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Diabetes mellitus ist assoziiert mit einer erhohten
Plattchenaggregation: Pathophysiologische Aspekte
und Rolle der antithrombotischen Therapie

A.Viktor', D. M. Schulte?, I. Gouni-Berthold?, H. J. Berger??

Kurzfassung: Diabetes mellitus (DM) ist assozi-
iert mit einem erhéhten Risiko fir atherothrom-
botische Ereignisse wie Schlaganfall und Herz-
infarkt. Chronische Inflammation, eine endothe-
liale Dysfunktion, eine chronische Thrombozy-
tenhyperaggregabilitdt und ein erniedrigtes
fibrinolytisches Potenzial sind entscheidende
Faktoren der Pathogenese erhdhter kardiovasku-
larer Ereignisse beim Diabetiker. Prospektive
Studien zeigen, dass eine Primarpravention kar-
diovaskularer Ereignisse durch ASS bei Patien-
ten mit DM weniger effektiv ist. Vor diesem Hin-
tergrund arbeitet diese Ubersichtsarbeit die
pathophysiologischen Aspekte einer erhohten
Plattchenaggregation, als Folge eines Diabetes
mellitus, heraus und beschreibt in diesem Zu-
sammenhang die Rolle der klinisch etablierten
antithrombozytdren Substanzen.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, Platt-
chen, endotheliale Dysfunktion, Atherosklerose,
thrombotische Ereignisse, koronare Herzerkran-
kung, antithrombotische Therapie, ASS-Resis-
tenz, Clopidogrel-Low- und Non-Responder,
Prasugrel, Ticagrelor

Abstract: Diabetes mellitus is associated
with an increased platelet aggregation:
pathophysiological aspects and the role of
antithrombotic therapy. Diabetes mellitus is
associated with an increased risk of atheroscle-
rotic vascular disorders, including coronary, cer-
ebrovascular, and peripheral artery disease.
Chronic inflammation, endothelial dysfunction,
decreased fibrinolysis and increased platelet ac-
tivation play a critical role in the pathogenesis of

cardiovascular events. Aspirin reduces the risk
of thrombotic events in a broad range of patients
with vascular disease. Prospective trials show
that the efficacy of low-dose aspirin in patients
with diabetes appears to be substantially lower
than in individuals without diabetes. Purpose of
this article is to discuss the pathophysiological
mechanisms underlying the increased platelet
activation observed in a diabetic milieu. More-
over, the important role of additional anti-
thrombotic substances is highlighted. J Kardiol
2011; 18: 126-33.

Key words: diabetes mellitus, platelets, en-
dothelial dysfunction, atherosclerosis, throm-
botic events, coronary artery disease, anti-
thrombotic therapy, ASS resistance, clopidogrel
low- and non-responder, prasugrel, ticagrelor

® Hintergrund

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in den Industrienationen
unverindert eine der bedeutendsten Ursachen fiir vorzeitige
Invaliditit und Tod. Dies gilt fiir beide Geschlechter gleicher-
mafen. Als Hauptursache fiir die koronare Herzerkrankung
(KHK) wird neben familidren bzw. genetischen Belastungen
in ganz erheblichem Mal3e auch der Lebensstil der westlichen
Industrienationen verantwortlich gemacht. Hier sind beson-
ders die fettreiche, ballaststoffarme Ernéhrung, Ubergewicht
und eine geringe korperliche Aktivitit zu nennen, die hiufig
als Folge zur Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus
fiihren. So prognostiziert die ,, International Diabetes Founda-
tion* ein Ansteigen der Privalenz des Typ-2-Diabetes melli-
tus in den westlichen Industrienationen von 246 Millionen im
Jahr 2007 auf 380 Millionen im Jahr 2025. Ca. 30 % der im
Jahr 2000 geborenen Menschen werden im Laufe ihres
Lebens einen Diabetes mellitus entwickeln.

