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1. Einleitung

Thrombozyten spielen eine zentrale Rolle in der primaren Hamostase und sind
mafgeblich an der Entstehung arterieller thrombotischer Ereignisse beteiligt. Zur
Pravention und Behandlung solcher Erkrankungen werden Thrombozytenaggregations-
hemmer (TZA) wie Acetylsalicylsaure (ASS) und P2Y12-Inhibitoren eingesetzt. Die
Wirksamkeit dieser Therapien kann durch Thrombozytenfunktionstests Uberprift werden,
deren klinischer Nutzen und diagnostische Aussagekraft jedoch Gegenstand kontroverser

Diskussionen sind.

Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv die diagnostische Aussagekraft von
Vollblut-basierten Thrombozytenfunktionstests im Vergleich zur Licht-
transmissionsaggregometrie (LTA) als Referenzmethode in einer realen Patienten-
population. Ziel ist es, die Eignung dieser Testverfahren zur Beurteilung der Wirksamkeit

antithrombozytarer Therapien zu bewerten.

Um die Bedeutung und Herausforderungen dieser Fragestellung einzuordnen, werden in
der nachfolgenden Einleitung zunachst die physiologischen Grundlagen der Hamostase
und der Thrombozytenaggregation erlautert. AnschlieRend wird auf die Pathophysiologie
arterieller Thrombosen und die pharmakologischen Mechanismen von TZA eingegangen.
Der Fokus liegt dabei auf ASS und P2Y12-Inhibitoren sowie der dualen anti-
thrombozytaren Therapie (DAPT). Abschlielend wird die Rolle der Thrombozyten-
funktionsdiagnostik in der klinischen Praxis beleuchtet, um den methodischen Ansatz der

Arbeit besser zu verdeutlichen.

1.1 Grundlagen der Hamostase und Thrombozytenaggregation

Die Hamostase, auch als Blutstillung bezeichnet, ist ein komplexer physiologischer
Prozess, der die Integritdt des Kreislaufsystems nach einer Gefaldverletzung
aufrechterhalt. Sie umfasst mehrere, eng miteinander verknupfte Mechanismen, die das
Austreten von Blut aus dem Gefallsystem verhindern. Am Ende dieses Prozesses steht
die Bildung eines Thrombus, der die Blutung effektiv stoppt. Der Thrombus besteht in der

initialen Phase primar aus Thrombozyten und wird daher als weiller Thrombus



bezeichnet. Dieser Vorgang ist von entscheidender Bedeutung, da bereits geringe
Storungen in der Hamostase zu lebensbedrohlichen Blutungen oder, im umgekehrten
Fall, zu thrombotischen Komplikationen fuhren kénnen. Aufgrund der raschen Reaktion
auf eine Verletzung wird dieser erste Abschnitt der Blutstillung als primare Hamostase
bezeichnet (Silbernagl et al., 2018).

Die primare Hamostase beginnt mit der Adhasion der Thrombozyten an das
subendotheliale Kollagen, das nach einer Gefaliverletzung freigelegt wird. Diese
Adhasion wird malgeblich durch den Von-Willebrand-Faktor (VWF) vermittelt, der als
Brucke zwischen den Thrombozyten und dem Kollagen fungiert. Anschlieend erfolgt die
Aktivierung der Thrombozyten, die mit einer Formveranderung und der Freisetzung von
Granula-Inhalten wie Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin und Thromboxan A2 (TXA2)
einhergeht. Diese Substanzen verstarken die Aktivierung weiterer Thrombozyten in der
Umgebung. Der Prozess mundet in der Aggregation, bei der Thrombozyten Uber den
Glykoprotein (GP)lIb/llla-Rezeptor durch Fibrinogen vernetzt werden. Das entstandene
Thrombozytenaggregat ist jedoch noch instabil und anfallig fir mechanische Einflisse
(Hoth und Wischmeyer, 2017).

Damit die Blutstillung dauerhaft gewahrleistet ist, folgt auf die primare Hamostase die
sekundare Hamostase, auch als plasmatische Gerinnung bezeichnet. Dieser Prozess
zielt auf die Stabilisierung des Thrombozytenpfropfes durch die Bildung eines
Fibringerinnsels, das die Thrombozyten miteinander verbindet und den Thrombus
mechanisch stabilisiert. Die zentrale Rolle in diesem Vorgang spielt das Enzym Thrombin,
das Fibrinogen in Fibrinfasern umwandelt. Die Bildung von Thrombin erfolgt Gber eine
komplexe Kaskade von Gerinnungsfaktoren, die in einer Reihe von enzymatischen
Reaktionen aktiviert werden. Der Faktor X ist dabei ein zentraler Bestandteil, da er die
Bildung von Thrombin in Gang setzt (Hoffman und Monroe, 2001; Rassow et al., 2016)
(Abbildung 1).



Stuart-Prower-Faktor (= Faktor X) [———p| FXa

Prothrombin (= Faktor II) > Thrombin (= lla)

Fibrinogen (= Faktor 1) | 4 Fibrin

Abb. 1: Vom Faktor X zur Fibrinbildung. Der entscheidende Schritt in der
Gerinnungskaskade ist die Aktivierung von Prothrombin. Das aktivierte Enzym wandelt
Fibrinogen in Fibrin um. FXa, aktivierter Faktor X (modifiziert Gbernommen aus Rassow
et al., 2016)

Die Aktivierung von Faktor X erfolgt sowohl Uber den intrinsischen als auch den
extrinsischen Gerinnungsweg, die beide in der gemeinsamen Endstrecke der Gerinnung

munden.

Der gesamte Hamostaseprozess unterliegt einer strengen Regulation, um sowohl
ubermaRige Blutungen als auch unerwinschte Thrombusbildungen in intakten Gefallen
zu verhindern. Endothelzellen spielen hierbei eine wichtige Rolle, da sie sowonhl
prothrombotische als auch antithrombotische Faktoren freisetzen. Wahrend MolekUle wie
VWEF die Thrombusbildung férdern, sorgen Prostacyclin und Stickstoffmonoxid (NO) fr
eine Hemmung der Thrombozytenaktivierung und -aggregation, um die Balance zwischen

Blutstillung und Durchblutung zu wahren (P6tzsch und Madlener, 2010).

Die Kombination aus primarer und sekundarer Hamostase gewahrleistet einen effektiven
und dauerhaften Verschluss der Verletzungsstelle. Der resultierende Thrombus bleibt
bestehen, bis durch den natlrlichen Wundheilungsprozess neues Gewebe gebildet wird.
AnschlieRend wird der Thrombus durch Fibrinolyse abgebaut, ein Prozess, der ebenfalls
streng reguliert ist, um die Wiederherstellung der normalen Gefal3funktion zu ermaoglichen
(Hallbach, 2019).
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1.1.1 Primare Hamostase: Ablauf der Thrombozytenaggregation

Die Thrombozytenaggregation ist ein zentraler Bestandteil der primaren Hamostase und
ermdglicht eine schnelle und effektive Blutstillung nach einer Gefallverletzung. Dieser
Prozess ist entscheidend, um den Blutverlust nach einem Endotheldefekt zu minimieren,
und verlauft in mehreren, aufeinander abgestimmten Phasen. Die Interaktion zwischen
Thrombozyten und dem geschadigten Endothel erfolgt in einer dreistufigen Abfolge:
Adhasion, Aktivierung und Aggregation.

Der erste Schritt ist die Adhasion der Thrombozyten an die freigelegten subendothelialen
Kollagenfasern der verletzten GefaRwand. Dieser Vorgang wird durch den VWF vermittelt,
der sowohl von Endothelzellen als auch von Megakaryozyten gebildet wird. Der VWF
dient als Brucke zwischen dem Kollagen und den Thrombozyten, indem er an den
GPIb/IX-Komplex auf der Thrombozytenoberflache bindet. Neben dem VWF spielen auch
die extrazellularen Matrixproteine Fibronektin und Laminin eine Rolle, die ahnlich wie
Kollagen bei Gefallverletzungen freigelegt werden. Sie bieten zusatzliche
Bindungsstellen fur die Thrombozyten bieten und stabilisieren so deren weitere Adhasion
(Walzog und Fandrey, 2014).

Nach der Adhasion folgt die Aktivierung der Thrombozyten, die durch verschiedene
biochemische Signale ausgeldst wird. Ein zentraler Mechanismus dabei ist die
Translokation von Phosphatidylserin von der inneren zur aufleren Membran der
Thrombozyten, wodurch eine prokoagulatorische Oberflache entsteht. Gleichzeitig
werden die Granula der Thrombozyten entleert, was als Degranulation bezeichnet wird.
Es gibt drei Haupttypen von Granula: die dichten Granula, die a-Granula und die
lysosomalen Granula. Die dichten Granula enthalten Substanzen wie ADP, Serotonin und
Calcium, die fur die Rekrutierung und Aktivierung weiterer Thrombozyten essenziell sind.
Das freigesetzte ADP bindet an P2Y 12-Rezeptoren auf benachbarten Thrombozyten und
verstarkt die Aktivierung in einem Feedback-Mechanismus. Die a-Granula setzen
Proteine wie Fibrinogen, Gerinnungsfaktoren und VWF frei, die die Thrombozyten-
aggregation und die Bildung eines stabilen Thrombus unterstitzen. Die lysosomalen
Granula enthalten Enzyme, die bei der spateren Umstrukturierung des Thrombus eine

Rolle spielen. Ein weiteres wichtiges Molekul in der Aktivierungsphase ist TXA2, das
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sowohl aus gespeicherten Reserven freigesetzt als auch neu synthetisiert wird. TXA2 hat
eine stark vasokonstriktorische Wirkung und fordert die Thrombozytenaggregation, indem
es die Expression von Aktivierungsmarkern auf der Zelloberflache erhdht (Blair und
Flaumenhaft, 2009; Heemskerk et al., 2002; Heijnen und van der Sluijs, 2015)

Die Aktivierung der Thrombozyten fuhrt schlielich zur Konformationsanderung des
GPIIb/llla-Rezeptors, auch bekannt als Fibrinogenrezeptor. Dieser Rezeptor ermoglicht
die Quervernetzung von Thrombozyten Uber Fibrinogenbricken. Durch diese Vernetzung
entsteht ein Thrombozytenaggregat, das als weil’er Thrombus bezeichnet wird. Dieser
Thrombus ist in der Lage, kleinere Verletzungen schnell und effektiv zu verschliel3en
(Horn und Berghold, 2019). Die Thrombozytenaggregation stellt bei kleineren
GefaRlasionen haufig das Ende des Blutstillungsprozesses dar. Bei grofReren
Verletzungen wird der weile Thrombus jedoch durch die nachfolgende sekundare
Hamostase stabilisiert, bei der Fibrin die Thrombozytenmatrix verstarkt und so einen

dauerhaften Wundverschluss sicherstellt (Rassow et al., 2016).

1.1.2 Sekundare Hamostase: Ablauf der plasmatischen Gerinnung

Die plasmatische Gerinnung, auch als sekundare Hamostase bezeichnet, wird durch die
Aktivierung des Gerinnungsfaktors VIl ausgelOst, sobald dieser mit dem Tissue Factor
(TF) in Kontakt kommt. Faktor VII zirkuliert in der Blutbahn in einer geringen Menge (etwa
1 %) in bereits aktivierter Form und kann daher bei einer Gefalverletzung rasch mit TF
interagieren. Der TF wird von Zellen exprimiert, die unter physiologischen Bedingungen
keinen direkten Kontakt zum Blut haben, wie beispielsweise Fibroblasten und glatte
Muskelzellen. Nach einer Endothelverletzung wird TF freigelegt, wodurch die Bindung von
Faktor VII ermdglicht wird (Pétzsch und Madlener, 2010).

In Anwesenheit von Calcium-lonen und Phospholipiden der Zellmembran bildet der
aktivierte Faktor VII (FVIla) mit TF einen enzymatisch aktiven Komplex. Dieser Komplex
ist in der Lage, Faktor X zu FXa zu aktivieren. Dieser bildet zusammen mit Faktor V in
Anwesenheit von Calcium an die negativ geladenen Phospholipide der Zellmembran.
Dieser Komplex wird als Prothrombinase-Komplex bezeichnet und ist fur die Umwandlung

von Prothrombin in Thrombin verantwortlich (Abbildung 2).
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Intrinsisches System
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Abb. 2: Gerinnungskaskade und ihre Regulation. Ausgehend von unterschiedlichen
Aktivierungswegen aktivieren sich die Gerinnungsfaktoren (bezeichnet mit F und
romischen Ziffern, aktive Formen sind durch dunkleres gelb und/oder den Suffix ,a"
gekennzeichnet) kaskadenartig, bis sich ein stabiles Fibrinnetz bildet. Regulatorische
Einflisse sind in roter Schrift gekennzeichnet. ATIIl, Antithrombin; TF, Tissue Factor;
TFPI, Tissue factor pathway inhibitor; t-PA, tissue-type Plasminogenaktivator.
(Modifiziert Gbernommen aus Rassow et al., 2016.)

Die Aktivierung von Prothrombin stellt den zentralen Katalysator der Gerinnungskaskade
dar, da Thrombin eine Vielzahl von Substraten aktiviert, die flr die endgultige Bildung
eines stabilen Gerinnsels notwendig sind. Thrombin férdert nicht nur die Bildung von
Thromboxan A2, welches die Thrombozytenaktivierung und Vasokonstriktion verstarkt,

sondern initiiert auch die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Dartber hinaus aktiviert
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Thrombin den Faktor Xlll, der die Quervernetzung der Fibrinmolekulle katalysiert und so
die Stabilitat des Gerinnsels erhdht (Hoffman und Monroe, 2001; Pétzsch und Madlener,
2010).Das Fibrinogen, das in der Leber synthetisiert wird, ist auch ein Akute-Phase-
Protein. Bei entziindlichen Prozessen kann die Konzentration von Fibrinogen im Plasma
auf das Zehnfache des Normalwertes ansteigen, was die Gerinnungsneigung in diesen

pathologischen Zustanden weiter erhoht (Horn und Berghold, 2019).

