so dass die finale Stich-
probe 962 Patienten umfasste. Hiervon wiesen 339 (35,2%) einen DM auf und 623
(64,8%) wiesen keinen DM auf. Der Mittelwert des Alters war 70 + 12 Jahre, 672
(69,9%) waren Manner, 257 (26,7%) hatten Adipositas and 943 (98,0%) hatten arteri-
elle Hypertension. Die Zeit des Follow-up betrug 3 Jahre. Im Falle eines vorzeitigen
Todes verringert sich die individuelle Follow-up Zeit fur einige Patienten. Die mediane
Follow-up Zeit betrug 997 Tage. Aulder verstorbenen Patienten waren keine Patienten
lost to follow-up. Insgesamt starben 74 (7,7%) der Patienten wahrend des Follow up.
In der DM Gruppe waren dies 25 (7,4%) und in der Kein DM Gruppe waren dies 49
(7,9%). Die gesamten erhobenen Patientenmerkmale sind in Tabelle 1 zusammenge-

fasst.

Nach IPTW zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Patientenmerkmale (siehe Tabelle 2). Die Ergebnisse der IPTW Cox Regression sind
in Tabelle 3 dargestellt. 25 (2,6%) der Patienten hatten Blutung die nach TIMI-Klassi-
fikation als Minor eingestuft wurden und 19 (2,0%) hatten Blutungen die nach TIMI-
Klassifikation als Major eingestuft wurden. In der IPT gewichteten Stichprobe Unter-
schiede sich der prozentuelle Anteil der Patienten mit Blutungen nicht. 3,9% der Pati-
enten mit DM hatten Blutungen und 4,5% der Patienten ohne DM hatten Blutungen,
p = 0.637. Minor bleeding hatten 1,9% der Patienten ohne DM und 2,4% der Patienten
mit DM hatten minor bleeding (Hazard ratio [HR] = 1.22, 95% Konfidenzinterval [KI]
0.50-3.00; p = 0.665). Major bleeding hatten 1,8% der Patienten ohne DM und 1,5%
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der Patienten mit DM ([HR] = 0.82, 95% [CI] 0.28-2.40; p = 0.718). Um die Robustheit
der Ergebnisse zu untersuchen, wurden zusatzlich multivariable Cox Regression
durchgefuihrt (Tabelle 4 und 5)[91].

Tabelle 1: Patientenmerkmale vor IPTW[91]

Kein DM DM p Wert Chi?

(n=623) (n=339) Test/ t-Test
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW + SA) 69+ 13 71+10 0.043
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 427 (68.5%) 245 (72.3%) 0.228
BMI — kg/m? (MW + SA) 27 +4 29+5 0.000
Adipositas — Anzahl (%) 142 (22.8%) 115 (33.9%) 0.000
Komorbiditaten
COPD - Anzahl (%) 81 (13.0%) 49 (14.5%) 0.529
Arterielle Hypertension — Anzahl (%) 605 (97.1%) 338 (99.7%) 0.006
Nikotinabusus — Anzahl (%) 139 (22.3%) 56 (16.5%) 0.033
Akutes Koronarsyndrom — Anzahl (%) 381 (61.2%) 232 (68.4%) 0.025
Ejektionsfraktion < 40% — Anzahl (%) 119 (19.1%) 93 (27.4%) 0.003
1-Gefall KHK — Anzahl (%) 116 (18.6%) 36 (10.6%) 0.001
2-Gefall KHK — Anzahl (%) 113 (18.1%) 43 (12.7%) 0.028
3-Gefall KHK — Anzahl (%) 390 (62.6%) 260 (76.7%) 0.000
VHF — Anzahl (%) 133 (21.3%) 89 (26.3%) 0.085
pAVK — Anzahl (%) 43 (6.9%) 47 (13.9%) 0.000
Zugang durch A. radialis — Anzahl (%) 229 (36.8%) 101 (29.8%) 0.030
Zugang durch A. femoralis — Anzahl (%) 411 (66.0%) 241 (71.1%) 0.105
Z.n. CABG - Anzahl (%) 57 (9.1%) 54 (15.9%) 0.002
Z.n. Myokardinfarkt — Anzahl (%) 122 (19.6%) 71 (20.9%) 0.614
Z.n. PCI — Anzahl (%) 213 (34.2%) 145 (42.8%) 0.009
Z.n. Hirninfarkt — Anzahl (%) 40 (6.4%) 37 (10.9%) 0.014
Laborparameter
Thrombozyten — *1000/ul (MW + SA) 235.82 + 75.93 238.30 + 76.06 0.629
Leukozyten — *1000/nl (MW + SA) 9.12+5.10 9.28 £3.79 0.628
Hamoglobin — mg/dl (MW + SA) 13.47 £2.00 12.79 £ 2.04 0.000
Kreatinin — mg/dl (MW + SA) 1.21+£1.12 1.33+0.98 0.093
Komedikation
Aspirin — Anzahl (%) 603 (96.8%) 327 (96.5%) 0.785
Clopidogrel — Anzahl (%) 382 (61.3%) 220 (64.9%) 0.273
Prasugrel — Anzahl (%) 61 (9.8%) 19 (5.6%) 0.025
Ticagrelor — Anzahl (%) 165 (26.5%) 88 (26.0%) 0.859
Vitamin-K Antagonisten — Anzahl (%) 98 (15.7%) 82 (24.2%) 0.001
DOAK — Anzahl (%) 21 (3.4%) 4 (1.2%) 0.041
Betablocker — Anzahl (%) 479 (76.9%) 275 (81.1%) 0.127
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ACE-Hemmer — Anzahl (%)

Angiotension Il Rezeptorantagonisten — Anzahl (%)

Kalziumkanalantagonisten — Anzahl (%)
Diuretika — Anzahl (%)
Aldosteronantagonisten — Anzahl (%)

Statine — Anzahl (%)

Protonenpumpeninhibitoren — Anzahl (%)

L-Thyroxin — Anzahl (%)

379 (60.8%)
138 (22.2%)
134 (21.5%)
263 (42.2%)
23 (3.7%)
512 (82.2%)
341 (54.7%)
79 (12.7%)

186 (54.9%)
87 (25.7%)
116 (34.2%)
207 (61.1%)
11 (3.2%)
281 (82.9%)
205 (60.5%)
52 (15.3%)

0.072
0.219
0.000
0.000
0.720
0.783
0.086
0.251

IPTW: Inverse probability of treatment weighting, DM: Diabetes Mellitus, BMI: Body Mass Index, COPD: Chronic
obstructive pulmonary disease, KHK: Koronare Herzkrankheit, VHF: Vorhofflimmern, pAVK: periphere arterielle

Verschlusskrankheit, DOAK: Direkte orale Antikoagulantien, ACE: Angiotensin converting enzyme, MW: Mittelwert,

SA: Standardabweichung

Tabelle 2: Patientenmerkmale nach IPTW[91]

Kein DM DM p Wert Chi?