Diabetes mellitus - eine kardiovaskulare Erkran-
kung

Das hohe Risiko, an kadiovaskulidren Ereignissen zu erkran-
ken, macht den Diabetes mellitus zu einem KHK-Aquivalent.
Ein Grofteil der Diabetiker verstirbt an den Folgen eines
atherothrombotischen Events. So werden Diabetiker in die
gleiche Risikogruppe eingeschlossen wie Patienten mit {iber-
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lebtem Schlaganfall oder Herzinfarkt. Atherothrombotische
Ereignisse, meist manifestierend als akutes Koronarsyndrom,
sind die héufigste Todesursache des Diabetikers. Dies zeigt
uns die Notwendigkeit einer effektiven pharmakologischen
Beeinflussung der Progression der Atherosklerose. Die Akze-
leration der Atherosklerose beim Diabetiker ist die Folge von
endothelialer Dysfunktion, Inflammation, oxidativem Stress
und Dyslipiddmie [1].

Thrombozytenfunktion und Diabetes mellitus
Zahlreiche Studien belegen, dass bei Patienten mit Diabetes
mellitus eine erhohte Plidttchenaggregation vorliegt. So konn-
ten die Untersuchungen von Bridges et al. bereits 1965 eine
Thrombozytenhyperaggregabilitit in Abhidngigkeit vom Glu-
kosespiegel nachweisen [2]. Die Korrelation zwischen erhoh-
ter Plittchenaggregation und Blutglukosekonzentration und
dem glykosylierten Himoglobin (HbA | ) konnte in aktuellen
Studien bestitigt werden [3, 4]. Eine Hyperaggregabilitit der
Thrombozyten ist aber, wie Sagel et al. in seinen 1975 publi-
zierten Daten zeigte, bereits bei einer gestorten Glukose-
toleranz nachzuweisen [5].

Der Stellenwert der Thrombozyten zeigt sich in diesem Zu-
sammenhang nicht nur in der durch Plaqueruptur initiierten
Aggregation mit der Folge eines okklusiven intrakoronaren
Thrombus. Vielmehr scheinen die Thrombozyten auch als
Mediator eine chronische Inflammation zu triggern und damit
als zentraler Mechanismus das Fortschreiten der Atheroskle-
rose zu beeinflussen und somit letztlich auch an der Ursache
thrombembolischer Ereignisse beteiligt zu sein (Abb. 1).

Ziel der vorliegenden Ubersichtsarbeit ist die Darstellung
pathophysiologischer Aspekte der erhohten Plittchenaggre-
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Abbildung 1: Interaktion von Thrombozyten und Monozyten. Induzierte Freisetzung
von Chemokinen, Zytokinen und prokoagulatorischem Tissue factor sowie eine Hoch-
regulation und Aktivierung von Adhasions-Rezeptoren und Proteasen. Damit triggern
diese Plattchen-Monozyten-Aggregate die Formation atherosklerotischer Lasionen.
Mod. nach [B].

gation beim Diabetiker als Ursache gehéufter kardiovaskuld-
rer Ereignisse, sowie die Diskussion der Ursachen und Konse-
quenzen einer erhohten Low- bzw. Nonresponder-Rate unter
der Einnahme der etablierten antithrombozytiren Substanzen
ASS und Clopidogrel.

B Klinische Manifestation der Athero-
sklerose beim Diabetiker

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 erhoht die Inzi-
denz einer KHK auf das 2-4-Fache gegeniiber der Normal-
bevolkerung [7]. Haffner et al. [8] konnten nachweisen, dass
Diabetiker, die keine Hinweise fiir eine KHK aufweisen, an-
nihernd dhnlich hidufig kardiovaskuldre Ereignisse erleiden
wie nicht-diabetische Patienten nach einem Myokardinfarkt.
Diabetiker, die bereits einen Myokardinfarkt {iberlebt haben,
hatten eine 3-fach erhohte Ereignisrate mit einer 7-Jahres-
Mortalitidt von 42 %. In der 2003 verdffentlichten Hoorn-Stu-
die wurden diese Ergebnisse bestitigt [9]. So zeigte eine Be-
trachtung von Diabetikern mit Zustand nach einer PTCA bzw.
PCI (percutaneous coronary intervention) eine erhohte Rate
postprozeduraler Komplikationen mit einem erhohten Bedarf
einer erneuten Revaskularisation im Vergleich zum Nicht-
Diabetiker [10]. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Studie von
Hueb et al. [11], die den Einfluss von Diabetes mellitus auf
das 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit MehrgefiB-KHK
untersuchten. Sie zeigten fiir Diabetiker eine erhohte kardiale
Mortalitdt sowohl in der medikamentds behandelten Gruppe
als auch in den Interventionsgruppen mit Z. n. PCI oder
CABG (coronary artery bypass grafting).