1.1.3 Homoostase zwischen Blutung und Gerinnung

FUr den menschlichen Organismus ist es essenziell, dass das Gleichgewicht zwischen
Blutung und Blutstillung gewahrt bleibt. Eine Storung dieser Balance fuhrt entweder zu
einer verstarkten Blutungsneigung, der sogenannten hamorrhagischen Diathese, oder zu
einer gesteigerten Neigung zur Thrombose, bekannt als Thrombophilie (Pétzsch und
Madlener, 2010). Blutungen gelten als pathologisch, wenn sie langer andauern als ublich,
ubermafig stark ausfallen oder spontan auftreten. In etwa 70% der pathologischen
Blutungen spielen Thrombozyten eine Rolle, entweder in Form einer Thrombozytopenie,
oder seltener als Thrombozytopathie (Hallbach, 2019). Die Ubrigen Blutungsneigungen
beruhen auf Koagulopathien, die durch einen Mangel an einem oder mehreren
plasmatischen Gerinnungsfaktoren bedingt sind. Hierbei wird zwischen angeborenen und
erworbenen Formen unterschieden. Die haufigste angeborene Koagulopathie ist das
Von-Willebrand-Syndrom, das entweder auf einer Funktionsstérung oder einem Mangel
des VWF beruht. Dartber hinaus kbnnen Hamophilien auftreten, bei denen spezifische
Gerinnungsfaktoren in unzureichender Menge vorliegen. Typische Beispiele sind
Hamophilie A mit einem Mangel an Faktor VIII und Hamophilie B, bei der Faktor I1X
vermindert ist. Erworbene Koagulopathien resultieren haufig aus
Lebersynthesestérungen oder einem Vitamin-K-Mangel, der die Synthese mehrerer
Gerinnungsfaktoren beeintrachtigt (Geisslinger et al., 2020). Das Endothel tragt
wesentlich zur Gerinnungskontrolle bei, indem es NO und Prostacyclin produziert, die die
Thrombozyten in einem inaktiven Zustand halten. Zudem befinden sich auf der
Endotheloberflache CD39-Proteine aus der Gruppe der ADPasen, die das von aktivierten
Thrombozyten freigesetzte ADP abbauen. Bei einer Schadigung der GefalRwand entfallt

diese hemmende Wirkung, was zur Aktivierung von Thrombozyten fuhrt (Weitz, 2020).



14

1.2 Arterielle Thrombosen und antithrombozytare Therapie

1.2.1 Pathophysiologie arterieller Gefallverschlisse

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen mit 40,2 % die haufigste Todesursache in
Deutschland und anderen westlichen Industrienationen dar. In der Altersgruppe der 40-
bis 79-Jahrigen liegt die Lebenszeitpravalenz fur das Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) bei 9,3 %. Trotz kontinuierlicher Verbesserungen in der
medizinischen Versorgung starben etwa im Jahr 2011 52.113 Patienten an den Folgen
eines Myokardinfarkts (Hinterseer und Knez, 2015). Neben kardiovaskularen
Erkrankungen zahlen auch zerebrovaskulare Erkrankungen mit einer Mortalitat von 110
pro 100.000 Einwohner zu den haufigsten Todesursachen und belegen in Deutschland
den dritten Platz in der Statistik (Klotzsch und Roéther, 2020). Schwerwiegende
Perfusionsstérungen werden haufig durch Abscheidungsthromben verursacht, die infolge
von Endotheldefekten auf dem Boden einer bestehenden Atherosklerose, vorwiegend im
arteriellen System, entstehen. Diese Thromben bestehen aus Thrombozyten,
Leukozyten, Fibrin und vereinzelten Erythrozyten und werden als weil3er Thrombus
bezeichnet (Claus et al., 2019). Die haufigste Ursache flr die Entstehung solcher
Thromben ist die Ruptur atherosklerotischer Plaques, die thrombogenes Material
freisetzen und so die Thrombusbildung fordern (Weitz, 2020). Eine wirksame
pharmakologische Strategie zur Reduktion des Risikos arterieller Thrombosen ist die
Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Antiaggreganzien (Gressner und Arndt,
2019).

1.2.2 Wirkmechanismen und Anwendungen von TZA

Das Risiko, durch einen arteriellen Thrombus ein kardiovaskulares Ereignis oder einen
zerebralen Insult zu erleiden beziehungsweise daran zu versterben, kann durch TZA
gesenkt werden. Voraussetzung hierfur ist jedoch eine vorbestehende KHK oder ein
bereits erlittener Myokardinfarkt (Hintersser und Knez, 2015). In der Primarpravention
sind Antiaggreganzien wie ASS umstritten. Neuere Studien zeigen bei Patienten mit
moderatem Risiko keinen klaren Nutzen hinsichtlich der Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse, jedoch eine erhohte Blutungsgefahr, insbesondere fir zerebrale und
gastrointestinale Blutungen (Gaziano et al., 2018). TZA lassen sich je nach

Wirkmechanismus in verschiedene Stoffgruppen einteilen. Zu den am haufigsten
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prophylaktisch eingesetzten TZA gehoren ASS als Cyclooxygenase-1 (COX-1)-Inhibitor
und Clopidogrel als P2Y12-Inhibitor. Weitere Vertreter sind GPIIb/llla-Antagonisten, die
vor allem in der Kardiologie bei akutem Koronarsyndrom (ACS) intravends eingesetzt

werden, sowie Phosphodiesterase-Hemmer wie Dipyridamol (Geisslinger et al., 2020).

1.2.2.1 Geschichte, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von ASS

ASS ist der weltweit am haufigsten verwendete TZA und wird heute primar zur
Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Ereignisse eingesetzt, wahrend ihre analgetische
Wirkung in den Hintergrund getreten ist (Rathmell und Fields, 2020; Studt, 2012). Bereits
im 5. Jahrhundert v. Chr. wurden Extrakte der Weidenrinde als Schmerz- und Fiebermittel
verwendet. Der pharmakologisch aktive Bestandteil, Salicin, wurde jedoch erst 1828 von
Johann Andreas Buchner isoliert. Salicylsaure, der aktive Metabolit, wurde ab 1874
industriell hergestellt, jedoch durch ihren bitteren Geschmack und gastrointestinale
Nebenwirkungen in ihrer Anwendung eingeschrankt. Die Acetylierung zur ASS im Jahr
1855 reduzierte diese Nebenwirkungen deutlich (Gerhardt, 1855). Seit 1977 ist ASS auf
der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der World Health Organization (WHO)
(Schwedt, 2019). Die Wirkung von ASS auf die Prostaglandinsynthese und damit ihr

antiaggregatorischer Effekt wurde erstmals 1971 beschrieben (Vane, 1971).

Die prophylaktische Dosierung von ASS liegt typischerweise bei 100-300 mg taglich
(Siepmann et al.,, 2016). Studien zeigen, dass bereits 75-81 mg/Tag effektiv in der
Pravention ischamischer Ereignisse sind, wahrend hdhere Dosierungen das
Blutungsrisiko erhdhen, ohne zusatzlichen Nutzen zu bieten (Campbell, 2007).
Hinsichtlich zerebrovaskularer Ereignisse konnten bereits mit 25 mg/Tag signifikante
Reduktionen der Mortalitat erzielt werden (Weitz et al., 2012).

Der Wirkmechanismus von ASS beruht auf der irreversiblen Hemmung von COX-1 durch
Acetylierung des Serinrests an Position 529. Dies blockiert die Synthese von TXA2 und
verhindert die Thrombozytenaktivierung. Aufgrund der irreversiblen Bindung halt die
Wirkung Uber die gesamte Lebensdauer der Thrombozyten (7—10 Tage) an, wobei der

maximale Effekt etwa eine Stunde nach Einnahme erreicht wird (Studt, 2012). In hdheren
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Dosierungen (>1.000 mg) wird zusatzlich COX-2 gehemmt, was fur die zusatzlichen

antiinflammatorischen und analgetischen Effekte verantwortlich ist (Weitz, 2020).

ASS wird zur Behandlung akuter Myokardinfarkte, zur Reinfarktprophylaxe und zur
Pravention ischamischer Schlaganfalle eingesetzt (Siepmann et al., 2016). Die Therapie
wird empfohlen, wenn das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse mindestens 1 % pro Jahr
oder 10 % innerhalb von 10 Jahren betragt (Weitz, 2020). Langfristig senkt ASS bei
kardiovaskularen Hochrisikopatienten das Risiko neuer Ereignisse um 25-30 % (Studt,
2012). Bei Patienten mit transitorischen ischamischen Attacken (TIA) reduziert ASS das
Rezidivrisiko in der Frihphase um bis zu 60 % (Hufschmidt et al., 2017). Dennoch treten
bei einigen Patienten trotz ASS-Therapie kardiovaskulare Ereignisse auf. Diese Patienten
zeigen laborchemisch keinen oder einen unzureichenden Effekt von ASS auf die
Thrombozytenaggregation. Die Pravalenz dieser sogenannten ,ASS-Resistenz” variiert je
nach Diagnosemethode zwischen 5 % und 60 % (Studt, 2012). Methodische Unterschiede
in der Thrombozytenfunktionsdiagnostik, die im Abschnitt 1.3 naher behandelt wird,
tragen zu dieser Bandbreite bei, wobei Tests wie der PFA-100 (Platelet Function
Analyzer, PFA-Test) tendenziell hdhere Inzidenzen zeigen als die LTA (Studt 2012). Die
Definition der ASS-Resistenz als fehlende Medikamentenwirkung bei der Verhinderung
ischamischer Ereignisse, ist jedoch umstritten, da sie so erst retrospektiv nach einem
Ereignis diagnostiziert werden kann und nicht alle arteriellen Thrombosen durch COX-1-
vermittelte Mechanismen verursacht werden (Weitz, 2020). Eine ASS-Resistenz oder,
zwei Synonyme, eine Low- oder Non-Response ist mit einer Odds Ratio von 3,85 flur
vaskulare und 3,78 fUr zerebrovaskulare Ereignisse assoziiert (Hufschmidt et al., 2017).
Ursachen fir eine ASS-Resistenz sind unregelmafRige Einnahme, die gleichzeitige
Einnahme von anderen COX-1-Inhibitoren (z.B. nichtsteroidale Antirheumatika, NSAR),
Resorptions- oder Verteilungsstorungen, gesteigerte Thrombopoese sowie genetisch

bedingte Unterschiede in der Thrombozytenaktivierung (Studt, 2012).

1.2.2.2 ADP-Rezeptorantagonisten: Klassifikation, Mechanismus, Anwendung
Die Gruppe der ADP-Rezeptorantagonisten (P2Y12-Inhibitoren) wird basierend auf ihrer
chemischen Struktur und pharmakologischen Eigenschaften in Thienopyridine und

Nichtthienopyridine unterteilt. Zu den Thienopyridinen zahlen Ticlopidin, Clopidogrel und
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Prasugrel, die der ersten bis dritten Medikamentengeneration angehoéren. Allen
Thienopyridinen gemein ist die irreversible Hemmung des P2Y12-Rezeptors sowie ihre
hepatische Metabolisierung, da sie als Prodrugs konzipiert sind. Die Umwandlung in den
aktiven Metaboliten erfolgt hauptsachlich Uber das Enzym CYP2C19. Am Beispiel von
Clopidogrel entsteht zunachst 2-Oxo-Clopidogrel, gefolgt von einem kurzlebigen
Endprodukt, das Uber seine SH-Gruppe mit dem ADP-Rezeptor reagiert und diesen
inaktiviert (Offermanns, 2020). Im Gegensatz dazu steht Ticagrelor als Vertreter der
Nichtthienopyridine zur Verfugung. Es wird direkt in aktiver Form verabreicht, ohne als
Prodrug metabolisiert zu werden, und hemmt den P2Y12-Rezeptor reversibel (Studt,
2012).

ADP, das von aktivierten Thrombozyten freigesetzt wird, bindet an P2Y12-Rezeptoren
benachbarter Thrombozyten und verstarkt so die Aggregation. Die Inhibition dieses
Rezeptors unterbricht diese Aktivierungskaskade. Thienopyridine bewirken dies durch
eine irreversible, kovalente Bindung ihrer aktiven Metaboliten an den Rezeptor, was zu
einer Hemmung Uber die gesamte Lebensdauer des Thrombozyten fihrt, ahnlich wie bei
der Wirkung von ASS. Im Gegensatz dazu binden Nichtthienopyridine wie Ticagrelor
reversibel an den P2Y12-Rezeptor, was zu einer schnelleren Wirkung und einem
rascheren Abbau fuhrt. Dies hat den Vorteil kirzerer Absetzzeiten vor chirurgischen
Eingriffen, birgt jedoch bei unregelmafiger Einnahme das Risiko eines schnellen Verlusts

des antithrombotischen Schutzes (Offermanns, 2020).

Die Indikation fur ADP-Rezeptorantagonisten richtet sich nach dem jeweiligen Praparat.
Clopidogrel wird bei akutem Koronarsyndrom, nach perkutanen Katheterinterventionen,
als lebenslange Alternative bei ASS-Unvertraglichkeit sowie zur Pravention arterieller
Verschlusskrankheiten wie peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und KHK
eingesetzt. Es findet auch Anwendung nach transitorisch ischamischen Attacken (TIA)
oder ischamischen Schlaganfallen (Wang et al., 2013). Prasugrel wird primar bei akutem
Koronarsyndrom oder vor geplanten perkutanen Katheterinterventionen verabreicht
(Sampat und Wadhwa, 2023). Ticagrelor ist ebenfalls zur Behandlung des akuten
Koronarsyndroms und des ST-Hebungs-Myokardinfarkts (STEMI) zugelassen. Zusatzlich

wurde die Zulassung fur Ticagrelor in einer niedrigeren Dosierung zur langfristigen
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Anwendung nach dem ersten Jahr der Therapie erweitert, um Patienten mit erhdhtem

atherosklerotischem Risiko weiterhin zu schitzen (Bonaca et al., 2015).