(n=622) (n=334) Test/ t-Test
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW + SA) 70+12 70+ 10 0.724
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 439 (70.6%) 236 (70.7%) 0.979
BMI — kg/m? (MW + SA) 275 275 0.993
Adipositas — Anzahl (%)) 155 (24.9%) 84 (25.1%) 0.938
Komorbiditaten — no (%)
COPD - Anzahl (%) 80 (12.9%) 46 (13.8%) 0.691
Arterielle Hypertension — Anzahl (%) 610 (98.1%) 330 (98.8%) 0.400
Nikotinabusus — Anzahl (%) 122 (19.6%) 57 (17.1%) 0.336
Akutes Koronarsyndrom — Anzahl (%) 392 (63.0%) 203 (60.8%) 0.495
Ejektionsfraktion < 40% — Anzahl (%) 141 (22.7%) 75 (22.5%) 0.940
1-Gefall KHK — Anzahl (%) 97 (15.6%) 43 (12.9%) 0.257
2-Gefalt KHK — Anzahl (%) 102 (16.4%) 59 (17.7%) 0.618
3-Gefalt KHK — Anzahl (%) 421 (67.7%) 232 (69.5%) 0.574
VHF — Anzahl (%) 142 (22.8%) 74 (22.2%) 0.812
pAVK — Anzahl (%) 63 (10.1%) 32 (9.6%) 0.787
Zugang durch A. radialis — Anzahl (%) 207 (33.3%) 113 (33.8%) 0.863
Zugang durch A. femoralis — Anzahl (%) 427 (68.6%) 224 (67.3%) 0.662
Z.n. CABG — Anzahl (%) 70 (11.3%) 40 (12.0%) 0.739
Z.n. Myokardinfarkt — Anzahl (%) 126 (20.3%) 70 (21.0%) 0.798
Z.n. PCI — Anzahl (%) 232 (37.3%) 128 (38.3%) 0.755
Z.n. Hirninfarkt — Anzahl (%) 49 (7.9%) 26 (7.8%) 0.959
Laborparameter (MW + SA)
Thrombocytes — *1000/ul — (MW + SA) 239.47 + 82.67 241.66 £ 74.51 0.686
Leucocytes — *1000/nl — (MW + SA) 9.15+5.28 9.12 £ 3.46 0.926
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Hemoglobin — mg/dl — (MW £ SA)
Creatine — mg/dl — (MW + SA)
Komedikation — Anzahl (%)

Aspirin — Anzahl (%)

Clopidogrel — Anzahl (%)

Prasugrel — Anzahl (%)

Ticagrelor — Anzahl (%)

Vitamin-K Antagonisten — Anzahl (%)
DOAK — Anzahl (%)

Betablocker — Anzahl (%)
ACE-Hemmer — Anzahl (%)
Angiotension || Rezeptorantagonisten — Anzahl (%)

Kalziumkanalantagonisten — Anzahl (%)
Diuretika — Anzahl (%)
Aldosteron Antagonisten — Anzahl (%)

Statine — Anzahl (%)
Protonenpumpeninhibitoren — Anzahl (%)

L-Thyroxin — Anzahl (%)

13.21+£2.14
1.26 +1.11

600 (96.5%)
387 (62.2%)
51 (8.2%)
167 (26.8%)
114 (18.3%)
17 (2.7%)

486 (78.1%)
359 (57.7%)
143 (23.0%)

157 (25.2%)
299 (48.1%)
23 (3.7%)

516 (83.0%)

348 (55.9%)

86 (13.8%)

13.17 £1.94
1.25+0.88

322 (96.7%)
210 (62.9%)
24 (7.2%)
92 (27.5%)
59 (17.7%)
7 (2.1%)

258 (77.5%)
193 (57.8%)
79 (23.7%)

86 (25.7%)
158 (47.3%)
15 (4.5%)
278 (83.2%)

182 (54.5%)

45 (13.5%)

0.826
0.883

0.851
0.842
0.578
0.817
0.815
0.548

0.815

0.984

0.817

0.864
0.821
0.549
0.914

0.666

0.880

IPTW: Inverse probability of treatment weighting, DM: Diabetes Mellitus, BMI: Body Mass Index, COPD: Chronic
obstructive pulmonary disease, KHK: Koronare Herzkrankheit, VHF: Vorhoffimmern, pAVK: periphere arterielle

Verschlusskrankheit, CABG: Coronary Artery Bypass Graft, MI: Myocardial Infarction, PCI: Percutaneous Coronary

Intervention, DOAK: Direkte orale Antikoagulantien, ACE: Angiotensin converting enzyme, MW: Mittelwert, SA:

Standardabweichung

Tabelle 3: Studienendpunkte nach Inverse probability of treatment weighted (IPTW)

Cox regression und multivariable Cox regression[91]

IPTW Cox Regression Kein DM (n=622) DM (n=334) HR (95% Ki) p value
TIMI Minor Bleeding 12 (1.9%) 8 (2.4%) 1.22 (0.50-3.00) 0.665
TIMI Major Bleeding 11 (1.8%) 5(1.5%) 0.82 (0.28-2.40) 0.718
:::ivariable Cox Regres- Kein DM (n=623) DM (n=339) HR (95% Kil) p value
TIMI Minor Bleeding 12 (1.9%) 12 (3.5%) 1.25 (0.50-3.15) 0.630
TIMI Major Bleeding 12 (1.9%) 6 (1.8%) 1.07 (0.33-3.43) 0.911

IPTW: Inverse probability of treatment weighting, DM: Diabetes Mellitus, HR: Hazard ratio, KI: Konfidenzintervall

TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction
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Tabelle 4: Multivariable Cox regression fur TIMI Minor Bleeding[91]