Patienten mit Diabetes mellitus zeigen ein 1-3-fach erhohtes
Risiko fiir das Erleiden eines Apoplex. Dariiber hinaus zeigt
sich die Todesrate als Folge eines Insults beim Diabetiker
erhoht [12]. Die Inzidenz der PAVK zeigt sich beim Diabeti-
ker im Vergleich zum Nicht-Diabetiker mehr als 2x so hiufig
[13] und ist als Manifestation einer systemischen Athero-
sklerose ein unabhingiger Pradiktor fiir kardio- und zerebro-
vaskulére ischdmische Ereignisse.
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Abbildung 2: Zusammenfassung der Pathogenese der diabetischen Angiopathie.

B Diabetes - ein prothrombotischer Zustand

Pathophysiologisch kann die Erkrankung Diabetes mellitus
als ein prothrombotischer Zustand betrachtet werden (Abb. 2).
Dieser ist durch chronische Thrombozytenhyperaggregabili-
tit [14], erniedrigtes fibrinolytisches Potenzial [15], endo-
theliale Dysfunktion [16] und durch einen Zustand chroni-
scher Inflammation gekennzeichnet.

Untersuchungen an Thrombozyten von an Diabetes mellitus
erkrankten Patienten zeigen eine Volumenzunahme der
Thrombozyten (median platelet volume, MPV) [17], die mog-
licherweise durch eine Stammzellendysfunktion der Mega-
karyozyten oder durch eine chronische Aktivierung entstan-
den sind. Die Oberfldche der Thrombozyten mit vergroBertem
MPV weisen eine erhohte Anzahl und Aktivitdt von Glyko-
protein-Rezeptoren auf. So zeigt sich eine erhthte Expression
von GPIIb/IIla (Fibrinogen-Rezeptor) [18], von GPIb-IX
(von Willebrand-Faktor-Rezeptor) [19] sowie von GPla/lla
(Kollagen-Rezeptor). Weiter zeigt sich eine erhohte Expres-
sion von CD62 (P-Selectin) und CD63 [20]. Ein erhohtes
MPV st ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten
eines Myokardinfarktes [21].

Plittchen von Diabetikern zeigen in der Phospholipid-
membran, getriggert durch intrazelluldr niedrigere Spiegel
von Glutathion und anderen Antioxidantien, eine hohere Kon-
zentration von Arachidonsédurederivaten mit vermehrter Bil-
dung von TxA, und PGH,. Eine vermehrte Bildung von TxA,
konnte sowohl in vitro mit plittchenreichem Plasma [22] als
auch in vivo [23], dokumentiert durch eine erhohte Urinaus-
scheidung, gezeigt werden. Die erhohte Bildung von TxA,
fiilhrt zu einem erhohten Thrombozytenumsatz und einer
erhohten Fibrinogenbindung. Weiter kommt es zu einer ver-
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mehrten Freisetzung von Plittchenfaktor 4 und -Thrombo-
globulin, zu einer vermehrten Produktion von Faktor-VIII-
Antigen und zu einer erhdhten Expression von Thrombo-
spondin (o-Granula), was insgesamt zu einer erhohten
Plittchenaggregation fiihrt.

Auf den aktivierten Thrombozyten werden ebenfalls vermehrt
CD40-Liganden exprimiert [24]. Diese binden an die Endo-
thelzellen und Monozyten und stimulieren so die Tissue-
factor-Produktion, die Synthese von Adhédsionsmolekiilen,
Chemokinen und die Aktivierung von Matrixmetalloproteina-
sen (MMP). Der CD40-Ligand induziert auch ein Entziin-
dungssignal in den Zellen der GefdBwand und fordert durch
die Stimulation von GPIIb/IIIa die Expression von CD40 und
P-Selektin [25].