Ahnlich wie bei der Therapie mit ASS, kann es auch bei ADP-Rezeptorantagonisten trotz
korrekter Einnahme zu einem unzureichenden therapeutischen Ansprechen, was das
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wie Herztod, akuten Myokardinfarkt oder
Schlaganfall erhoht. Dieses Phanomen der Low- oder Non-Response betrifft
insbesondere Clopidogrel, fur das Studien eine Non-Response-Rate von etwa 20 %
berichten (Sibbing et al., 2010). Ursache hierflr sind haufig genetische Variationen im
CYP2C19-Enzym, das fur die Aktivierung von Clopidogrel erforderlich ist. Im Gegensatz
dazu zeigen Prasugrel und Ticagrelor, die weniger stark von diesem Enzym abhangen,

eine geringere Rate an Non-Respondern (Mega et al., 2009).

1.2.2.3 DAPT

Die haufigste Indikation fur eine DAPT sind Stentimplantationen. Die Wahl des Stentyps
und das individuelle Blutungsrisiko des Patienten sind entscheidende Faktoren fir die
Dauer der DAPT (Valgimigli et al., 2018). Weitere Indikationen umfassen Bypass-
Operationen, nichtvalvulares Vorhofflimmern sowie das ACS (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, 2019).

Die Effektivitat von ADP-Rezeptorantagonisten hangt vom verwendeten Praparat, dem
klinischen Kontext, der Patientenpopulation und individuellen Metabolisierungsprozessen
ab. Insbesondere beeinflusst die Aktivitat von CYP2C19 die Wirksamkeit von Clopidogrel,
wahrend CYP3A4 fur den Metabolismus von Ticagrelor eine Rolle spielt. Als Maf3 fur die
Effektivitat gilt die erfolgreiche Pravention kardiovaskularer Sekundarereignisse. Fur
Ticagrelor konnte eine signifikante Reduktion tdédlicher kardiovaskularer Ereignisse
nachgewiesen werden, allerdings verbunden mit einem erhdhten Risiko flr
Blutungskomplikationen (Bonaca et al., 2015). Die CURE-Studie zeigte, dass die
Kombination von ASS und Clopidogrel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu
einem signifikant besseren Outcome flhrte als eine ASS-Monotherapie (Peters et al.,
2007).
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1.3 Thrombozytenfunktionsdiagnostik in der klinischen Praxis

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik hat in den letzten Jahrzehnten zunehmend an
Bedeutung gewonnen, da sie sowohl bei der Diagnostik von Blutungsstorungen als auch
bei der Uberwachung antithrombozytarer Therapien eingesetzt wird. lhre Anwendung
erstreckt sich von der Abklarung hamorrhagischer Diathesen Uber die Identifikation
hereditarer Thrombozytenfunktionsstorungen bis hin zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS und P2Y12-Inhibitoren (Barthels, 2012). In
der klinischen Praxis ist die Interpretation der Testergebnisse jedoch haufig durch
methodische Limitationen und die Heterogenitat der verfigbaren Testverfahren

erschwert.

1.3.1 Indikationen und klinischer Nutzen

Die Indikation zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik ergibt sich aus verschiedenen
klinischen Fragestellungen. Bei Patienten mit ungeklarten Blutungsneigungen, wie
Hypermenorrhoe, rezidivierender Epistaxis oder postoperativen Blutungskomplikationen,
kann die Diagnostik helfen, angeborene oder erworbene
Thrombozytenfunktionsstérungen zu identifizieren. Dazu zahlen hereditare Erkrankungen
wie die Glanzmann-Thrombasthenie oder das Bernard-Soulier-Syndrom sowie
erworbene Storungen infolge von Grunderkrankungen oder Medikamenten (Althaus et al.,
2025; Hoepner et al., 2025).

Ein weiteres Anwendungsgebiet ist die Uberwachung antithrombozytarer Therapien,
insbesondere bei Hochrisikopatienten mit koronarer Herzkrankheit oder nach perkutanen
Koronarinterventionen. Die Bestimmung der Thrombozytenfunktion kann dabei helfen,
Therapieversagen zu identifizieren, etwa im Fall von ASS- oder Clopidogrel-Resistenz,
und die Therapie entsprechend anzupassen (Cuisset et al., 2009). Der klinische Nutzen
dieser Tests ist jedoch umstritten, da bisher kein klarer Konsens Uber die Interpretation
der Testergebnisse und deren Einfluss auf das klinische Management besteht. Wahrend
einige Studien den Einsatz der Thrombozytenfunktionsdiagnostik zur Risikostratifizierung
von thrombotischen und hamorrhagischen Komplikationen unterstitzen, zeigen andere

Untersuchungen keine signifikanten Vorteile im klinischen Outcome (Aradi et al., 2014).
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1.3.2 Methodische Ansatze und Herausforderungen

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik umfasst verschiedene Testverfahren, die sich in
Methodik, Sensitivitat und klinischer Aussagekraft unterscheiden. Zu den etablierten
Methoden gehdren die LTA, die als Goldstandard gilt, sowie Vollblut-basierte Verfahren
wie die Impedanzaggregometrie und der PFA-Test.

Die LTA misst die Lichtdurchlassigkeit in plattchenreichem Plasma nach Zugabe von
Agonisten und bietet detaillierte Informationen Uber die Aggregationsfahigkeit der
Thrombozyten. Trotz ihrer hohen Aussagekraft ist die LTA technisch anspruchsvoll,
zeitaufwendig und erfordert spezialisierte Laborausstattung. Zudem ist sie anfallig fur
praanalytische Variablen wie Probenhandling und Lagerungsbedingungen, was die

Standardisierung erschwert (Michelson, 2011).

Vollblut-basierte Methoden wie die Impedanzaggregometrie und der PFA-100 bieten den
Vorteil einer einfacheren Handhabung und kudrzeren Durchfuhrungszeiten. Die
Impedanzaggregometrie misst die Anderung des elektrischen Widerstands durch
Thrombozytenaggregation in Vollblut, wahrend der PFA-100 die Verschlusszeit einer
beschichteten Membran unter Flussbedingungen bestimmt. Beide Methoden sind jedoch
empfindlich gegenliber hamatologischen Parametern wie Thrombozytenzahl und
Hamatokrit, was die Interpretation der Ergebnisse beeinflussen kann (Paniccia et al.,
2015).

Ein zentrales Problem in der Thrombozytenfunktionsdiagnostik ist die Heterogenitat der
verfugbaren Testmethoden und das Fehlen standardisierter Referenzwerte. Dies fuhrt zu
varilierenden Ergebnissen zwischen verschiedenen Laboren und erschwert die
Vergleichbarkeit von Studien. Zudem bleibt die klinische Relevanz vieler Testergebnisse
umstritten, da bislang kein einheitlicher Konsens darlber besteht, inwieweit
Testergebnisse tatsachlich das Risiko fur thrombotische oder hamorrhagische

Komplikationen vorhersagen (Hartmann, 2019; Paniccia et al., 2015).

1.4 Ziel der Arbeit
Thrombozytenaggregationshemmer sind ein zentraler Bestandteil der Therapie und

Prophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere jener des arteriellen Systems.
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Zur Uberpriifung, ob die unter antithrombozytérer Therapie angestrebte Hemmung der
Thrombozytenfunktion tatsachlich vorliegt, stehen in der klinischen Routine Ublicherweise
Vollblut-basierte Untersuchungsmethoden zur Verfigung. Der GroRteil der Studien Gber
den Einsatz dieser Tests zum Nachweis einer medikamentdsen Thrombozytenhemmung
vergleicht entweder ihre Leistungsfahigkeit in kleinen Probanden, Patientenkohorten oder
die Anwendung jeweils einzelner Testmethoden im Rahmen klinischer Therapiestudien.
Studien, in denen die Anwendung dieser Tests in realen Patientenpopulationen

untersucht wird, liegen nur in begrenztem Umfang vor.

Zentrale Forschungsfrage dieser Arbeit war, ob Vollblut-basierte Testmethoden die
pharmakologische Wirksamkeit einer antithrombozytaren Therapie unter realen
Bedingungen zuverlassig nachweisen konnen. Um diese Frage zu beantworten, wurde
eine grolle Patientenpopulation unter oraler Thrombozytenaggregationshemmung mit
ASS und/ oder P2Y12-Inhibitoren retrospektiv analysiert. Bei diesen Patienten war die
Wirkung von ASS mit dem PFA-Test und die Wirkung von P2Y12-Inhibitoren mittels
Impedanzaggregometrie, zwei Vollblut-basierten Testmethoden, untersucht worden.
Gleichzeitig standen als Referenz mittels LTA erhobene Ergebnisse bei allen Patienten
zur Verfugung. Ziel der Arbeit war es festzustellen, ob die vorgenannten Vollblut-basierten
Methoden fur den Wirksamkeitsnachweis von ASS bzw. P2Y12-Inhibitoren unter realen

Bedingungen geeignet sind.

Im Einzelnen wurden zwei Hypothesen untersucht:

1) Die Raten an Patienten, bei denen die pharmakologische Wirksamkeit von ASS mit

dem PFA-Test bzw. mittels LTA nachgewiesen werden kann, unterscheiden sich nicht.

2) Die Raten an Patienten, bei denen die pharmakologische Wirksamkeit von P2Y12-
Inhibitoren mittels Impedanzaggregometrie bzw. mittels LTA nachgewiesen werden kann,
unterscheiden sich nicht.

Um den moglichen Einfluss einer DAPT oder des Geschlechts auf den

Wirksamkeitsnachweis der Thrombozytenaggregationshemmer zu untersuchen, erfolgte
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zudem eine nach Monotherapie und DAPT bzw. nach Geschlecht kategorisierte

Subgruppenanalyse.

2. Material und Methoden

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurden Patientendaten ausgewertet,
um die Thrombozytenfunktionsdiagnostik unter antithrombozytarer Therapie im klinischen
Alltag zu beurteilen. Die Studie wurde am Institut fir Experimentelle Hamatologie und
Transfusionsmedizin der Universitat Bonn durchgefuhrt und stitzt sich auf in der
klinischen Routine etablierte hamostaseologische Labormethoden. Im Folgenden wird die
dabei durchgefuhrte Erhebung und Analyse klinischer und laboranalytischer Daten

beschrieben.

2.1 Studiendesign und ethische Aspekte

Datengrundlage dieser retrospektiven Studie sind Patientendaten, die im Zeitraum von
2013 bis 2019 in der hamostaseologischen Ambulanz des Instituts flir Experimentelle
Hamatologie und Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Bonn erhoben wurden.
Berucksichtigt wurden Patienten, die unter einer medikamentosen
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und/oder P2Y12-Inhibitoren standen. Die
Datenanalyse erfolgte anonymisiert, um den Schutz personenbezogener Informationen
zu gewahrleisten. Die Datenerhebung zu wissenschaftlichen Zwecken in der
Institutsambulanz wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Bonn geprift, die diesbezlglich keine Einwande erhoben hat. Datenerhebung
und -analyse erfolgten gemaf den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki in
ihrer jeweils gultigen Fassung. Da es sich um eine retrospektive Auswertung von bereits
erhobenen Daten handelte, war keine erneute Einholung von Einverstandniserklarungen

der Patienten erforderlich.

2.2 Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Analyse umfasste Patienten, die im
Studienzeitraum in der Institutsambulanz betreut wurden. Die Ambulanz ist auf die

Diagnostik und Therapie von Gerinnungsstorungen spezialisiert und betreut regelmallig
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Patienten mit thrombozytaren und plasmatischen Hamostasestorungen sowie
Thrombophilien. Ein erheblicher Teil der Patienten, die zur Abklarung einer Thrombophilie
vorgestellt wird, hat zum Zeitpunkt der Vorstellung bereits thromboembolische Ereignisse
im arteriellen oder vendsen System erlitten. Viele dieser Patienten stellen sich unter einer
bestehenden antithrombozytaren oder antikoagulatorischen Therapie in der
Institutsambulanz vor. Innerhalb dieser heterogenen Population wurden Patienten
ausgewahlt, bei denen eine Thrombozytenfunktionsdiagnostik zur Uberprifung der
Wirksamkeit von TZA durchgeflhrt wurde.

2.2.1 Einschlusskriterien
Fur die weitere Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die alle folgenden Kriterien

erfullten:

e Vorliegen einer dokumentierten Therapie mit ASS und/oder P2Y12-Inhibitoren.

e Verflgbarkeit von Ergebnissen der Thrombozytenfunktionsdiagnostik mittels PFA-
Test zur Beurteilung der ASS-Wirkung oder Impedanzaggregometrie zur
Beurteilung der Wirkung von P2Y12-Inhibitoren.

e Verfugbarkeit von LTA-Ergebnissen als Referenzmethode.

e Dokumentation relevanter demografischer, klinischer und laboranalytischer Daten.

2.2.2 Ausschlusskriterien
Von der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen mindestens eines der

folgenden Kriterien zutraf:

e Alter unter 18 Jahre oder nicht einwilligungsfahiger Patient
e Thrombozytenzahl < 100 x 10%/L
e Hamatokrit < 30 %

Patienten mit einer Thrombozytopenie oder Anadmie im o.g. Ausmald wurden
ausgeschlossen, weil bei Unterschreiten dieser Grenzwerte flir Thrombozytenzahl oder
Hamatokrit nicht mehr von einer validen Beurteilbarkeit des PFA-Tests ausgegangen
wurde (Kuiper et al., 2017).
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2.2.3 Studienlbersicht

Der Auswahlprozess der Patienten fur die retrospektive Analyse ist in Abbildung 3 als
Flussdiagramm dargestellt. Von der initialen Identifikation aller Patienten unter
antithrombozytarer Therapie wurden anhand der festgelegten Ein- und

Ausschlusskriterien diejenigen Patienten selektiert, die fur die endgultige Auswertung

berucksichtigt wurden.