Patientenmerkmale Hazard ratio 95% KI p Wert
DM 1,254 0,499 - 3,151 ,630
Alter 1,025 0,973 - 1,080 ,354
Mannliches Geschlecht ,889 0,336 - 2,352 ,812
BMI 1,029 0,898 - 1,179 ,679
Adipositas ,871 0,188 - 4,041 ,860
COPD 1,528 0,526 - 4,439 ,436
Arterielle Hypertension 306077,105 0,000 -. ,985
Nikotinabusus 1,326 0,392 - 4,484 ,650
Akutes Koronarsyndrom ,974 0,369 - 2,569 ,958
Ejektionsfraktion < 40% 1,027 0,372 - 2,836 ,960
KHK ,872 0,463 - 1,643 ,671
VHF ,598 0,188 - 1,897 ,382
pAVK ,888 0,241 - 3,276 ,858
Zugangsweg ,959 0,423 -2,172 ,920
Z.n. CABG 1,220 0,360 - 4,129 ,749
Zn. Ml ,913 0,258 - 3,228 ,887
Zn. PCI 1,101 0,381 -3,178 ,859
Z.n. Hirninfarkt , 715 0,155 - 3,294 ,667
Thrombozyten 1,000 0,995 - 1,006 ,901
Leukozyten ,876 0,749 - 1,025 ,099
Hamoglobin ,670 0,542 - ,827 ,000
Kreatinin ,608 0,275 - 1,342 218
Aspirin 1,358 0,141 - 13,090 , 791
P2Y12 Antagonist 1,130 0,629 - 2,032 ,682
Vitamin-K Antagonist 3,913 1,124 - 13,619 ,032
DOAK ,000 0,000 - . ,986
Betablocker ,570 0,208 - 1,557 ,273
ACE Hemmer ,746 0,256 - 2,176 ,591
Angiotension Il Antagonisten ,929 0,285 - 3,030 ,903
Kalziumkanalantagonisten ,734 0,262 - 2,058 ,557
Diuretika 1,197 0,458 - 3,128 714
Aldosteronantagonisten 1,996 0,240 - 16,609 ,523
Statine 741 0,256 - 2,143 ,580
Protonenpumpeninhibitoren 1,767 0,647 - 4,829 ,267
L-Thyroxin 472 0,126 - 1,766 ,265

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction, DM: Diabetes Mellitus, BMI: Body Mass Index, COPD: Chronic ob-
structive pulmonary disease, KHK: Koronare Herzkrankheit, VHF: Vorhofflimmern, pAVK: periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, CABG: Coronary Artery Bypass Graft, MI: Myocardial Infarction, PCI: Percutaneous Coronary

Intervention, DOAK: Direkte orale Antikoagulantien, ACE: Angiotensin converting enzyme
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Tabelle 5: Multivariable Cox regression fur TIMI Major Bleeding[91]

Patientenmerkmale Hazard ratio 95% KI p Wert
DM 1,069 0,333 - 3,433 ,911
Alter ,982 0,934 - 1,032 476
Mannliches Geschlecht 247 0,058 - 1,060 ,060
BMI ,964 0,794 - 1,170 712
Adipositas ,239 0,022 - 2,652 ,244
COPD 1,343 0,319 - 5,666 ,688
Arterielle Hypertension ,091 0,012-0,671 ,019
Nikotinabusus ,182 0,021-1,616 ,126
Akutes Koronarsyndrom 2,503 0,657 - 9,535 179
Ejektionsfraktion < 40% ,558 0,115 -2,709 ,470
KHK ,600 0,297 - 1,215 ,156
VHF 5,184 1,342 - 20,024 ,017
pavK ,366 0,039 - 3,469 ,381
Zugangsweg 1,144 0,400 - 3,273 ,802
Z.n. CABG ,000 0,000 - . ,982
Zn. Ml 1,445 0,298 - 6,996 ,648
Zn. PCI ,926 0,259 - 3,308 ,905
Z.n. Hirninfarkt ,349 0,039 - 3,087 ,344
Thrombozyten 1,005 0,999 -1,012 ,126
Leukozyten ,996 0,890 - 1,114 ,938
Hamoglobin ,834 0,636 - 1,093 ,187
Kreatinin 1,065 0,709 - 1,601 ,761
Aspirin 1867503,678 0,000 - . ,982
P2Y12 Antagonist ,672 0,313 - 1,441 ,307
Vitamin-K Antagonist 1,958 0,460 - 8,329 ,363
DOAK ,000 0,000 - . ,993
Betablocker 419 0,127 -1,378 ,152
ACE Hemmer 1,117 0,303 - 4,127 ,868
Angiotension Il Antagonisten ,856 0,158 - 4,630 ,856
Kalziumkanalantagonisten 2,039 0,628 - 6,619 ,236
Diuretika 1,078 0,352 - 3,302 ,895
Aldosteronantagonisten 1,009 0,093 - 10,899 ,994
Statine 2,628 0,578 - 11,939 211
Protonenpumpeninhibitoren 4,174 0,846 - 20,595 ,079
L_Thyroxin 1,180 0,250 - 5,573 ,834

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction, DM: Diabetes Mellitus, BMI: Body Mass Index, COPD: Chronic ob-
structive pulmonary disease, KHK: Koronare Herzkrankheit, VHF: Vorhofflimmern, pAVK: periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit, CABG: Coronary Artery Bypass Graft, MI: Myocardial Infarction, PCI: Perkutaneous Coronary

Intervention, DOAK: Direkte orale Antikoagulantien, ACE: Angiotensin converting enzyme
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Fig 1. Kaplan Meier cumulative event Kurven nach IPTW sowie Hazard ratios der IPTW Cox regression fir (a)

minor bleedings und (b) major bleedings[91]
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3.2. Vaping als potenzieller neuer Risikofaktor einer erhohten Thrombozytenag-
gregation

Insgesamt wurden 212 Probanden in die Studie aufgenommen. Hiervon waren 37
Nichtraucher, 102 Vaper und 73 Raucher. Nichtraucher waren gemittelt 32 £ 10 Jahre,
Vaper 37 + 11 Jahre und Raucher 37 £ 11 Jahre alt. Bei den Nichtrauchern waren 12
(32,4%) Manner, bei den Vapern waren es 69 (67,6%) und bei den Raucher 29
(39,7%). Die gemittelte Korpergrofde lag bei Nichtrauchern bei 172,74 cm + 8,36 cm,
bei Vapern bei 178,77 cm £ 10,33 cm und bei Rauchern bei 167,22 cm £ 29,38 cm.
Der Mittelwert des Korpergewichts war bei den Nichtrauchern 72,12 kg + 15,23 kg, bei
den Vapern 91,22 kg + 22,47 kg und bei den Rauchern 78,69 kg + 16,85 kg. Tabelle 6

zeigt eine Ubersicht der Merkmale.

Nach IPTW zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Merkmale zwischen den
Gruppen (siehe Tabelle 7). Die Kollagen induzierte Thrombozytenaggregation war bei
Vapern (66,63 £ 18,96 AUC) hoher als bei Nichtrauchern (52,55 + 23,97 AUC, p =
0,002) und Rauchern (49,50 + 26,05 AUC, p < 0,0001). Die Kollagen induzierte Throm-
bozytenaggregation zwischen Nichtrauchern und Rauchern war nicht signifikant unter-
schiedlich (p = 0,558). Auch die ADP induzierte Thrombozytenaggregation zeigte sich
in Vapern (45,27 + 18,67 AUC) im Vergleich zu Nichtrauchern (33,16 £ 16,61 AUC, p
= 0,001) erhoht. Der Vergleich zwischen Vapern und Rauchern (40,09 £ 19,80 AUC,
p = 0,08) war jedoch nicht signifikant. Auch zwischen Rauchern und Nichtrauchern
fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,075). Eine Zusammenfassung
der Ergebnisse findet sich in Tabelle 8 sowie graphisch dargestellt in Abbildung 1 und
2[96].