Ein verdnderte Ca?>*-Homdoostase findet sich in den Thrombo-
zyten von Diabetikern. Hier konnte eine reduzierte Na*/Ca>*-
ATPase-Aktivitit und eine erhohte Ca?*-ATPase nachgewie-
sen werden, welche zu einer erhohten intrazelluldren Ca**-
Konzentration und damit einer erhohten Plittchenaktivitit
fiihrt [26]. Ca**-ATPasen stellen eine mogliche Verbindung
zwischen oxidativem Stress, Dysregulation des Ca*-Haus-
haltes, der Proteasenaktivitit und somit der Plittchenaktivie-
rung dar. Der Grund dafiir liegt moglicherweise in einer Re-
gulation der Ca?*-ATPase durch eine Tyrosin-Phosphorylie-
rung [27].

Eine weitere Ursache fiir die endotheliale Dysfunktion und
Inflammation [28] bei Diabetikern ist die nicht-enzymatische
Glykosylierung von Proteinen und Lipiden (advanced glyca-
tion end products, AGE), eine erhohte Aktivierung der Pro-
teinkinase-C (PKC), eine verminderte Stickstoffmonoxyd-
(NO-) Produktion, oxidativer Stress und hdmodynamische
Veridnderungen. Diese Ursachen werden im folgenden Text in
Bezug zur Plittenaggregation erldutert.

Die endotheliale NO-Produktion und Bioverfiigbakeit ist
beim Patienten mit Diabetes mellitus bedingt durch rezidivie-
rende Hyperglykidmie als Folge einer Insulinresistenz und er-
hohten Spiegeln freier Fettsduren reduziert. NO, eine vaso-
dilatierende Substanz, wird in den Endothelzellen durch die
endotheliale Isoform der NO-Synthase (eNOS) gebildet. NO
wirkt antiatherosklerotisch durch eine Reduktion der Adhisi-
on von Monozyten und Leukozyten an das Endothel, Reduk-
tion der Produktion freier Sauerstoffradikale (ROS) und Inhi-
bierung der Oxidation von ,,low density lipoprotein® (LDL-)
Cholesterin. So konnten Balletshofer et al. [29] eine Assozia-
tion zwischen der flussassoziierten Vasodilatation als Marker
fiir die Endothelfunktion einerseits und der Insulinsensitivitit
anderseits nachweisen. Es wurde gezeigt: je besser die Insu-
linsensitivitit, desto besser auch die Endothelfunktion, bzw.
je schlechter die Insulinsensitivitdt, desto schlechter die
Endothelfunktion. Weiter konnte gezeigt werden, dass es be-
dingt durch die Hyperglykdmie zu einer erhohten Produktion
von Diacylglyzerol, einem ,,lipid second messenger*, kommt,
was zu einer Aktivierung von verschiedenen Isoformen der
Proteinkinase-C (PKC) fiihrt [30]. Die Folge ist eine erhohte
Aktivitit verschiedener Oxidasen (z. B. NAD(P)H-Oxidase,
Xanthinoxidase) mit vermehrter Bildung freier Sauerstoff-
radikale. Diese Superoxydanionen und NO reagieren zu
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Peroxynitrit, worauf eine Oxidation von Tetrahydrobiopterin,
dem Co-Faktor der NO-Synthetase, folgt. Damit ist die NO-
Synthetase entkoppelt und produziert statt NO in vermehrtem
Mafe Superoxidanionen, womit ein Circulus vitiosus ent-
steht. Eine erhohte Aktivitidt an PKC inhibiert auch die Akti-
vitdt von Phosphatidylinositol-3-Kinase-Pathways (PI3-K),
mit der Folge einer gestorten Phosphorylierung der eNOS und
fiihrt somit zu einer verminderten NO-Produktion. Fiir den
PI3-K-Pathway spielt auch die Insulinwirkung eine wichtige
Rolle. Denn es konnte gezeigt werden, dass Insulin in seinen
Zielorganen sowohl den PI3-K-Pathway als auch den mito-
gen-aktivierten Proteinkinase-Pathway (MAPK) stimuliert
[31]. Die Aktivierung des PI3-K-Pathway ist fiir die insulin-
vermittelte Glukoseaufnahme in das Zielorgan und fiir die
Regulation der insulinabhingigen endothelialen NO-Produk-
tion verantwortlich. Eine verminderte Aktivitit des PI3-K-
Pathway, bedingt durch einen erhdhten Spiegel an PKC, fiihrt
zu einer vermehrten Stimulation des MAPK-Pathways. Uber
diesen Weg stimuliert Insulin das Zellwachstum von glatten
Muskelzellen und die Migration von Monozyten.