Identifizierte Datensatze
(Patienten unter TZA, LTA und
Vollblut-basierte Testung)

c
RS
©
X
=
5
o 1241
) _ Duplikate entfernt
P v 127
(®)) .
g Patienten unter
g ASS / P2Y12-Inhibitoren / DAPT
8 816 /62 /236
Alter < 18 Jahre
7
Thrombozytenzahl < 100 x 109/L
g 23
Hamatokrit < 30 %
15
) 4

Population zur Auswertung
780 /59 /230

Einschluss

Abb. 3: Fliellschema der Patientenselektion. Nach Entfernung von Duplikaten wurden die
Patientenakten von insgesamt 1.114 Patienten gescreent, die mit
Thrombozytenaggregationshemmern  (TZA) einnahmen, und bei den die
Thrombozytenfunktion mittels Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) und Vollblut-
basierten  Testverfahren untersucht worden war. Nach Anwendung der
Ausschlusskriterien verblieben 780 Patienten unter Acetylsalicylsaure (ASS), 59 unter
P2Y12-Inhibitoren und 230 unter dualer antithrombozytarer Therapie (DAPT) zur
statistischen Auswertung.
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Insgesamt 1.241 Patienten mit dokumentierter antithrombozytarer Therapie und
durchgefuhrten Thrombozytenfunktionstests fur die retrospektive Analyse identifiziert. Im
Rahmen der Datenbereinigung wurden 127 Duplikate entfernt, bei denen es sich um
Wiederholungsuntersuchungen unter gleicher Medikation handelte. Anschliel3end
erfolgte die stratifizierte Einteilung der Patienten in Abhangigkeit von der eingenommenen
Medikation in drei Gruppen: 816 Patienten unter ASS-Monotherapie, 62 Patienten unter
Monotherapie mit P2Y12-Inhibitoren und 236 Patienten unter DAPT. Zu den im nachsten
Schritt ausgeschlossenen Patienten zahlten 7 Patienten unter 18 Jahren, 23 Patienten
mit einer Thrombozytenzahl < 100 x 10%L sowie 15 Patienten mit einem Hamatokrit
< 30 %. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien umfasste die finale Studienpopulation
1.069 Patienten, von denen 780 unter ASS-Monotherapie, 59 unter P2Y12-Inhibitoren
und 230 unter DAPT standen.

2.3. Datenerhebung

Samtliche fur diese Dissertation analysierten Daten stammen aus der
Gerinnungsambulanz  des  Instituts  fir  Experimentelle  Hamatologie  und
Transfusionsmedizin. Die Erfassung der demographischen Daten der Patienten erfolgte
elektronisch anhand des Versichertennachweises. Zum Vorstellungstermin mitgebrachte
Vorbefunde wurden in Kopie archiviert. Klinische und anamnestische Informationen
wurden durch einen standardisierten Patientenfragebogen sowie erganzend im arztlichen
Gesprach mittels eines strukturierten Anamnesebogens erhoben. Wesentliche Angaben
wurden in den arztlichen Befundbericht Gbernommen. Samtliche dieser Dokumente lagen
in Papierform vor und dienten als Grundlage fur die retrospektive Datenerfassung und -
auswertung. Die laboranalytischen Daten dieser Arbeit basieren auf Blutproben, die im
Rahmen der Ambulanzvorstellungen enthommen und im Labor des Instituts untersucht
wurden. Sie wurden aus dem Laborinformationssystem (LIS) in eine Excel-Tabelle

extrahiert.

2.3.1 Erfasste demographische und klinische Daten
Aus der Patientenakte erfasste demographische und klinische Daten sind in
Patientenakte Tabelle 1 zusammengefasst, aus dem LIS erfasste demographische und

klinische Daten in Tabelle 2.



26

Tab. 1: Aus der Patientenakte erfasste demografische und klinische Daten. ASS,
Acetylsalicylsaure; LAE, Lungenarterienembolie; TBVT, tiefe Beinvenenthrombose; TVT,
Tiefe Venenthrombose; TZA, Thrombozytenaggregationshemmer; VKA, Vitamin-K-
Antagonisten.

Parameter Beschreibung Mogliche Auspragungen

qualitativer Daten

Schwangerschaft zum bei Frauen Ja, nein

Zeitpunkt der Vorstellung

Korpergrolle in Zentimetern -
Gewicht in Kilogramm -
Body-Mass-Index in kg/m? -
Thrombose/n Art und Lokalisation Koronare Herzkrankheit,

Schlaganfall, periphere
arterielle Thrombose,
distale TBVT, proximale
TBVT, TVT der oberen
Extremitat, proximale TBVT
mit LAE, distale TBVT mit
LAE, isolierte LAE ohne
TBVT, Sinusthrombose,

retinaler GefalRverschluss

Zeitpunkt der Thrombose Monat und Jahr -

TZA Welche/s Medikament/e ASS, Clopidogrel,
zum Zeitpunkt der Prasugrel, Ticagrelor

Vorstellung eingenommen

wurde/n
Antikoagulanzien Welche/s Medikament/e Apixaban, Edoxaban,
zum Zeitpunkt der Rivaroxaban, Dabigatran,

Vorstellung eingenommen | VKA, Heparin

wurde/n
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Tab. 2: Aus dem LIS erfasste demografische und klinische Daten

Parameter Beschreibung

Mogliche Auspragungen

qualitativer Daten

Zeitpunkt der Vorstellung Datum

Geschlecht -

Mannlich, weiblich

Alter in Jahren

2.3.2 Erfasste laboranalytische Daten

Die aus dem LIS erfassten Daten sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Methodik der

Thrombozytenfunktionsdiagnostik, mit denen diese Daten erhoben wurde, wird in

Abschnitt 2.4 naher beschrieben.

Tab. 3: Aus dem Laborinformationssystem erfasste laboranalytische Daten. AUC, Area
under the curve; LTA, Lichttransmissionsaggregometrie; -AA, -Arachidonsaure; -ADP,
Adenosindiphosphat; -C, -Kollagen; -E, Epinephrin; PFA-C/E, - Platelet Function Analyzer
-Kollagen/Epinephrin; WBA, Whole blood aggregometry (Impedanzaggregometrie); -
ADP/PGE1, ADP/Prostaglandin E1.

Parameter Einheit Testprinzip
Thrombozytenzanhl / Impedanzmessung und
Fluoreszenzdurchflusszytometrie
Hamatokrit % Fluoreszenzdurchflusszytometrie
LTA-AA (Maximalaggregation) |% Lichttransmissionaggregometrie
LTA-ADP (Maximalaggregation) |% Lichttransmissionaggregometrie
LTA-C (Maximalaggregation) % Lichttransmissionaggregometrie
LTA-E (Maximalaggregation) % Lichttransmissionaggregometrie
PFA-C/E (Verschlusszeit) S PFA-100®
WBA-ADP (AUC) U Impedanzaggregometrie (Multiplate®)
WBA-ADP/PGE1 (AUC) U Impedanzaggregometrie (Multiplate®)
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2.4 Thrombozytenfunktionsdiagnostik

In diesem Abschnitt werden die methodischen Ablaufe und Untersuchungsverfahren
beschrieben, mit denen die in dieser Arbeit retrospektiv ausgewerteten Daten erhoben
wurden. Die Durchflihrung der Thrombozytenfunktionsdiagnostik erfolgte im Rahmen der

routinemafigen Patientenversorgung unter standardisierten Bedingungen.

2.4.1 Praanalytik

Venose Blutentnahmen erfolgten aus geeigneten Venen, in der Regel aus der
Kubitalvene, mit einer 21-Gauge-Butterfly-Kantle (Sarstedt, Numbrecht, Deutschland).
Um praanalytische Storfaktoren zu minimieren, wurden die ersten zwei Milliliter des
entnommenen Blutes fur die Blutbildbestimmung (Vollblutanalysegerat Sysmex XN-1000,
Sysmex, Norderstedt, Deutschland) verwendet, die nachfolgenden Proben flir die

Thrombozyfenfunktionsdiagnostik.

Fir die LTA wurden zwei 5-ml-Rohrchen mit 3,2 % gepufferter Natriumcitratidsung
(Sarstedt) entnommen, aullerdem ein 3,8-mI-Rdhrchen mit 3,8 % gepufferter
Natriumcitratldsung (Sarstedt) fur den PFA-Test sowie ein 1,6-mI-Réhrchen mit Hirudin-

Blut (625 Antithrombin-Einheiten/ml, Sarstedt) fur die Impedanzaggregometrie.

Unmittelbar nach der Blutenthahme wurden die Proben durch vorsichtiges Kippen
gemischt, um eine gleichmalige Verteilung des Antikoagulans zu gewahrleisten.
Anschlieend ruhten sie maximal 30 Minuten bei Raumtemperatur, bevor mit der Analyse
begonnen wurde. Fur die Multiplate-Impedanzaggregometrie und den PFA-Test war keine
weitere Probenverarbeitung erforderlich. Die Gewinnung von Plattchen-reichem Plasma
(PRP) fur die LTA wird im nachsten Abschnitt beschrieben.

242 LTA

Die LTA wurde 1962 von Gustav Born entwickelt und gilt seither als Goldstandard in der
Thrombozytenfunktionsdiagnostik (Le Blanc et al., 2020). Urspringlich wurde sie zur
Diagnose hereditarer Thrombozytenfunktionsstérungen konzipiert, findet heute aber auch
Anwendung bei der Uberpriifung der Wirksamkeit antithrombozytarer Therapien,
insbesondere mit ASS oder P2Y12-Inhibitoren. Zudem wird die LTA in der Therapie und
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Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen sowie zur Abklarung erworbener
Thrombozytenfunktionsstorungen, wie beispielsweise durch Autoantikorper gegen
GPIlIb/llla, eingesetzt.

Methodisch basiert die LTA auf der Messung der Lichtdurchlassigkeit von PRP nach
Zugabe spezifischer Agonisten. Die Veranderung der Lichttransmission korreliert dabei
mit dem Grad der Thrombozytenaggregation. Wesentliche Signalwege, die durch die LTA

untersucht werden, umfassen den bzw. die

e Arachidonsaure-Stoffwechsel: Kollagen aktiviert den Arachidonsaureweg, was zur
Synthese von TXA2 fuhrt, der als starker Aggregationsverstarker die Freisetzung
von ADP induziert.

o ADP-vermittelte  Signaltransduktion:  Freigesetztes ADP  aktiviert den
Phosphatidylinositol-Stoffwechsel, was die Expression des Fibrinogenrezeptors
erhdht und somit die Thrombozytenaggregation fordert.

¢ Ristocetin-induzierte Agglutination: Ristocetin ermoglicht die Untersuchung der
GPIb/IX-vermittelten Thrombozytenadhasion, indem es in Anwesenheit von Von-

Willebrand-Faktor eine Agglutination der Thrombozyten induziert (Barthels, 2012).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden LTA-Daten ausgewertet, die mit einem APACT 4S
Plus Aggregometer (DiaSys Diagnostic Systems, Flacht, Deutschland) unter
Verwendung der folgenden Agonisten erhoben worden waren:

e ADP: Endkonzentration von 5 ymol/I

e Kollagen: 1 ug/ml

e Arachidonsaure: 500 ug/ml

e Epinephrin: 5 umol/l

Die Thrombozytenzahl im PRP wird vor der Untersuchung auf etwa 250 x 109l
standardisiert. Dies wird durch Anpassung der Zentrifugationsparameter oder durch
Verdinnung mit autologem plattchenarmem Plasma (PPP) erreicht. Nach der Einstellung
der Thrombozytenkonzentration ruhen die PRP-Proben mindestens eine Stunde und

werden dann innerhalb von zwei Stunden analysiert. Fur die Messung werden 200 pL
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PRP in eine Kunststoffkivette mit Magnetrihrer Uberfuhrt, bei 37 °C fur 2-5 Minuten
inkubiert und anschliefend mit dem jeweiligen Agonisten versetzt. Die Aggregation wird
gemaly Herstellerprotokoll fir sechs Minuten oder bis zur maximalen Aggregation
gemessen. Die maximale prozentuale Aggregation wird durch die Geratesoftware
berechnet, wobei gemal den institutseigenen Vorgaben eine Aggregation von weniger

als 70 % als Hinweis auf eine effektive Thrombozytenfunktionshemmung interpretiert wird.

2.4.3 PFA-Test

Fur die Untersuchung der Thrombozytenfunktion mittels PFA-100 (INNOVANCE®
Platelet  Function  Analyzer-100, Siemens, Erlangen, Deutschland)  wird
citratantikoaguliertes Vollblut mit konstanter Flussrate durch eine mit Kollagen und
Epinephrin als zusatzlichem Thrombozytenaktivator beschichtete Kapillare geleitet. Die
resultierende Adhasion, Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten fuhren zum
Verschluss der Kapillaroffnung, wobei die Zeit bis zum vollstandigen Stillstand des
Blutflusses als Verschlusszeit erfasst wird. Vor der Analyse wird die verwendete Einweg-
Testkartusche fur 15 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Anschlielend wird die
Kartusche in das Messgerat eingesetzt und 800 ul der Probe in die Messkammer
Uberfuhrt. Die Messung wird automatisch gestartet und beendet, sobald der Blutfluss
vollstandig sistiert. Die Reaktion der Thrombozyten auf die Einnahme von ASS wird
anhand der PFA-C/E-Verschlusszeit interpretiert. Eine Verschlusszeit von mehr als 160 s
wird gemald der institutseigenen Referenzbereiche als Hinweis auf eine effektive

Thrombozytenfunktionshemmung unter ASS interpretiert.

2.4.4 Impedanzaggregometrie

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik mittels Impedanzaggregometrie wird mit dem
Multiplate®-System (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) durchgefiihrt. Dieses
vollblutbasierte Verfahren misst die Aggregationseigenschaften der Thrombozyten
anhand der Veranderung des elektrischen Widerstands in einer Testkuvette mit zwei
Elektrodenpaaren. Die Methode basiert auf der 1980 von Cardinal und Flower
beschriebenen Impedanzmessung und ermoglicht eine detaillierte Analyse der

Thrombozytenfunktion sowohl im Routinelabor als auch in der Point-of-Care-Diagnostik
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auf Intensivstationen oder im OP-Bereich (Cardinal und Flower, 1980; Harrison und
Lordkipanidzé, 2013).