Tabelle 6: Patientenmerkmale vor IPTW[96]

Nichtraucher Vaper Raucher p value
(n=37) (n=102) (n=73)
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW + SA) 32,19+ 10,30 37,04 + 11,24 36,92 + 11,45 0,061
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 12 (32,4%) 69 (67,6%) 29 (39,7%) <0,001
Korpergrofie —cm (MW + SA) 172,74 £ 8,36 178,77 10,33 167,22 + 29,38 <0,001
Korpergewicht — kg (MW + SA) 72,12 + 15,23 91,22 + 22,47 78,69 + 16,85 <0,001

IPTW: Inverse Probability of Treatment weighting, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung
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Tabelle 7: Patientenmerkmale nach IPTW[96]

Nichtraucher Vaper Raucher p value
(n=36) (n=104) (n=71)
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW + SA) 36,98 + 11,31 36,40 + 11,77 35,78 £ 11,00 0,867
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 17 (47,2%) 54 (51,4%) 36 (50,7%) 0,908
Korpergrofe —cm (MW £ SA) 174,62 + 8,34 174,45 + 11,36 173,14 + 19,36 0,805
Korpergewicht — kg (MW + SA) 82,50 + 17,40 81,94 + 23,05 82,32+ 17,83 0,987
IPTW: Inverse Probability of Treatment weighting, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung
Tabelle 8: Ergebnisse der Thrombozytenaggregation nach IPTW[96]
Nichtraucher Vaper Raucher (n=71) p value
(n=36) (n=104) ANOVA/ t-
test
ADP induzierte Aggregation — AUC (MW + SA) 33,16+ 16,61 45,27 + 18,67 40,09 £ 19,80 0,003
33,16+ 16,61 45,27 + 18,67 <0,001
33,16 + 16,61 40,09 £ 19,80 0,075
45,27 + 18,67 40,09 £ 19,80 0.080
Kollagen induzierte Aggregation — AUC (MW + SA) 52,55 + 23,97 66,63 + 18,96 49,50 + 26,05 <0,001
52,55+2397 66,63 + 18,96 0,002
52,55 + 23,97 49,50 + 26,05 0,558
66,63 + 18,96 49,50 + 26,05 <0,001

IPTW: Inverse Probability of Treatment weighting, ADP: Adenosindiphosphat, AUC: Area under the curve, MW:

Mittelwert, SA: Standardabweichung
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Abbildung 1: Vergleich der Thrombozytenaggregation von Nichtrauchern, Vapern und Rauchern bei Stimulation
mit Kollagen. Stichprobe IPT gewichtet fiir Alter, Geschlecht, KérpergréRe und Kérpergewicht[96].
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Abbildung 2: Vergleich der Thrombozytenaggregation von Nichtrauchern, Vapern und Rauchern bei Stimulation
mit ADP. Stichprobe IPT gewichtet fuir Alter, Geschlecht, KérpergréRe und Kérpergewicht[96].

Um die Aggregationsergebnisse zusatzlich fur die Menge konsumierten Nikotins pro
Tag und Uber die gesamte Lebenszeit zu adjustieren, wurde eine IPTW gewichtete
Stichprobe fur Vaper und Raucher erstellt. Nichtraucher wurden aus dieser Analyse
ausgeschlossen da sie kein Nikotin konsumierten oder in der Vorgeschichte konsu-

miert hatten. Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht der Merkmale von Vapern und Rauchern.
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Neben den bereits erwahnten Unterschieden in Geschlecht, Kérpergrofde und Korper-
gewicht zeigten sich auch Unterschiede hinsichtlich des Nikotinkonsums pro Tag und
uber die gesamte Lebenszeit hinweg. Vaper konsumierten durchschnittlich 29,54 +
24,55 mg Nikotin pro Tag wohingegen Raucher nur 19,37 £ 8,56 mg pro Tag konsu-
mierten (p < 0,001). Auch der Nikotinkonsum Uber die ganze Lebenszeit war bei Va-
pern (191,16 £ 173,59 g) hdher als bei Rauchern (19,37 + 8,56 g, p < 0,001).

Nach Adjustierung der Stichprobe durch IPTW zeigt sich keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Merkmale zwischen den Vapern und Rauchern (siehe Tabelle
10). Der Vergleich der Thrombozytenaggregation zwischen Vapern und Rauchern
zeigte ahnliche Resultate wie der Vergleich ohne Berucksichtigung der konsumierten
Nikotinmenge (siehe Tabelle 11). In der ADP induzierten Aggregation zeigten Vaper
(45,49 + 18,73 AUC) einen hdéheren Wert als Raucher (37,10 £ 20,12 AUC, p = 0,005).
Auch die durch Kollagen induzierte Aggregation war bei Vapern (65,89 + 18,60 AUC)
hoher als bei Rauchern (46,60 + 25,29 AUC, p < 0,001). Die Ergebnisse der Throm-
bozytenaggregation sind in Abbildung 3 und 4 nochmals graphisch aufbereitet[96].

Table 9: Patientenmerkmale vor IPTW flur Vaper und Raucher einschlieB3lich Nikotin-

konsum pro Tag und Uber gesamte Lebenszeit[96]

Vaper Raucher p Wert chi? Test/ t-
(n=102) (n=73) Test
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW + SA) 37,04 + 11,24 36,91+ 11,45 0,943
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 69 (67.6%) 29 (39.7%) .000
Korpergrofie —cm (MW £ SA) 178.77 £ 10.33 167.22 £ 29.38 .000
Korpergewicht — kg (MW + SA) 91.22 + 22.47 78.70 £ 16.85 .000
Nikotin pro Tag — mg (MW + SA) 29.54 + 24.55 19.37 + 8.56 .001
Nikotin insgesamt — g (MW + SA) 191.16 £ 173.59 113.83 £ 106.23 .000

MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung
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Table 10: Patientenmerkmale nach IPTW fur Vaper und Raucher einschlie3lich Niko-

tinkonsum pro Tag und Nikotinkonsum Uber gesamte Lebenszeit[96]

Vaper Raucher p Wert chi? Test/ t-
(N=105) (N=71) Test
Patientenmerkmale
Alter — Jahre (MW £ SA) 37,561 £ 11,92 37,24 £ 10,78 0,879
Mannliches Geschlecht — Anzahl (%) 58 (55,2%) 41 (57,7%) 0,742
Koérpergréfe — cm (MW + SA) 174,70 £ 11,96 172,77 £ 20,77 0,436
Koérpergewicht — kg (MW £ SA) 84,52 + 23,34 86,32 + 19,01 0,587
Nikotin pro Tag — mg (MW + SA) 24,27 £ 22,09 22,97 +10,20 0,645
Nikotin insgesamt — g (MW + SA) 157,96 + 154,21 167,99 + 160,52 0,677
MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung
Tabelle 11: Ergebnisse der Thrombozytenaggregation nach IPTW[96]
Vaper Raucher P value des
(N=105) (N=71) t-test
ADP induzierte Aggregation — AUC (MW £ SA) 45,49 + 18,73 37,10 £ 20,12 0,005
Kollagen induzierte Aggregation — AUC (MW + SA) 65,89 + 18,60 46,40 + 25,29 < 0,001

ADP: Adenosindiphosphat, AUC: Area under the curve, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung
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Abbildung 3: Vergleich der Thrombozytenaggregation von Vapern und Rauchern bei Stimulation mit Kollagen.

Stichprobe IPT gewichtet fur Alter, Geschlecht, Kérpergrée, Kérpergewicht, taglichen Nikotinkonsum und ge-

samten Nikotinkonsum([96]
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Abbildung 4: Vergleich der Thrombozytenaggregation von Vapern und Rauchern bei Stimulation mit ADP. Stich-
probe IPT gewichtet fur Alter, Geschlecht, Kérpergrof3e, Kérpergewicht, taglichen Nikotinkonsum und gesamten
Nikotinkonsum[96]

4. Diskussion

Die Kenntnis von Risikofaktoren einer veréanderten Blutgerinnung ist notwendig zur
Optimierung der antithrombotischen Behandlung von Patienten nach thrombotischen
Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie nach kardiovaskularen Inter-
ventionen. In dieser Dissertationsschrift wurden zum einen der Einfluss von Diabetes
mellitus auf das Blutungsrisiko von Patienten nach PCI und zum anderen der Einfluss
des Vapings auf die Thrombozytenaggregation untersucht. Hinsichtlich Fragestellung
1 konnte gezeigt werden, dass Diabetes mellitus keinen Einfluss auf das Blutungsrisiko
nach PCI hat. Hinsichtlich Fragestellung 2 konnte gezeigt werden, dass die Throm-
bozytenaggregation bei Vapern im Vergleich zu Tabakrauchern und Nichtrauchern

nachhaltig erhéht war.

4.1. Blutungsrisiko bei Diabetes Patienten nach PCI

Zur Verhinderung thrombotischer Ereignisse nach PCI wird nach derzeitigen Richtli-
nien eine Thrombozytenaggregationshemmung von 3 bis 12 Monaten empfohlen [97].
Jedoch wird auch eine Verlangerung auf bis zu 30 Monate diskutiert, um einen lange-

ren Schutz vor thrombotischen Ereignissen zu gewahrleisten. Patienten, die fur eine
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Verlangerung der DAPT in Frage kommen konnen anhand des DAPT Scores ermittelt
werden[98]. Dieser umfasst die Kriterien Alter, Nikotin Abusus, Diabetes mellitus, My-
okardinfarkt als Anlass flr PCI, vorherige PCI, vorheriger Myokardinfarkt, Paclitaxel-
eluting Stent, Stent Diameter, chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion weniger als 30% und Verwendung eines Venengrafts. Laut DAPT-Score
ist Diabetes mit einem erhdhten Risiko auf thrombotische Ereignisse assoziiert. Von
einer Verlangerung der DAPT kdnnten Diabetes Patienten also durchaus profitieren.
Jedoch gibt es auch Studien, die den Diabetes mit einem erhdhten Risiko fur Blutun-
gen in Verbindung bringen [79] [80] [81] [82] [83]. Eine Verminderung thrombotischer
Ereignisse ware nur dann als vorteilhaft zu werten, wenn es nicht zu einer Gbermali-
gen Zunahme von Blutungen kommt. Daher wurden in der vorliegenden Studie das
Blutungsrisiko von Patienten mit und ohne Diabetes nach PCI miteinander verglichen.
Das Hauptresultat war, dass sich Diabetes und nicht Diabetes Patienten sich nicht
hinsichtlich des Auftretens von TIMI Minor und Major Blutungen unterscheiden. Blu-
tungen traten wie erwartet vor allem in den ersten 12 Monaten nach PCI auf, also
wahrend der DAPT. Im Gegensatz zu vorigen Studien wurde aber auch der Zeitraum
zwischen 1 und 3 Jahren nach PCI untersucht, welcher ebenfalls keine Unterschiede
in Blutungsraten zeigte. Des Weiteren bildeten bisherige Studien nicht das komplette
Spektrum von Blutungen ab, sondern rapportierten nur einzelne Blutungsentitaten wie
Major Bleedings [75], generelle Blutungen [76], BARC Typ 1 Blutungen [77] oder
Femoralblutungen [78]. Um das Blutungsrisiko nach PCI beurteilen zu kdnnen ist es
jedoch notwendig das komplette Spektrum an Blutungen abzubilden, wie es in dieser
Studie anhand des TIMI-Frameworks durchgefiuhrt wurde. Aufgrund dieser Ergebnisse
ist anzunehmen, dass der Net Clinical Benefit, also die Summe aus Nutzen durch an-
tithrombotische Wirkung und Kosten aus erhohten Blutungsraten, fur Diabetes Patien-

ten durch eine Verlangerung der DAPT erhoht wird.

4.1.1. Tripletherapie und Komedikation mit Vitamin K Antagonisten
Fur Diabetes Patienten konnte gezeigt werden, dass sich in der antithrombotischen

Therapie mit ASS zur Pravention von kardiovaskularen Ereignissen eine Komedikation
mit dem Antikoagulanz Rivaroxaban in einer Reduktion der Mortalitat auRert [99]. Das
Blutungsrisiko blieb dabei jedoch gleich [100]. Neben einer moglichen Erweiterung der
antithrombotischen Therapie durch ein DOAK wie Rivaroxaban ist eine Komedikation
mit einem Vitamin K Antagonisten in kardiovaskularen Patienten nicht uniblich. So
werden Patienten mit Vorhofflimmern antikoaguliert, um die Bildung von Thromben im
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linken Herzohr zu vermeiden. Vitamin K Antagonisten sind im Gegensatz zu DOAKSs
aber nachweislich mit einem deutlich hoheren Blutungsrisiko assoziiert. In der vorlie-
genden Studie leiden 21,3% der Nichtdiabetiker und 26,3% der Diabetiker zusatzlich
an Vorhofflimmern und erhalten dahingehend eine Antikoagulation. Da zur Zeit der
Datenerhebung DOAKS noch nicht so verbreitet waren bestand die Antikoagulation in
erster Linie aus dem in Deutschland gebrauchlichen Cumarinderivat Phenprocoumon.
In der multivariaten Auswertung zeigte sich, dass Phenprocoumon in dieser Stichprobe
unabhangig vom Diabetes Status mit Minor, jedoch nicht mit Major bleedings assoziiert
war. Daher gilt es bei zusatzlicher antikoagulativer Therapie weiterhin hinsichtlich des

Auftretens von Blutungen Vorsicht walten zu lassen.