Fur die Testung werden 300 ul Hirudin-antikoaguliertes Vollblut in eine Testklvette
pipettiert, die 300 pl vorgewarmte Kochsalzlosung (37 °C) enthalt. Nach einer
dreiminutigen Inkubation werden entweder 20 pul ADP oder 20 pl ADP in Kombination mit
20 pl Prostaglandin E1 (PGE1) als Agonisten zugegeben. Die Thrombozytenaggregation
fuhrt zur Anlagerung aktivierter Thrombozyten an die Elektroden, wodurch sich der
elektrische Widerstand verandert. Diese Impedanzanderung wird in doppelter Messung
erfasst, um die Prazision der Testergebnisse zu gewahrleisten. Die Messung wird gemaf
Herstellerprotokoll sechs Minuten nach Agonistenzugabe automatisch gestoppt. Die
Ergebnisse werden als Flache unter der Kurve (AUC) dargestellt und von der
Geratesoftware berechnet. Gemal institutseigenen Referenzwerten gelten als fehlendes
Ansprechen auf eine Therapie mit P2Y12-Inhibitoren Werte Uber 533 U nach Stimulation
mit ADP sowie Werte Uber 310 U nach Stimulation mit ADP-PGE1.

2.5 Datenmanagement und Qualitatssicherung

Die Erfassung der Daten erfolgte, wie zuvor beschrieben, aus elektronischen
Patientenakten sowie erganzenden papierbasierten Dokumenten. Alle relevanten
Parameter wurden in einer verschlusselten und passwortgeschitzten Datenbank
gespeichert, um den Datenschutz und die Integritat der Daten zu gewahrleisten. Vor der
Analyse wurden samtliche Datensatze auf Vollstandigkeit gepruft. Unvollstandige oder
fehlerhafte Eintrage wurden entweder ausgeschlossen oder durch Abgleich mit den
Originaldokumenten  korrigiert. Um  Doppelzdhlungen zu vermeiden, wurden
Wiederholungsuntersuchungen unter identischer Medikation als Duplikate identifiziert und

entfernt.

Zur Sicherstellung der Datenqualitat wurden stichprobenartige Plausibilitatsprifungen
durchgefihrt, um Ubertragungs- oder Dokumentationsfehler zu minimieren. Die
laboranalytischen Daten stammten aus dem akkreditierten und nach ISO-Normen
zertifizierten hamostaseologischen Labor des Universitatsklinikums Bonn. Praanalytische

Faktoren, die die Testergebnisse potenziell beeinflussen konnten, wurden bei der
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Interpretation berlcksichtigt, wie zuvor beschrieben. Diese MaRnahmen dienten dazu,
eine konsistente und verlassliche Grundlage fur die retrospektive Datenauswertung zu

gewabhrleisten.

2.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der Software XLSTAT (Addinsoft, Boston, USA)
durchgefihrt. Zur Prifung der Normalverteilung der Daten wurde der Shapiro-Wilk-Test
verwendet. Der Vergleich kontinuierlicher Variablen wie Alter, Body-Mass-Index (BMI),
Hamatokrit und Thrombozytenzahl zwischen der P2Y12-Inhibitor-Kohorte, der DAPT-
Kohorte und der ASS-Kohorte erfolgte mittels zweiseitigem Mann-Whitney-Test. Zur
Analyse kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Die Raten an Patienten, bei denen die pharmakologische Wirksamkeit einer ASS- oder
P2Y12-Inhibitor-Therapie nachgewiesen werden konnte, wurden zwischen den einzelnen
Patientenkohorten mit dem zweiseitigen McNemar-Test verglichen. Die Ansprechraten
bei Mannern und Frauen wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Fur die
vergleichende Analyse der Thrombozytenfunktionstests wurde bei Gruppenvergleichen
mit mehr als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Falls hierbei signifikante
Unterschiede festgestellt wurden, erfolgte ein paarweiser Vergleich nach dem Dunn-
Verfahren mit Bonferroni-Korrektur. Der Mann-Whitney-Test wurde fir den Vergleich
zwischen zwei Gruppen, beispielsweise fur WBA-ADP und LTA-ADP in der P2Y12-
Inhibitor-Gruppe, verwendet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant

erachtet.
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle

4 zusammengefasst.

Tab. 4: Patientenmerkmale. *Im Vergleich zur ASS-Kohorte. Alter, Body-Mass-Index
(BMI), Thrombozytenzahl und Hamatokrit werden als Median (Interquartilsbereich)
angegeben und wurden mit dem Mann-Whitney-Test verglichen; der Chi-Quadrat-Test
wurde zum Vergleich der Haufigkeiten verwendet. **Einschliel3lich transitorischer
ischamischer Attacken. DAPT, Duale antithrombozytare Therapie. Die Dosis bei ASS
betrug 50-300 mg Gesamtdosis pro Tag, bei Clopidogrel 75 mg 1x pro Tag, bei Prasugrel
5-10 mg 1x pro Tag und bei Ticagrelor 60-90 mg 2x pro Tag

Parameter

Patienten, n

davon mit Clopidogrel
mit Prasugrel

mit Ticagrelor

mit begleitender
Antikoagulation
Geschlecht,

mannlich / weiblich, n
Alter, Jahre

BMI, kg/m2

Thrombozytenzahl,
x109/
Hamatokrit, %

Koronare Herzkrank-
heit, n (%)
Schlaganfall**,

n (%)

Periphere arterielle
Thrombose, n (%)
Retinale Gefaliver-
schlisse, n (%)
Schwangerschatft,

n (%)

ASS

780

194
361/419

55
(39-67)
25,6
(23,1-29,4)
243
(204-291)
40,8
(38,0-43,5)
220
(28 %)
337
(43 %)
61
(8 %)
81
(10 %)
81
(10 %)

P2Y12
Inhibitoren
59
48
6
5
15

27 /32

60
(45-69)
26,6
(24,1-29,5)
257
(231-310)
41,0
(39,1-44,4)
22
(37 %)
22
(37 %)
10
(17 %)

5
(8 %)

0

p-Wert*

0,920

0,161

0,133

0,024

0,259

0,138

0,454

0,015

<10*

DAPT

230
170
28
32
51

143 /87

60
(50-71)
26,5
(23,9-29,6)
249
(208-304)
40,8
(37,5-42,9)
113
(49 %)
74
(32 %)
40
(17 %)

3
(1 %)

0

p-Wert*

0,403
<10+
1,2x 106
0,154
0,192
0,172
<10*
0,004
<10*

<10*



34

In die Analyse wurden insgesamt 1.069 Patienten eingeschlossen, die im Rahmen einer
ambulanten Vorstellung zur Uberprifung der Wirksamkeit ihrer antithrombotischen
Therapie eine Thrombozytenfunktionsdiagnostik erhielten. Die Patienten wurden
retrospektiv in drei Gruppen eingeteilt, 780 Patienten (73,0 %) nahmen ASS als
Monotherapie ein, 59 Patienten (5,5 %) erhielten eine Monotherapie mit einem P2Y12-
Inhibitor (Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor) und 230 Patienten (21,5 %) wurden mit
einer DAPT behandelt.

Das mediane Alter und der Interquartilbereich (IQR) in der Studienpopulation betrugen 55
(39-67) Jahre in der ASS-Kohorte, 60 (45-69) Jahre in der P2Y12-Kohorte und 60 (50-71)
Jahre in der DAPT-Kohorte. Wahrend zwischen den Gruppen unter Monotherapie kein
signifikanter Altersunterschied bestand (p = 0,161), waren die Patienten in der DAPT-
Gruppe signifikant alter als die in der ASS-Gruppe (p < 0,0001). Die Geschlechtsverteilung
unterschied sich ebenfalls zwischen den Gruppen. In der ASS-Kohorte lag das Verhaltnis
von Mannern zu Frauen bei 1:1,6 (361 Manner, 419 Frauen, in der P2Y12-Inhibitor-
Kohorte bei 1,64 (27 Manner, 32 Frauen) und in der DAPT-Kohorte bei 1,64 zu 1 (143
Manner, 87 Frauen). Wahrend sich die Verteilung zwischen den Kohorten unter
Monotherapie nicht signifikant unterschied (p = 0,920), war in der DAPT-Gruppe ein

hoherer Anteil mannlicher Patienten zu verzeichnen (p < 0,0001).

Die mediane Thrombozytenzahl lag in der Gesamtpopulation zwischen 243 x 10°%I und
257 x 10%I. Die Patienten unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie wiesen eine signifikant
héhere Thrombozytenzahl auf als diejenigen unter ASS (p = 0,024), wahrend zwischen
den anderen Gruppen keine signifikanten Unterschiede bestanden. Das mittlere

Korpergewicht und der BMI unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Bezlglich der Grunderkrankungen zeigte sich eine hohere Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen in der DAPT-Gruppe. Patienten mit KHK waren in der DAPT-Gruppe
signifikant haufiger vertreten als in den Monotherapie-Gruppen
(p < 0,0001). Ahnlich verhielt es sich mit peripheren arteriellen Thrombosen (p < 0,0001),
wahrend ischamische Schlaganfalle in der ASS-Gruppe haufiger auftraten als in der

DAPT-Gruppe (p = 0,0036). Bemerkenswert war der Anteil schwangerer Patientinnen in
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der Studienpopulation. In der ASS-Kohorte waren 81 Patientinnen (10,3 % dieser Gruppe;
19,3 % aller weiblichen Patienten dieser Gruppe) zum Zeitpunkt der Untersuchung

schwanger. In den anderen beiden Kohorten waren keine Schwangeren eingeschlossen.

Zusammenfassend zeigt sich eine erwartungsgemafie Verteilung der Patientengruppen
entsprechend der klinischen Indikationen fur ASS-, P2Y12- und DAPT-Therapie. Die
Unterschiede in Alter, Geschlecht und Komorbiditdten spiegel die bekannten
Charakteristika von Patientenkollektiven mit antithrombotischer Therapie wider (Kamran
et al., 2021; Massberg und Polzin, 2018). Diese Daten stellen die Grundlage fur die
weitere Analyse der Thrombozytenfunktionsdiagnostik in den nachfolgenden Abschnitten

dar.

3.2 Ansprechraten auf TZA

In  diesem  Abschnitt werden die Messergebnisse der verschiedenen
Thrombozytenfunktionstests in den Kohorten mit unterschiedlicher antithrombozytarer
Medikation sowie die mit den Tests nachgewiesenen Ansprechraten auf die

antithrombozytare Medikation dargestelit.

3.2.1 Ergebnisse der Thrombozytenfunktionstests
Die Ergebnisse der Thrombozytenfunktionstests fir die drei Kohorten mit

unterschiedlicher antithrombozytarer Therapie sind im Folgenden dargestellt.
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Abb. 4: Ergebnisse der LTA. Dargestellt ist die Maximalaggregation nach Stimulation mit
ADP, Epinephrin, Arachidonsaure und Kollagen bei Patienten unter Therapie mit
Acetylsalicylsaure (ASS, n = 780, blau), P2Y12-Inhibitoren (n = 59, rot) und dualer
antithrombozytarer Therapie (DAPT, n = 230, gelb). Die Boxplots zeigen den Median, den
Interquartilbereich (IQR) sowie Whisker bis zum 1,5-fachen des IQR. Ausreil3er sind als
Punkte dargestellt. Die p-Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und anschlieRendem
paarweisen Vergleich mittels Dunn-Verfahren sowie Bonferroni-Korrektur fir drei
Vergleiche ermittelt.

Abbildung 4 zeigt die Maximalaggregation der LTA nach Stimulation mit Epinephrin,
Adenosindiphosphat, Kollagen und Arachidonsaure. Die Maximalaggregation nach
Stimulation mit Epinephrin war in der ASS-Gruppe im Median 54,5 % (IQR: 39,9-73,2 %),
wahrend sie in der P2Y12-Inhibitor-Gruppe mit 85,3 % (72,2-91,7 %) signifikant héher war
(p <0,0001). In der DAPT-Gruppe betrug die Maximalaggregation 52,7 % (37,0.-65,5 %).
Die Werte der Maximalaggregation nach Stimulation mit Adenosindiphosphat waren in
der Gruppe mit DAPT mit einem Median von 55,5 % (43,1-68,9 %) am starksten gehemmt.
In der P2Y12-Inhibitor-Gruppe lag der Median bei 57,1 % (38,3-67,2 %), wahrend unter
ASS-Monotherapie die h6chste Maximalaggregation mit 83,1 % (78,0-88,8 %) beobachtet
wurde (p < 0,0001). Nach Stimulation mit Kollagen zeigte sich eine mediane
Maximalaggregation von 46,2 % (29,7-65,0 %) in der ASS-Gruppe, 73,9 % (66,1-79,7 %)
unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie und 23,4 % (13,4-38,6 %) unter DAPT (p < 0,0001).
Die Hemmung nach Stimulation mit Arachidonsaure war in der ASS-Gruppe mit 18,7 %
(11,6-30,3 %) signifikant starker als in der P2Y12-Inhibitor-Gruppe mit 76,8 % (68,9-80,8
%) und in der Gruppe mit DAPT mit 19,0 % (11,7-26,6 %) (p < 0,0001 fur Unterschiede
zwischen den Gruppen unter ASS- und PSY12-Inhibitor-Therapie, p = 0,111 flr den
Vergleich zwischen ASS- und DAPT-Gruppe).
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Abb. 5: Ergebnisse des PFA-Tests. Dargestellt sind die Verschlusszeiten bei Patienten
unter Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS, n = 780, blau) und dualer antithrombozytarer
Therapie (DAPT, n = 230, gelb). Die Boxplots zeigen den Median, den Interquartilsbereich
(IQR) sowie Whisker bis zum 1,5-fachen des IQR. Ausreil3er sind als Punkte dargestellt.
Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-Test ermittelt.

Abbildung 5 zeigt die Verschlusszeiten des PFA-Tests mit Kollagen/Epinephrin und
Kollagen/Adenosindiphosphat. Nach Stimulation mit Kollagen/Epinephrin betrugen die
medianen Werte 186,0 s (134,5 - >300,0 s) in der ASS-Gruppe und >300,0 s (174,5 -
>300,0 s) unter DAPT (p < 0,0001). Nach Stimulation mit Kollagen/Adenosindiphosphat
betrugen die Werte 87,0 s (75,0-108,3 s) in der ASS-Gruppe und 126,5 Sekunden (89,0 -
>300,0 Sekunden) unter DAPT (p < 0,0001).