4.1.2 Inzidenz von Blutungen
Insgesamt war das Auftreten von Blutungen in dieser Stichprobe mit 3,8% bei Nicht-

diabetikern und 5,2% bei Diabetikern eher gering. In einem vor kurzer Zeit veroffent-
lichten PCI Register hatten 5,8% der Patienten nach PCI ein Blutungsereignis. Jedoch
wurde hier die Klassifikation des Bleeding Academic Research Consortium als Grund-
lage genommen. Auch im ASCEND Trial wurde Uber eine héhere Anzahl von Blutun-
gen unter Aspirinmedikation berichtet [101]. Dies ist wohimoglich auf die héhere An-
zahl von Blutungen durch gastrointestinale Blutungen zurickzufuhren. Im ASCEND
Trial hatten nur 15% der Patienten einen Komedikation mit PPI, welche das Auftreten
von oberen gastrointestinalen Blutungen verhindern sollen. In der vorliegenden Studie
hatten 60% der Patienten einen PPI. Dies bietet zum einen eine Erklarung fur die nied-
rige Inzidenz von Blutungsereignissen, zum anderen unterstreicht es aber auch den

Nutzen von PPI bei Medikation mit Cox-1 Hemmern.

4.1.4. Limitationen
In dieser Studie wurde ein Querschnittsdesign gewahlt da eine randomisierte Zuwei-

sung in eine Diabetes und eine Nicht-Diabetes Gruppe nicht moglich ist. Da es sich
hier also um den Vergleich zweier natirlich bestehender Gruppen handelt kbnnen sich
diese auf mannigfaltige Weise hinsichtlich ihrer Charakteristiken unterscheiden. Diese
Unterschiede kénnen wiederum Einfluss auf die untersuchte Zielvariable, also Blu-
tungsereignisse, haben. Um fur den Einfluss bekannter Charakteristika zu korrigieren,
wurden mit dem IPTW und der multivariaten Cox Regression zwei statistische Verfah-
ren verwendet, welche den Einfluss der erhobenen Charakteristiken auf die Zielvari-
ablen minimieren, so dass ausschlieBlich der Effekt von Diabetes auf Blutungsereig-
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nisse untersucht werden kann. Jedoch besteht bei solchen Verfahren immer die Mog-
lichkeit, dass unbekannte Charakteristiken als Confounder wirken und so den unter-

suchten Effekt beeinflussen.

Daruber hinaus limitiert die Unterscheidung zwischen Diabetes und nicht Diabetes die
Moglichkeiten der Modellierung eines Zusammenhangs zwischen Diabetes und Blu-
tungen. Zum einen ist anzunehmen, dass die Lange der Exposition des Diabetes auf
das kardiovaskulare System die endotheliale Dysfunktion und Atherosklerose beglins-
tigt und somit fur das Auftreten von Blutungsereignissen relevant sein kdnnte. Des
Weiteren lasst die Unterscheidung von Diabetikern und nicht Diabetikern die Auspra-
gung des Diabetes aul3en vor. Zukinftige Studien kdnnten demnach nach Beginn bzw.
Dauer der diabetischen Erkrankung und Glukose bzw. HbA1C Werten stratifizieren,
um den maoglichen Einfluss von Expositionsdauer und Schwere der Diabetes Erkran-

kung auf Blutungsereignisse zu untersuchen.

4.2. Einfluss des Vapings auf die Thrombozytenaggregation
Neben den bereits etablierten, negativen Effekten des Rauchens auf die Thrombozy-

tenaggregation stellt sich auch der Konsum von E-Zigaretten Liquids als potenzieller
Faktor fur eine veranderte Thrombozytenaggregation dar. Um bemessen zu kénnen
ob Vaping die Thrombozytenaggregation verstarkt, ist zum einen die Unterscheidung
zwischen kurzzeitigen und langzeitigen Effekten notwendig. Des Weiteren stellt sich
die Frage wie Vaping mechanistisch die Thrombozytenfunktion beeinflusst. Hinsicht-
lich kurzzeitiger Effekte zeigten bisherige Studien, dass Raucher kurzfristig eine ho-
here Thrombozytenaggregation hatten als Vaper [87] [102]. Des Weiteren hatten Va-
per im Vergleich zu Rauchern auch geringe Level an oxidativen Stress [103]. In dieser
Dissertation wurde die Thrombozytenaggregation von chronischen Rauchern mit der
von chronischen Vapern und Nichtrauchern verglichen. Die Ergebnisse weisen darauf
hin, dass die Thrombozytenaggregation bei chronischen Vapern nicht nur starker ist
als im Vergleich zu Nichtrauchern, sondern auch im Vergleich zu Rauchern. Eine mog-
liche Erklarung ware, dass Vaper mehr Nikotin zu sich nehmen. Da der Nikotinanteil
des Liquids durch Vaper selbst bestimmt werden kann besteht die Mdglichkeit, dass
durch stetiges Vaping mehr Nikotin ins Blut gelangt. Des Weiteren lief3en sich Unter-
schiede in konsumierter Nikotinmenge durch unterschiedliche Konsumgewohnheiten
erklaren. Wahrend Zigarettenkonsum in geschlossen Raumen wie auf Arbeit, in Gast-

statten oder zu Hause mittlerweile verboten oder verpont ist, kdnnen Liquids auch in
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geschlossenen Raumen konsumiert werden. Daruber hinaus begrenzt sich der Tabak-
konsum meist auf eine Zigarette, wohingegen Liquids beinahe unbegrenzt nebenher
gedampft werden kénnen. Hierdurch verandert sich nicht nur die absolute Menge des
Nikotinkonsums, sondern, durch die kontinuierliche Beimengung des Nikotins zum
Blut, moglicherweise auch die Pharmakokinetik des Nikotins. Jedoch zeigte eine Stu-
die, dass beim Umstieg von Zigaretten auf E Zigaretten der Effekt auf die flussvermit-
telte Vasodilatation (FMD) unabhangig von der Nikotinbeimengung ist [84], was einen
untergeordneten Effekt des Nikotins auf die endotheliale Funktion suggeriert. In der
vorliegenden Studie wurde zum einen fur die taglich konsumierte Menge Nikotin als
auch fur die Uber die Lebenszeit konsumierte Menge Nikotin korrigiert. Ersteres, um
fur kurzzeitige Effekte des Nikotins zu korrigieren und zweiteres, um fiur Langzeitef-
fekte des Nikotins zu korrigieren. Auch hier zeigte sich, dass auch wenn fur die Menge
des Nikotins korrigiert wird, Vaper noch immer eine im Vergleich zu Rauchern erhdhte
Thrombozytenaggregation aufwiesen, weshalb der Nikotinkonsum nicht als Erklarung
fur Unterschiede in der Thrombozytenaggregation dienen kann. Eine alternative Erkla-
rung kdnnte sein, dass die verstarkte Thrombozytenaggregation durch Stoffe im zuge-
setzten Aroma verursacht werden. Das Liquid von E Zigaretten besteht neben Nikotin
aus Propylenglykol und Glycerol von denen keine thrombogene Wirkung bekannt ist.
Fur den Geschmack werden Aromen zugesetzt deren Zusammensetzung weitgehend
nicht reglementiert ist. Zu den bekannten Stoffen, die in Aromen verwendet werden,
gehoren Vanillin, Menthol, Zimtaldehyde, Eugenol, Dimethylpyrazine, Diacetyl, Iso-
amyl acetat, Eucalyptol und Acetylpyridin. Zu ihrem Einfluss auf die Thrombozytenag-
gregation ist noch nicht viel bekannt. Eine Studie konnte zeigen, dass mit besagten
Stoffen inkubierte Zellen eine verschlechterte NO-Produktion zeigten. Gerade bei star-
ken Vapern ist eine erhdhte Plattchenaggregation durch verminderte NO-Konzentrati-
onen moglich [104]. Eine andere Studie konnte wiederum zeigen, dass die Verminde-
rung der NO Konzentration zu gering ist um die vaskulare Funktion zu beeintrachtigen
[105]. Eine weitere Studie untersuchte den Effekt von den Aromabestandteilen
Benzylalkohol, Eugenol, Citronellol, Menthol, Menthon, Diacetyl, Maltol, Limonen, Me-
thylbuttersaure, Essigsaureisopentylester, Acetylpyridin, Eukalyptol, 2,5-dimethylpyra-
zin, Zimtmaldehyd und Vanillin auf die Thrombozytenaggregation. Hier zeigte sich je-
doch das keiner der untersuchten Stoffe zu einer Erhéhung der Thrombozytenaggre-
gation fuhrte [106].
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Nikotin und Bestandteile von Aromen scheinen demnach weder auf die endotheliale
Funktion noch auf die direkte Aggregation von Thrombozyten einen entscheidenden
Einfluss zu haben. Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, dass die Bestandteile des
Vapors zu einer verstarkten Entziindungsreaktion fuhren, welche wiederum eine Ver-
starkung der Thrombozytenaggregation bedingen. So konnte gezeigt werden, dass
Bedampfung mit E-Zigaretten Vapor zu einer verstarkten Expression von proinflamm-
atorischen Markern wie gC1gR und cC1gR als auch zu einer verstarkten Aktivierung,
Aggregation und Adhasion fuhrten [107]. Eine erhdhte Thrombozytenaggregation me-
diiert durch eine vaskulare Entzindungsreaktion kann fir sowohl Basen als auch Aro-

men nicht ausgeschlossen werden.

4.2.1. Limitationen

In dieser Studie wurde ein quasiexperimentelles Design gewahlt bei dem naturlich be-
stehende Gruppen miteinander verglichen wurden. Fur Unterschiede zwischen den
Gruppencharakteristiken Alter, Geschlecht, Grof3e und Gewicht wurde durch IPTW
korrigiert. Daruber hinaus waren Probanden gesund und hatten keine Thrombozy-
tenaggregationshemmer eingenommen. Jedoch ist es nicht méglich auszuschlief3en,
dass andere nicht gemessene Unterschiede in Patientenmerkmalen die Ergebnisse
beeinflusst haben kdnnten. Diese Studie bietet nur Information Uber die Unterschiede
zwischen Nichtrauchern, Rauchern, und E Zigarettenrauchern, hinsichtlich der Throm-
bozytenaggregation. Auch wenn eine erhohte Thrombozytenaggregation eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten thrombotischer Ereignisse suggerieren, kann eine
definitive Aussage zum Einfluss des Vapings auf thrombotische Ereignisse nicht ge-
troffen werden. Zukunftige, klinische Studien sollten den Einfluss des Vapings auf

thrombotische Ereignisse untersuchen.

Auch wenn die tagliche und Uber die Lebenszeit konsumierte Menge des Nikotins
durch einen Fragebogen bestimmt werden konnte, war die genaue Bestimmung des
Cotinin und damit des Nikotinspiegels leider nicht moglich. Eine genaue Aussage, Uber
die zurzeit der Blutabnahme bestehenden Plasmanikotinkonzentration und deren Ein-
fluss auf die Thrombozytenaggregation konnte daher nicht getroffen werden. In dieser
Studie wurde die Thrombozytenaggregation durch Stimulation mit ADP und Kollagen
getestet. Darlber hinaus gibt es jedoch auch noch andere Stimulantien wie Epi-
nephrine oder Ristocetin deren Testung weitere interessante Ergebnisse liefern

konnte.
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4.3. Ausblick
Die Identifizierung und Untersuchung von Risikofaktoren der Thrombozytenaggrega-

tion bietet das Potenzial die antithrombozytare Therapie in vielen Bereichen zu opti-

mieren.

4.3.1 Primar- und Sekundarpravention
Die antithrombotische Therapie ist fester Bestandteil der Sekundarpravention throm-

botischer Ereignisse. Viele Studien zeigen, dass antithrombozytare Medikation vor
dem erneuten Auftreten thrombotischer Ereignisse schitzt. Thrombotische Ereignisse
treten daher vor allem in Patienten auf, die noch kein vorheriges thrombotisches Er-

eignis hatten.

Patienten nach thrombotischem Ereignis haben nachweislich eine veranderte Physio-
logie hinsichtlich Thrombozyten und Endothelfunktion die letztendlich in Thrombenbil-
dung und Gefallokklusion endet. Die Frage stellt sich, ob ein Zustand des erhohten
Risikos flir Thrombenbildung, der in der Sekundarpravention angenommen wird, sich
auch fur Patienten abbilden lielRe, die noch kein thrombotisches Event hatten. Anders
gesagt, ist es moglich durch Identifizierung einer Hochrisikogruppe eine antithrom-
bozytare Therapie in der Primarpravention nutzbar zu machen. Die in bisherigen Stu-
dien identifizierten und mit Aspirin therapierten Hochrisikogruppen hatten jedoch im
Vergleich zu Hochrisikopatienten, die kein Aspirin erhielten, nur eine geringe Vermin-
derung von thrombotischen Ereignissen. Die Anzahl von Blutungen nahm jedoch dis-
proportional zu [101]. Dass es bisher nicht gelungen ist eine Hochrisikogruppe zu iden-
tifizieren die von einer Primarprophylaxe profitieren wirde bedeutet jedoch nicht, dass
diese nicht existiert. Vielmehr bedarf es einem besseren Verstandnis der Atiologie von
thrombotischen Ereignissen und wie diese sich in Veranderung von hamatologischen
oder klinischen Parametern bemerkbar machen. Die Mangelhaftigkeit von bestehen-
den Risikoscores in der Pradiktion von Erstereignissen kann vielerlei Grinde haben.
Zum einen konnen Risikofaktoren oder Fruherkennungsmarker bisher nicht erkannt
worden sein. Daruber hinaus kann das Zusammenspiel von Faktoren zu komplex sein,
als dass sie durch gangige statistische Verfahren erkannt werden. Eine Losung fur die
Erkennung, wenn auch nicht dem Verstandnis von komplexen Zusammenhangen,
konnte die Auswertung grol3er Datenbanken durch machine learning Algorithmen sein.