38

1600 - p=0,143 p=0,420
§ 1400 1 9
2 1200 1 = °
[Tp]
3 1000{ L °-e °
(4] % [ ] g
= 800 A 59 e 8
o) 5
g 600 A £ ° 8
i &
3 400 5 l
< 200 - o
0 -

ADP ADP/PGE1

Abb. 6: Ergebnisse der Impedanzaggregometrie. Dargestellt ist die Area under the curve
nach Stimulation mit Adenosindiphosphat (ADP) und ADP/Prostaglandin E1 (ADP/PGE1)
bei Patienten unter Therapie mit P2Y12-Inhibitoren (n = 59, rot) und dualer
antithrombozytarer Therapie (DAPT, n = 230, gelb). Die Boxplots zeigen den Median, den
Interquartilsbereich (IQR) sowie Whisker bis zum 1,5-fachen des IQR. Ausreil3er sind als
Punkte dargestellt. Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-Test ermittelt.

Abbildung 6 zeigt die AUC der Impedanzaggregometrie nach Stimulation mit ADP und
ADP/PGE1. Die héchste AUC nach Stimulation mit ADP wurde unter P2Y12-Inhibitor-
Monotherapie mit einem Median von 253,0 U (178,5-412,0 U) gemessen, wahrend in der
DAPT-Gruppe der Wert 214,0 U (143,0-384,3 U) betrug (p = 0,143). Nach Stimulation mit
ADP/PGE1 lag die AUC unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie bei 150,0 U (90,0-234,0 U)
und unter DAPT bei 135,0 U (87,3-206,0 U) (p = 0,420).

3.2.2 Ansprechraten auf die antithrombozytare Therapie
Die Ansprechraten auf die antithrombozytare Therapie in den drei Gruppen wurden
anhand der Thrombozytenfunktionstests bestimmt und sind in den folgenden Tabellen

dargestelit.

In der Kohorte mit ASS-Monotherapie zeigte sich ein heterogenes Ansprechen in den
verschiedenen Testverfahren (Tabelle 5). Im PFA-Test mit Kollagen/Epinephrin wurde bei
486 der 780 Patienten (62,3 %) eine adaquate Hemmung nachgewiesen. Die LTA mit
Epinephrin  detektierte ein  Ansprechen bei 549 Patienten (70,4 %,
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p = 3,1 x 10%), mit Kollagen bei 622 Patienten (79,5 %, p < 10%) und mit Arachidonsaure
bei 692 Patienten (88,7 %, p < 10%). Die hochsten Ansprechraten wurden somit mit
Arachidonsaure als Agonist beobachtet, wahrend der PFA-Test mit Kollagen/Epinephrin

niedrigere Werte aufwies.

Tab. 5: Ansprechraten unter ASS-Monotherapie. Dargestellt ist der Anteil der Patienten
unter Monotherapie mit Acetylsalicylsaure (ASS, n = 780) mit nachweisbarer
Thrombozytenhemmung, bestimmt durch den Platelet Function Analyser(PFA)-Test mit
Kollagen/Epinephrin sowie durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit Epinephrin,
Kollagen und Arachidonsaure. Die p-Werte zeigen die Unterschiede der Ansprechraten
(Responder) der Ansatze der LTA im Vergleich zum PFA-Test und wurden mittels
zweiseitigem McNemar-Test berechnet. Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) p OR 95 % Ki

PFA mit Kollagen/Epinephrin 486 (62,3 %) - - -

LTA mit Epinephrin 549 (70,4 %) 3,1x10°%| 1,747 | 1,342 -2,274
LTA mit Arachidonsaure 692 (88,7 %) <10 [10,810| 6,913 - 16,903
LTA mit Kollagen 622 (79,5 %) <10 | 3,351 | 2,493 -4,504

In der P2Y12-Inhibitor-Kohorte zeigte sich ein Ansprechen bei 50 von 59 Patienten
(84,7 %) in der Impedanzaggregometrie mit ADP und bei 51 Patienten (86,4 %) mit
ADP/PGE1 (Tabelle 6).

Tab. 6: Ansprechraten unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie. Dargestellt ist der Anteil der
Patienten unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie (n = 59) mit nachweisbarer
Thrombozytenhemmung, bestimmt durch Impedanzaggregometrie mit
Adenosindiphosphat (WBA-ADP) und Adenosindiphosphat/Prostaglandin E1 (WBA-
ADP/PGE1) sowie durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit ADP. Die p-Werte
zeigen die Unterschiede der Ansprechraten (Responder) der Ansatze der
Impedanzaggregometrie im Vergleich zur LTA mit ADP und wurden mittels zweiseitigem
McNemar-Test berechnet. Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) P OR 95 % Ki
WBA-ADP 50 (84,7 %) 0,344 2,333 | 0,603 -9,023
WBA-ADP/PGE1 51 (86,4 %) 0,180 3,500 | 0,727 — 16,849
LTA-ADP 46 (78,0 %) - - -




40

Die LTA mit ADP detektierte ein Ansprechen bei 46 Patienten (78,0 %). Die Unterschiede
zwischen den beiden Testmethoden waren statistisch nicht signifikant (p = 0,344 bzw. p
= 0,180), was darauf hindeutet, dass die Impedanzaggregometrie und die
Lichttransmissionsaggregometrie eine vergleichbare Aussagekraft hinsichtlich der

Erkennung der P2Y12-Hemmung besitzen.

Tab. 7: Ansprechraten unter DAPT. Dargestellt ist der Anteil der Patienten unter dualer
antithrombozytarer  Therapie (DAPT, n = 230) mit nachweisbarer
Thrombozytenhemmung, bestimmt durch den Platelet Function Analyzer(PFA)-Test mit
Kollagen/Epinephrin  und Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit Epinephrin,
Kollagen und Arachidonsaure, sowie durch Impedanzaggregometrie und LTA mit
Adenosindiphosphat (ADP). Die p-Werte zeigen die Unterschiede der Ansprechraten
(Responder) der Ansatze der LTA im Vergleich zum PFA-Test mit Kollage/Epinephrin
sowie die Ansatze der Impedanzaggregometrie (WBA-ADP und WBA-ADP/Prostaglandin
E1) im Vergleich zur LTA mit ADP und wurden mittels zweiseitigem McNemar-Test
berechnet. KI, Konfidenzintervall; PGE1, Prostaglandin E1; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) p OR 95 % Ki
PFA mit Kollagen/Epinephrin 181 (78,7 %) - - -

LTA Epinephrin 188 (81,7 %) 0,298 1,360 | 0,812-2,279
LTA Arachidonsaure 225 (97,8 %) <10 15,667 | 4,876 - 50,335
LTA Kollagen 224 (97,4 %) <10% 9,600 | 3,822 -24,115
LTA ADP 174 (75,7 %) - - -
WBA-ADP 200 (87,0 %) 1,3x10° | 6,200 | 2,411 - 15,945
WBA-ADP/PGE1 200 (87,0 %) 6,9x10° | 4,250 | 1,967 - 9,181

In der DAPT-Gruppe zeigte sich im PFA-Test mit Kollagen/Epinephrin ein Ansprechen bei
181 der 230 Patienten (78,7 %), wahrend in der LTA mit Epinephrin eine Hemmung der
Thrombozytenfunktion bei 188 Patienten (81,7 %) nachgewiesen wurde (p = 0,298)
(Tabelle 7). Héhere Ansprechraten wurden in der LTA mit Arachidonsaure (225 Patienten,
97,8 %, p < 10 und Kollagen (224 Patienten, 97,4 %, p < 10°) beobachtet. In der
Impedanzaggregometrie mit ADP wurde bei 200 Patienten (87,0 %, p = 1,3 x 107°) ein
Ansprechen detektiert, wahrend die LTA mit ADP eine niedrigere Ansprechrate von 174

Patienten (75,7 %) zeigte. Die Impedanzaggregometrie mit ADP/PGE1 identifizierte eine
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Hemmung der Thrombozytenfunktion ebenfalls bei exakt 200 Patienten (87,0 %,
p=6,9 x 10°).

3.3 Einfluss von Antikoagulation und Schwangerschaft auf die Ansprechraten

Um den Einfluss mdglicher Storfaktoren auf die Testergebnisse zu minimieren, wurden
Patienten ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung unter einer begleitenden
Antikoagulation standen oder schwanger waren. Nach diesem Ausschluss umfasste die
Studienpopulation 777 Patienten, darunter 554 mit ASS-Monotherapie, 44 mit P2Y12-
Inhibitor-Monotherapie und 179 unter DAPT. Die Ansprechraten in dieser bereinigten

Kohorte sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Tab. 8: Ansprechraten unter ASS-Monotherapie nach Ausschluss von Patienten mit
Antikoagulation und Schwangerschaft. Dargestellt ist der Anteil der Patienten unter
Acetylsalicylsaure(ASS)-Monotherapie (n = 554) mit nachweisbarer Thrombozyten-
hemmung, bestimmt durch den Platelet Function Analyzer(PFA)-Test mit
Kollagen/Epinephrin sowie durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit Epinephrin,
Kollagen und Arachidonsaure. Die p-Werte zeigen die Unterschiede der Ansprechraten
(Responder) der LTA im Vergleich zum PTA-Test mit Kollagen/Epinephrin und wurden
mittels zweiseitigem McNemar-Test berechnet. Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) o] OR 95 % Ki

PFA mit Kollagen/Epinephrin 356 (64,3 %) - - -

LTA mit Epinephrin 391 (70,6 %) 0,0071 1,537 1,130 - 2,091
LTA mit Arachidonsaure 490 (88,4 %) <10 10,571 6,111 - 18,287
LTA mit Kollagen 446 (80,5 %) <10 3,282 2,293 - 4,697

In der Gruppe mit ASS-Monotherapie zeigte sich weiterhin eine hohere Detektionsrate der
Thrombozytenhemmung in der LTA als im PFA-Test (Tabelle 8). Wahrend der PTA-Test
mit Kollagen/Epinephrin bei 356 von 554 Patienten (64,3 %) eine Hemmung der
Thrombozytenfunktion nachwies, wurden mit der LTA hdhere Ansprechraten ermittelt.
Nach Stimulation mit Epinephrin wurde eine Hemmung bei 391 Patienten (70,6 %,
p = 0,0071) detektiert, mit Kollagen bei 446 Patienten (80,5 %, p < 10°) und mit
Arachidonsaure bei 490 Patienten (88,4 %, p < 109).



42

Tab. 9: Ansprechraten unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie nach Ausschluss von
Patienten mit Antikoagulation und Schwangerschaft. Dargestellt ist der Anteil der
Patienten unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie (n = 44) mit nachweisbarer
Thrombozytenhemmung, bestimmt durch Impedanzaggregometrie mit
Adenosindiphosphat (WBA-ADP) und ADP/Prostaglandin E1(WBA-ADP/PGE1) sowie
durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit ADP. Die p-Werte zeigen die
Unterschiede der Ansprechraten (Responder) der Ansatze der Impedanzaggregometrie
im Vergleich zur LTA mit ADP und wurden mittels zweiseitigem McNemar-Test berechnet.
Kl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) p OR 95 % Ki
LTA mit ADP 35 (79,5 %) - - -
WBA-ADP 37 (84,1 %) 0,727 1,667 0,398 - 6,974
WBA-ADP/PGE1 38 (86,5 %) 0,543 2,500 0,485 - 12,886

In der P2Y12-Inhibitor-Gruppe wurden vergleichbare Ansprechraten in der
Impedanzaggregometrie und der LTA beobachtet (Tabelle 9). In der
Impedanzaggregometrie mit ADP wiesen 37 von 44 Patienten (84,1 %) ein Ansprechen
auf, wahrend die Kombination mit ADP/PGE1 eine Thrombozytenfunktionshemmung bei
38 Patienten (86,5 %) identifizierte. Die LTA mit ADP zeigte eine leicht niedrigere
Ansprechrate von 35 Patienten (79,5 %). Die Unterschiede zwischen den Testmethoden
waren statistisch nicht signifikant (p = 0,727 bzw. p = 0,543), was darauf hindeutet, dass
die Impedanzaggregometrie und die LTA eine vergleichbare Aussagekraft hinsichtlich der

Erkennung der P2Y12-Hemmung besitzen.

In der DAPT-Gruppe wurden die hochsten Ansprechraten nach Stimulation mit
Arachidonsaure und Kollagen in der LTA beobachtet (Tabelle 10). Nach Stimulation mit
Arachidonsaure wurde eine Thrombozytenfunktionshemmung bei 178 der 179 Patienten
(99,4 %) festgestellt, wahrend sie nach Stimulation mit Kollagen bei 176 Patienten
(98,3 %) nachweisbar war (jeweils p < 10-). Im PTA-Test mit Kollagen/Epinephrin wurde
eine Thrombozytenfunktionshemmung bei 147 Patienten (82,1 %) festgestellt, wahrend
die LTA mit Epinephrin bei 153 Patienten (83,3 %, p = 0,749) eine
Thrombozytenfunktionshemmung nachwies. In der Impedanzaggregometrie mit ADP
wurde eine Hemmung bei 160 Patienten (89,4 %, p = 3,3 x 104) beobachtet, wahrend die
LTA mit ADP eine niedrigere Ansprechrate von 140 Patienten (78,2 %) zeigte. Die
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Impedanzaggregometrie mit ADP/PGE1 identifizierte eine

Thrombozytenfunktionshemmung bei 158 Patienten (88,3 %, p < 10).

Tab. 10: Ansprechraten unter DAPT nach Ausschluss von Patienten mit Antikoagulation
und Schwangerschaft. Dargestellt ist der Anteil der Patienten unter dualer
antithrombozytarer ~ Therapie (DAPT, n = 230) mit nachweisbarer
Thrombozytenhemmung, bestimmt durch den Platelet Function Analyzer(PFA)-Test mit
Kollagen/Epinephrin und Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit Epinephrin,
Kollagen und Arachidonsaure, sowie durch Impedanzaggregometrie und LTA mit
Adenosindiphosphat (ADP). Die p-Werte zeigen die Unterschiede der Ansprechraten
(Responder) der Ansatze der LTA im Vergleich zum PFA-Test mit Kollage/Epinephrin
sowie die Ansatze der Impedanzaggregometrie (WBA-ADP und WBA-ADP/Prostaglandin
E1) im Vergleich zur LTA mit ADP und wurden mittels zweiseitigem McNemar-Test
berechnet. KI, Konfidenzintervall; PGE1, Prostaglandin E1; OR, Odds Ratio.

Test Responder, n (%) p OR 95 % CI
PFA mit Kollage/Epinephrin 147 (82,1 %) - - -

LTA mit Epinephrin 153 (83,3 %) 0,749 1,167 | 0,622 -2,190
LTA mit Arachidonsaure 178 (99,4 %) <10 32,000 | 4,373 - 234,188
LTA mit Kollagen 176 (98,3 %) <10 10,667 | 3,266 - 34,834
LTA mit ADP 140 (78,2 %) - - -
WBA-ADP 160 (89,4 %) 3,3x10% |5,000 |1,9141-13,061
WBA-ADP/PGE1 158 (88,3 %) <10% 10,667 | 3,266 - 34,834

3.4 Einfluss des Geschlechts auf die Testergebnisse

Um mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in den Testergebnissen zu
untersuchen, wurden die Ansprechraten bei mannlichen und weiblichen Patienten
getrennt analysiert. Die Gesamtpopulation umfasste 531 mannliche und 538 weibliche

Patienten bzw. Patientinnen. Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

In der Gruppe mit ASS-Monotherapie wurden keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in den Testergebnissen festgestellt. Die medianen Ansprechraten im PFA-

Test mit Kollagen/Epinephrin waren bei Mannern mit 61,2 % und bei Frauen mit 63,2 %
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nahezu identisch (p = 0,560). Auch in der LTA waren die Ansprechraten fur Epinephrin
(70,4 % bei Mannern vs. 70,4 % bei Frauen, p = 1), Arachidonsaure (87,0 % vs. 90,2 %,
p = 0,154) und Kollagen (80,6 % vs. 79,0 %, p = 0,578) nicht unterschiedlich (Tabelle 11).

Tab. 11: Geschlechtsspezifische Ansprechraten unter ASS-Monotherapie. Die Kohorte
unter Acetylsalicylsaure(ASS)-Monotherapie umfasste 361 mannliche und 419 weibliche
Patienten. Dargestellt ist der Anteil der mannlichen (m) und weiblichen (w) Patienten mit
nachweisbarer Thrombozytenfunktionshemmung (Responder), bestimmt durch den
Platelet Function Analyzer(PFA)-Test mit Kollagen/Epinephrin sowie durch
Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit Epinephrin, Kollagen und Arachidonsaure.
Die p-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test berechnet.

Test Responder (m), n (%) | Responder (w),n (%)| p
PFA mit Kollagen/Epinephrin 221 (61,2 %) 265 (63,2 %) 0,560
LTA mit Epinephrin 254 (70,4 %) 295 (70,4 %) 1
LTA mit Arachidonsaure 314 (87,0 %) 378 (90,2 %) 0,154
LTA mit Kollagen 291 (80,6 %) 331 (79,0 %) 0,578

Tab. 12: Geschlechtsspezifische Ansprechraten unter P2Y 12-Inhibitor-Monotherapie. Die
Kohorte unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie umfasste 27 mannliche und 32 weibliche
Patienten. Dargestellt ist der Anteil der mannlichen (m) und weiblichen (w) Patienten mit
nachweisbarer = Thrombozytenfunktionshemmung (Responder), bestimmt durch
Impedanzaggregometrie mit Adenosindiphosphat (WBA-ADP) und ADP/Prostaglandin E1
(WBA-ADP/PGE1) sowie durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) mit ADP. Die p-
Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test berechnet.

Test Responder (m), n (%) | Responder (w), n (%) p

\WBA-ADP 22 (81,5 %) 28 (87,5 %) 0,718
\WBA-ADP/PGE1 22 (81,5 %) 29 (90,6 %) 0,308
LTA-ADP 21 (77,8 %) 25 (78,1 %) 0,708

In der P2Y12-Inhibitor-Gruppe zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede (Tabelle 12). In der Impedanzaggregometrie mit
ADP wurden 81,5 % der mannlichen Patienten und 87,5 % der weiblichen Patienten als
Responder klassifiziert (p = 0,718). Die Impedanzaggregometrie mit ADP/PGE1 zeigte
vergleichbare Ansprechraten (81,5 % vs. 90,6 %, p = 0,308). Die LTA mit ADP
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identifizierte eine Thrombozytenfunktionshemmung bei 77,8 % der mannlichen und
78,1 % der weiblichen Patienten (p = 0,708).

Tab. 13: Geschlechtsspezifische Ansprechraten unter DAPT. Die Kohorte unter dualer
antithrombozytarer Therapie (DAPT) umfasste 143 mannliche und 32 weibliche Patienten.
Dargestellt ist der Anteil der mannlichen (m) und weiblichen (w) Patienten mit
nachweisbarer Thrombozytenfunktionshemmung, bestimmt durch den Platelet Function
Analyzer(PFA)-Test mit Kollagen/Epinephrin  sowie durch Lichttransmissions-
aggregometrie (LTA) mit Epinephrin, Kollagen und Arachidonsaure sowie durch
Impedanzaggregometrie mit Adenosindiphospat (WBA-ADP) bzw. ADP/Prostaglandin E1
(WBA-ADP/PGE1) und LTA mit ADP. Die p-Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test
berechnet.

Test Responder (m), n (%)|Responder (w), n (%) P

PFA mit Kollagen/Epinephrin 109 (76,2 %) 72 (82,8 %) 0.240
LTA mit Epinephrin 113 (79,0 %) 75 (86,2 %) 0.172
LTA mit Arachidonsaure 139 (97,2 %) 86 (98,9 %) 0.406
LTA mit Kollagen 139 (97,2 %) 85 (97,7 %) 0.842
WBA-ADP 131 (91,6 %) 69 (79,3 %) 0.007
\WBA-ADP/PGE1 132 (92,3 %) 68 (78,2 %) 0.002
LTA mit ADP 116 (81,1 %) 58 (66,7 %) 0.013

In der DAPT-Gruppe unterschieden sich die Ansprechraten zwischen den Geschlechtern
nur in der Impedanzaggregometrie und der LTA mit ADP (Tabelle 13). Wahrend im PFA-
Test mit Kollagen/Epinephrin (76,2 % vs. 82,8 %, p = 0,240) sowie in der LTA mit
Epinephrin (79,0 % vs. 86,2 %, p = 0,172), Arachidonsaure (97,2 % vs. 98,9 %, p = 0,406)
und Kollagen (97,2 % vs. 97,7 %, p = 0,842) keine signifikanten Unterschiede festgestellt
wurden, waren die Ansprechraten in der Impedanzaggregometrie mit ADP bei mannlichen
Patienten hoher als bei weiblichen (91,6 % vs. 79,3 %, p = 0,007). Ein &hnliches Muster
zeigte sich in der Impedanzaggregometrie mit ADP/PGE1 (92,3 % vs. 78,2 %, p = 0,002)
sowie in der LTA mit ADP (81,1 % vs. 66,7 %, p = 0,013).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

In dieser Studie wurden verschiedene Methoden zur Bestimmung der Wirkung
antithrombozytarer Therapien miteinander verglichen. LTA wurde als Referenzmethode
eingesetzt, wahrend PFA zur Erfassung der Wirkung von ASS und die
Impedanzaggregometrie zur Bestimmung der Wirkung von P2Y12-Inhibitoren verwendet
wurden. Dabei zeigten sich Unterschiede zwischen den Testverfahren hinsichtlich der

ermittelten Ansprechraten.

Bei Patienten unter Monotherapie mit ASS wies der PFA-Test in 62,3 % der Falle eine
verlangerte Verschlusszeit nach, wahrend mit LTA in mindestens 70,4 % der Falle eine
reduzierte Aggregation festgestellt wurde. Die héchsten Ansprechraten fanden sich nach
Stimulation mit Arachidonsaure (88,7 %), wahrend die Werte fur Epinephrin
(70,4 %) und Kollagen (79,5 %) niedriger, aber signifikant hoher als jene des PFA-Tests

waren (p < 3,1 x 1073).

Bei Patienten unter Monotherapie mit einem P2Y12-Inhibitor zeigten
Impedanzaggregometrie und LTA nicht unterschiedliche Ansprechraten. Die Bestimmung
mittels Impedanzaggregometrie ergab bei 84,7-86,4 % der Patienten eine verminderte
Aggregation, wahrend in der LTA nach Stimulation mit ADP in 78,0 % der Falle eine
verminderte Aggregation festgestellt wurde. Die Unterschiede zwischen beiden Methoden

waren statistisch nicht signifikant (p 2 0,18).

In der DAPT-Gruppe zeigte sich ebenfalls eine geringere Ansprechrate auf ASS im PFA-
Test im Vergleich zur LTA, wie bereits in der Gruppe mit ASS-Monotherapie beobachtet.
Fir  P2Y12-Inhibitoren ergaben sich hingegen vergleichbare @ Werte in
Impedanzaggregometrie und LTA, ahnlich wie in der Gruppe mit P2Y12-Inhibitor-
Monotherapie. Zudem wurden in dieser Gruppe geschlechtsspezifische Unterschiede
festgestellt. Weibliche Patienten wiesen signifikant geringere Ansprechraten auf P2Y12-
Inhibitoren auf als mannliche, sowohl in der Impedanzaggregometrie (78,2 % vs. 92,3 %,;
p < 0,002) als auch in der LTA mit ADP (66,7 % vs. 81,1 %; p = 0,0133). Unter
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Monotherapie mit ASS hingegen bestanden keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede (p > 0,15).

4.2 Vergleich mit der bestehenden Literatur

Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit frUheren Arbeiten zur Bewertung der
Wirksamkeit von Thrombozytenaggregationshemmern uberein. Die LTA gilt als etablierte
Methode zur Messung der Thrombozytenfunktionshemmung, wahrend der PFA-Test eine
geringere Ansprechrate auf ASS detektiert. Eine Metaanalyse von Galli et al. (2021)
zeigte, dass die LTA eine hohere Sensitivitat fur die durch ASS vermittelte Hemmung der
Thrombozytenfunktion aufweist, wahrend der PFA-Test weniger zuverlassig fur die
Beurteilung der ASS-Wirkung ist. Dies spiegelt sich auch in den vorliegenden Ergebnissen
wider, in denen insbesondere die LTA mit Arachidonsaure eine hohe Nachweisrate zeigte.
Die Rolle dieser Teststrategie wurde auch in friiheren Arbeiten betont, darunter die Studie
von Gremmel et al. (2018), die sich mit neuen Aspekten der antithrombozytaren Therapie

befasst.

Fur die Beurteilung der P2Y12-Hemmung zeigte sich in dieser Arbeit eine weitgehende
Ubereinstimmung zwischen der Impedanzaggregometrie und der LTA. Diese
Beobachtung wurde bereits in mehreren Studien dokumentiert, die belegten, dass beide
Methoden eine vergleichbare Erfassung der medikamentésen Hemmung ermaoglichen.
Cuisset et al. (2008) zeigten, dass die mit der Impedanzaggregometrie gemessene
Thrombozytenfunktionshemmung nach Einnahme eines P2Y12-Inhibitors eng mit den
Ergebnissen der LTA Ubereinstimmt. Aradi et al. (2014) erweiterten diese Erkenntnisse
durch eine Metaanalyse, die bestatigte, dass verschiedene Testverfahren zuverlassige
pradiktive Werte flr das klinische Ansprechen auf P2Y 12-Inhibitoren liefern kénnen. Die
hier erhobenen Ergebnisse bestatigen diese Zusammenhange und belegen die klinische
Vergleichbarkeit der Methoden auch in einem gro3en und heterogenen Patientenkollektiv

unter Alltagsbedingungen.

Die in dieser Arbeit beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der P2Y12-
Hemmung wurden ebenfalls bereits in fruheren Studien beschrieben. So zeigte sich in

mehreren Untersuchungen, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine hohere
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Restaktivitat der Thrombozyten aufweisen, was mit einer verminderten Ansprechrate auf
P2Y12-Inhibitoren assoziiert ist. Mayer et al. (2014) zeigten, dass geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Thrombozytenfunktion mit Variationen im Risiko fur thrombotische
oder hamorrhagische Ereignisse assoziiert sein konnen. Die Mechanismen hinter diesen
Unterschieden sind jedoch nicht vollstandig geklart. Es wird vermutet, dass Unterschiede
in der Pharmakokinetik, hormonelle Faktoren sowie eine veranderte Expression des
P2Y12-Rezeptors eine Rolle spielen (Mega, et al., 2010). Die hier gewonnenen
Ergebnisse liefern zusatzliche Daten zu dieser Fragestellung und zeigen, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede auch unter klinischen Routinebedingungen

nachweisbar sind.

Der Erkenntnisgewinn dieser Studie liegt in ihrer groRer angelegten Analyse unter
klinischen Alltagsbedingungen. Wahrend frihere Arbeiten haufig hochspezialisierte
Patientengruppen untersuchten, erlaubt diese Studie eine breitere Bewertung der
Testmethoden in einer realen Patientenpopulation. Siller-Matula et al. (2013)
untersuchten, inwieweit die Anpassung der antithrombozytaren Therapie auf Basis von
Plattchenfunktionstests das Behandlungsergebnis optimieren kann. Sie verglichen
verschiedene Methoden zur Messung der P2Y12-Hemmung und bewerteten deren
Nutzen fur eine individualisierte Therapieentscheidung. lhre Analyse basierte jedoch auf
kontrollierten Studienbedingungen. Im Gegensatz dazu untersucht die vorliegende Arbeit
diese Testverfahren in einer grollen und heterogenen Patientenpopulation unter
Alltagsbedingungen und erweitert damit die Evidenz zur praktischen Anwendbarkeit in der

klinischen Routine.