Diese Datenbanken befinden sich momentan erst im Aufbau und konnten in Zukunft
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neue Erkenntnisse uber Risikokonstellationen bieten. In zukunftigen wissenschaftli-
chen Untersuchungen sollte weiterhin probiert werden Hochrisikogruppen zu identifi-
zieren, welche von einer antithrombotischen Therapie in der Primarpravention profitie-

ren wurden.

4.3.1. Lange der antithrombotischen Therapie
Die antithrombotische Therapie nach PCIl besteht aus einer 12-monatigen dualen

Thrombozytenaggregationshemmung mit anschlieRender lebenslanger Monotherapie
mit Aspirin. Eine Verlangerung der DAPT wirde die Wahrscheinlichkeit auf thromboti-
sche Events verringern, die Wahrscheinlichkeit auf Blutungsereignisse aber unweiger-
lich erhdhen. Die optimale Therapie ist letztendlich vom individuellen Risikofaktoren-
profil abhangig, wobei der Net clinical benefit als Kriterium herangezogen wird, um
Vorteile durch Verminderung von thrombotischen Ereignissen gegenuber Nachteilen
durch Erhéhung von Blutungsereignissen abzuwagen. Wie Steg und Bhatt (2018) aus-
fuhrten ist die Verwendung des Net clinical benefit nur bedingt sinnvoll. Zum einen
kénnen sich thrombotische Events wie der Myokardinfarkt massiv unterscheiden. Von
der gerade noch zumessenden Troponinerhdhung bis zum Verschluss eines Hauptas-
tes wird beides als thrombotisches Event gewertet. Auch das blo3e Aufwiegen von
verhinderten thrombotischen Events und dafur in Kauf genommenen Blutungen ist
fragwirdig, wenn nicht bekannt ist wie ausgepragt die thrombotischen Events waren
und wie ausgepragt die Blutungen. Daher ist die Aussagekraft des Net Clinical Benefit
nur sehr begrenzt [108]. Letztendlich steht in der antithrombotischen Therapie die Ver-
hinderung von Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod im Vordergrund. Dies sind Ereig-
nisse mit gravierenden Konsequenzen. Wenn eine Verlangerung der DAPT Uber 12
Monate hinaus messbare Vorteile hinsichtlich der Abnahme von thrombotischen Er-
eignissen erbringt, sollte die unweigerliche Zunahme von Blutungsereignissen nur
dann als Gegenargument einer Verlangerung der DAPT gewertet werden, wenn diese
Blutungen mit vergleichbaren Konsequenzen verbunden sind. Gerade in Patientenkol-
lektiven mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens von thrombotischen Er-
eignissen, wie Patienten mit Diabetes mellitus, ware eine Verlangerung der DAPT da-

her sinnvoll.

4.3.2. Zusammenstellung der Therapie
Die momentane Therapie nach PCI besteht aus einer Kombination von Acetylsalicyl-

saure und einem P2Y12 Inhibitor. Mit der Entwicklung von direkten oralen Antikoagu-

lantien wie Rivaroxaban ergeben sich neue Mdglichkeiten der Sekundarprophylaxe.
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So konnte gezeigt werden, dass Rivaroxaban in Diabetes Patienten zu einer Verringe-
rung der Mortalitat fuhrt [100]. Vorteile und Nachteile der Therapie mit Rivaroxaban

sollten in weiteren Risikogruppen untersucht werden.

4.3.3 Vaping und thrombotische Ereignisse
Diese Studie hat gezeigt, dass die Thrombozytenaggregation von Vapern im Vergleich

zu Rauchern und nicht Rauchern erhoht ist. Ob dies auch zu einem erhdhten Risiko
auf thrombotische Ereignisse fuhrt, missen klinische Studien zeigen. Falls ja, konnte
das in der Verbreitung weiter zunehmende Vaping ahnlich wie das Rauchen von Tabak
als Risikofaktor bewertet werden, welcher in die Planung einer antithrombotischen

Therapie miteingeschlossen werden kann.

4.3.4. Neue Risikofaktoren
Zur Berechnung des kardiovaskularen und thrombotischen Risikos gibt es eine Viel-

zahl an Scores, welche Gruppen mit hdherem und niedrigerem Risiko ein thromboti-
sches Ereignis zu haben unterscheiden kdonnen. Auf Gruppenniveau bieten solche
Scores eine bedingte Genauigkeit. In der genauen Vorhersage individueller Ereignisse
sind sie mehr oder weniger nutzlos. Gegeben, dass bei vollstandigem Verstandnis aller
Variabel die die Thrombozytenfunktion und -aggregation beeinflussen, eine Pradikti-
onsmodell aufstellbar ware, dass thrombotische Ereignisse voraussagt, stellt sich die
Frage welcher Teil dieses Modells eigentlich fehlt? Neuere Untersuchungen probieren
Modelle zur Vorhersage der KHK basierend auf genetischen Faktoren zu ermitteln.
Dieser Ansatz hat Potential genauere Aussagen uber das individuelle, vererbte Risiko
zu machen als die bisher verwendete Familienanamnese. Eine Friherkennung der
KHK, welche den Nahrboden fur einen Myokardinfarkt liefert, konnte gerade in der
Primarpravention von thrombotischen Ereignissen sehr nutzlich sein, da viele Patien-

ten mit Erstereignis an einer unerkannten KHK leiden.

4.4. Schlussfolgerung
Risikofaktoren einer erhdhten Thrombozytenaggregation missen in die Planung einer

optimalen, individuellen Therapie mit einbezogen werden. Fur Diabetespatienten be-
steht die Moglichkeit, dass eine Verlangerung der DAPT zu einer Verminderung throm-
botischer Ereignisse flhrt, ohne dass das Risiko von Blutungen sich erhéht. Dartber
hinaus ist Vaping ein mdglicher neuer Risikofaktor fur thrombotische Ereignisse. Falls
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zukunftigen Studien Vaping mit einem erhohten Auftreten von thrombotischen Ereig-

nissen in Zusammenhang bringen, sollte Vaping vergleichbar mit anderen Risikofak-

toren in die Planung einer antithrombotischen Therapie mitaufgenommen werden.
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