Insgesamt bestatigen die hier erhobenen Daten somit bestehende Erkenntnisse und
erweitern die  Evidenz  zur  klinischen  Anwendung der  untersuchten

Thrombozytenfunktionstests.

4.3 Starken und Limitationen
Ein wesentliches Merkmal dieser Studie ist die Analyse einer grol3en und heterogenen
Patientenpopulation unter Alltagsbedingungen. Wahrend viele frihere Arbeiten zu

Plattchenfunktionstests auf hochselektierte Kohorten oder kontrollierte
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Studienumgebungen beschrankt waren, ermdglicht die vorliegende Untersuchung eine
realitdtsnahe Bewertung der Testverfahren. Durch die retrospektive Erfassung von
Patienten mit verschiedenen Indikationen fir eine antithrombozytare Therapie konnte die

Aussagekraft der Methoden in einem breiten klinischen Kontext untersucht werden.

Ein weiterer Vorteil liegt im direkten Vergleich der Impedanzaggregometrie mit der LTA
als etablierter Referenzmethode. Wahrend sich frihere Studien haufig auf einzelne
Testverfahren konzentrierten oder unterschiedliche Methoden in getrennten Analysen
bewerteten, erlaubt diese Arbeit eine direkte Gegenuberstellung beider Teststrategien
innerhalb derselben Patientenkohorte. Dies reduziert methodische Verzerrungen und

ermdglicht eine prazisere Beurteilung der diagnostischen Ubereinstimmung.

Trotz dieser Starken sind einige Limitationen zu berlcksichtigen. Die Studie wurde als
Single-Center-Analyse durchgefiihrt, sodass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
andere Zentren mit moglicherweise abweichenden Laborbedingungen oder

Patientenkollektiven eingeschrankt sein konnte.

Eine weitere Limitation ist, dass kein direkter Vergleich zwischen Impedanzaggregometrie
und PFA-Test durchgefuhrt wurde, obwohl die Impedanzaggregometrie ebenfalls fur die
Beurteilung der ASS-Response genutzt werden kann (Pedersen et al., 2009). Die
vorliegende Untersuchung fokussierte sich auf die Impedanzaggregometrie zur
Bestimmung der P2Y12-Hemmung, sodass die diagnostische Aussagekraft dieser
Methode zum Nachweis der Thrombozytenfunktionshemmung unter ASS nicht erfasst
wurde. AuRerdem war die Kohorte unter P2Y12-Inhibitor-Monotherapie relativ klein.
Wahrend die Gruppen unter ASS-Monotherapie und DAPT ausreichend grof3 waren, um
robuste Vergleiche zu ermoéglichen, war die Anzahl der Patienten unter P2Y12-Inhibitor-
Monotherapie begrenzt. Dies kdnnte die Aussagekraft der Subgruppenanalyse reduzieren

und erfordert eine vorsichtige Interpretation der Ergebnisse.

Ein weiterer Aspekt betrifft die Testmethodik. Wahrend die LTA als Goldstandard fur die
Plattchenfunktionsdiagnostik gilt, ist sie technisch anspruchsvoll und nicht fur den

Routineeinsatz in jeder Laborumgebung geeignet. Die Impedanzaggregometrie bietet
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hingegen praktische Vorteile, zeigt jedoch eine starkere Abhangigkeit von praanalytischen
Variablen wie Thrombozytenzahl oder Hamatokrit. Die vorliegenden Daten liefern daher
wertvolle Erkenntnisse Uber die Vergleichbarkeit der Methoden, ersetzen jedoch keine
prospektive Validierung in klinischen Entscheidungsszenarien mit entsprechenden

Endpunkten.

Zusammenfassend bietet diese Arbeit eine umfassende Analyse der
Plattchenfunktionsdiagnostik unter realen klinischen Bedingungen. Die Ergebnisse tragen
zur Bewertung der untersuchten Testverfahren bei, mussen jedoch im Kontext der

genannten Limitationen interpretiert werden.

4.4 Klinische Implikationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben direkte Relevanz fur die klinische Praxis,
insbesondere fur die Beurteilung der Wirksamkeit antithrombozytarer Therapien und die
Auswahl geeigneter Testverfahren. Der direkte Vergleich zwischen LTA und
Impedanzaggregometrie bestatigt die diagnostische Vergleichbarkeit beider Methoden
zur Bestimmung der P2Y12-Hemmung unter antithrombozytarer Therapie (Cuisset et al.,
2009). Diese Beobachtung unterstutzt die klinische  Anwendung der
Impedanzaggregometrie als praktikable Alternative, insbesondere in Umgebungen, in

denen der technische Aufwand oder die Verfugbarkeit der LTA limitiert ist.

Die niedrigeren Ansprechraten des PFA-Test auf die durch ASS vermittelte
Thrombozytenfunktionshemmung verdeutlichen dessen eingeschrankte Eignung zur
Beurteilung der Therapieadharenz (Galli et al., 2021). Dies ist besonders relevant flr
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, bei denen eine unzureichende Hemmung
der Thrombozytenaggregation mit einem erhdhten Risiko flr ischamische Ereignisse
assoziiert ist. In diesem Kontext bietet die LTA eine hohere Sensitivitat und sollte
bevorzugt eingesetzt werden, wenn eine sichere Beurteilung der ASS-Wirkung
erforderlich ist (Gremmel et al., 2018)

Die in dieser Arbeit beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der P2Y12-

Hemmung haben potenzielle klinische Implikationen. Studien zeigen, dass Frauen eine
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geringere Thrombozytenfunktionshemmung aufweisen als Manner, was maoglicherweise
durch eine erhdhte Restaktivitdt der Thrombozyten erklart werden kann (Mayer et al.,
2014). Dies koénnte ein Risikofaktor flr thrombotische Ereignisse sein und unterstreicht
die Notwendigkeit einer differenzierten Beurteilung der Wirksamkeit einer
antithrombozytaren Therapie bei weiblichen Patienten, insbesondere im Rahmen einer

personalisierten Anpassung der Behandlung (Mega et al., 2010).

Die Bedeutung der personalisierten Anpassung antithrombozytarer Therapien wurde
bereits in fruheren Arbeiten beschrieben. Siller-Matula et al. (2013) untersuchten die Rolle
von Thrombozytenfunktionstests zur Optimierung der Therapieentscheidung und
identifizierten potenzielle Vorteile einer individualisierten Behandlung, insbesondere bei
Hochrisikopatienten. Die vorliegende Arbeit erweitert diese Erkenntnisse, indem sie die
diagnostische Vergleichbarkeit der untersuchten Testverfahren unter Alltagsbedingungen
analysiert und damit eine zusatzliche Grundlage fur die Bewertung ihres klinischen

Nutzens schafft.

Die retrospektive Natur dieser Untersuchung erlaubt zwar keine direkten
Therapieempfehlungen, unterstreicht jedoch die Bedeutung einer gezielten Auswahl von

Plattchenfunktionstests in der klinischen Routine.

4.5 Perspektiven

Die Ergebnisse dieser Studie liefern wertvolle Erkenntnisse zur diagnostischen
Vergleichbarkeit verschiedener Thrombozytenfunktionstests und ihrer klinischen
Relevanz in der Uberwachung antithrombozytarer Therapien. Basierend auf diesen
Befunden ergeben sich mehrere relevante Perspektiven flr zuklnftige Forschung und

klinische Anwendung.

Ein zentraler Aspekt ist die prospektive Validierung der beobachteten Unterschiede
zwischen den Testverfahren. Wahrend die vorliegende Arbeit wichtige Erkenntnisse zur
diagnostischen Vergleichbarkeit unter Alltagsbedingungen liefert, bleibt offen, inwieweit
die unterschiedlichen Ansprechraten in den untersuchten Testverfahren mit klinischen

Endpunkten korrelieren. Kunftige Studien sollten daher prospektive Designs nutzen, um
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den Zusammenhang zwischen Testergebnissen und klinischen Ereignissen wie

Thrombosen oder Blutungskomplikationen systematisch zu untersuchen.

Ein weiteres Forschungsfeld ergibt sich aus den beobachteten geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der P2Y12-Inhibition. Die vorliegenden Daten zeigen eine geringere
Thrombozytenfunktionshemmung bei weiblichen Patienten, doch die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung ist nicht abschlieRend geklart. Zuklnftige Studien sollten
untersuchen, ob eine differenzierte Therapieanpassung auf Basis
geschlechtsspezifischer Unterschiede das Risiko thrombotischer oder hamorrhagischer
Ereignisse  beeinflussen kann. Darlber hinaus konnte die Rolle der
Impedanzaggregometrie in der Beurteilung der ASS-Wirkung weiter untersucht werden.
Wahrend diese Methode in der vorliegenden Arbeit primar zur Bestimmung der P2Y12-
Hemmung eingesetzt wurde, ist sie auch zur Beurteilung der
Thrombozytenfunktionshemmung unter ASS geeignet. Ein direkter Vergleich in einem
realen Patientenkollektiv zwischen Impedanzaggregometrie und PFA-Test zur
Bestimmung der ASS-Response kdnnte helfen, die diagnostische Aussagekraft dieser

Methoden besser einzuordnen.

Schlie3lich konnte die Integration von Thrombozytenfunktionstests in personalisierte
Therapieansatze weiterentwickelt werden. Wahrend frihere Arbeiten die potenziellen
Vorteile einer individualisierten Anpassung der antithrombozytaren Therapie auf Basis
von Thrombozytenfunktionstests beschrieben haben, bleibt die praktische Umsetzung in
der klinischen Routine unklar. Kunftige Studien sollten untersuchen, inwieweit die
Testverfahren gezielt eingesetzt werden kénnen, um Hochrisikopatienten zu identifizieren

und ihre antithrombozytare Therapie entsprechend anzupassen.

Die vorliegende Arbeit legt somit eine Grundlage fur weiterfuhrende Untersuchungen zur
Optimierung der Thrombozytenfunktionsdiagnostik und deren Integration in

personalisierte Therapieansatze.
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5. Zusammenfassung

Vollblut-basierte Methoden zur Untersuchung der Thrombozytenfunktion werden in der
klinischen Routine unter anderem eingesetzt, um die pharmakologische Wirksamkeit
antithrombozytarer Medikamente zu untersuchen und, basierend auf den Ergebnissen
dieser Untersuchung, das Therapieregime gegebenenfalls zu modifizieren. Vorteile
gegenuber Methoden wie der Lichttransmissionsaggregometrie, fur die aufgereinigte
Thrombozyten benétigt werden, sind ihre Durchflhrbarkeit au3erhalb spezialisierter
Laboratorien und ihre bessere Standardisierbarkeit. Zu den Vollblut-basierten
Untersuchungsmethoden zahlen etwa der Platelet-Function-Analyzer-Test und die
Impedanzaggregometrie. Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob der Platelet-
Function-Analyzer-Test fur den Wirksamkeitsnachweis von Acetylsalicylsaure (Hypothese
1) und die Impedanzaggregometrie fir den Wirksamkeitsnachweis von P2Y12-
Antagonisten (Hypothese 2) vergleichbar gut geeignet ist wie die hier als

Referenzmethode verwendete Lichttransmissionsaggregometrie.

Hierzu wurden die Untersuchungsergebnisse von 1.069 Patientinnen und Patienten unter
antithrombozytarer Medikation retrospektiv analysiert. Das pharmakologische
Ansprechen auf Acetylsalicylsaure war in dieser realen Patientenpopulation mit dem
Platelet-Function-Analyzer-Test untersucht worden, das auf die oralen P2Y12-
Antagonisten Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor mittels Impedanzaggregometrie. Die
Studienpopulation wurde nach Kategorisierung in drei Kohorten, Monotherapie mit
Acetylsalicylsaure (n = 780), Monotherapie mit P2Y12-Antagonisten (n = 59) und dualer
antithrombozytarer Therapie (n=230), analysiert. Aullerhalb der Referenzbereiche
liegende Ergebnisse = der  Thrombozytenfunktionstests im Sinne  einer
Thrombozytenfunktionsstorung wurden als Ansprechen auf die antithrombozytare

Medikation gewertet.

Unter Monotherapie mit Acetylsalicylsaure konnten mit dem Platelet-Function-Analyzer-
Test ein pharmakologisches Ansprechen bei einer geringeren Rate an Patienten
nachgewiesen werden als mit verschiedenen Ansatzen der

Lichttransmissionsaggregometrie.
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(62,3 % vs. 270,4%, p<3,1x10%). Die mittels Impedanzaggregometrie und
Lichttransmissionsaggregometrie nachgewiesenen Ansprechraten der Monotherapie mit
P2Y12-Antagonisten waren hingegen nicht unterschiedlich (<86,4 % vs. 78,0 %,
p = 0,18). Auch in der Kohorte unter dualer antithrombozytarer Therapie zeigte sich eine
niedrigere Ansprechrate auf Acetylsalicylsaure im Platelet-Function-Analyzer-Test als in
der Lichttransmissionsaggregometrie sowie nicht unterschiedliche Ansprechraten auf
P2Y12-Antagonisten in Impedanzaggregometrie und Lichttransmissionsaggregometrie.
Unter dualer antithrombozytarer Therapie, nicht aber unter Monotherapie mit P2Y12-
Antagonisten zeigten sich zudem niedrigere Ansprechraten bei Frauen als bei Mannern
in Impedanzaggregometrie (£78,2% vs. <923%, p<0,002) und Licht-
transmissionsaggregometrie (66,7 % vs. 81,1 %, p = 0,013).

In der Gesamtbeurteilung konnte daher die Hypothese 2 bestatigt werden, die
Hypothese 1 hingegen nicht. Der Platelet-Function-Analyzer-Test ist im Vergleich zur
Lichttransmissionsaggregometrie weniger zuverlassig bei der Wirksamkeitsbeurteilung
einer antithrombozytaren Therapie mit Acetylsalicylsaure. Die Impedanzaggregometrie
scheint hingegen bei der Beurteilung des Ansprechens auf P2Y12-Antagonisten der
Lichttransmissionsaggregometrie nicht unterlegen und entsprechend eine geeignete

Methode fur den klinischen Routineeinsatz bei dieser Fragestellung zu sein.
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