Eine weitere Folge der erhohten Aktivitit des PKC ist ein
Ansteigen des Endothelin-1-Spiegels (ET-1). Hieraus resul-
tiert eine Storung der Mikrozirkulation und eine Induktion der
Expression proinflammatorischer Zytokine. Es zeigen sich
erhohte Spiegel des ,,vascular endothelial growth factor*
(VEGF) und des ,.transforming growth factor TGF-p3 (stei-
gern die Kollagen- und Fibronektinbildung). Durch die Hy-
perglykdmie-bedingte Stimulation der PKC kommt es auch zu
einer vermehrten Bildung der induzierbaren Cyclooxygenase-
2 (COX-2) [32]. Dies fiihrt zu einer Verschiebung des Gleich-
gewichtes von vasodilatierenden (Prostaglandin I,) zu vaso-
konstringierenden, proatherogenen Prostanoiden (Throm-
boxan A).

Untersuchungen an Diabetikern zeigen eine verminderte
fibrinolytische Aktivitit als Folge erhohter Spiegel von
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) [33]. PAI-1 ge-
hort zum Typ der Serin-Proteaseinhibitoren. Seine Haupt-
funktion besteht in der Hemmung des gewebsspezifischen
Plasminogen-Aktivators, dem wesentlichsten proteolytischen
Aktivator des Plasminogens.

Eine weitere charakteristische Konstellation bei Diabetes sind
ein erniedrigtes HDL-Cholesterin (HDL-C) sowie erhohte
Triglyzerid- und LDL-Cholesterin-Werte. Als Folge entste-
hen erhohte Spiegel an freien Fettsduren. Grund hierfiir ist die
Insulinresistenz der Adipozyten, wodurch die Insulin-vermit-
telte Suppression der Lipolyse gestort ist und es so zu einer
erhohten Freisetzung von FFA kommt. Das erniedrigte HDL-
C fiihrt zur vermehrten Lipidoxidation im LDL-C-Partikel.
Die Folge der oxidierten Phospholipide im LDL-C ist eine sti-
mulierte Produktion von ,,monocyte chemotactic protein-1°*
(MCP-1), Interleukin-8 (IL-8) und ,,macrophage colony-sti-
mulating factor” (MCS-F), was zu einer erhohten Adhésion
von Monozyten an die Endothelzelloberfliche fiihrt [34]. Fol-
ge der erhohten Spiegel von MCP-1 ist ein erhohter ,,cross-
talk” zwischen Adipozyten und Monozyten via Chemokin-
Rezeptor 2 (CCR-2), was zu einer erhohten transendothelia-
len Migration von Monozyten/Makrophagen in das Fettge-
webe und in der Folge zur Induktion der Bildung von TNF-q,
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IL-6 und MCP-1 fiihrt und damit einen Circulus vitiosus un-
terhalt.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus werden erhohte Spiegel
an asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) gemessen.
Diese Substanz ist dem L-Arginin chemisch dhnlich, blockiert
die NOS und damit die Bildung von NO. Erhohte ADMA-
Spiegel sind assoziiert mit dem Auftreten von Atherosklerose,
PAVK, Insult und Herzinsuffizienz [35]. ADMA steigert die
Bildung von freien Sauerstoffradikalen, erhcht die Mono-
zyten- und Thrombozytenadhésivitit an das Endothel und
aktiviert NF-xB.

Ein ganz entscheidender Mechanismus in der Progression der
Atherosklerose bei Diabetikern ist der Anstieg der nicht-
enzymatischen Glykolisierung von Proteinen und Lipiden mit
der Bildung und Ablagerung von ,,advanced glycation end-
products* (AGE) [36] (Abb. 3). Durch die Glykosylierung der
Membranproteine der Thrombozyten verdndern diese ihre
Membranfluiditédt [37]. Hierdurch sind die Membranrezepto-
ren den verschiedenen Stimulatoren linger ausgesetzt, was zu
einer Hypersensitivitit der Thrombozyten beitridgt. Durch die
Ablagerung von AGE im Endothel kommt es zu einer gestor-
ten Integration und Funktion von Gefédflen, hierdurch wird
eine Adhidsion von Monozyten, Makrophagen und Thrombo-
zyten an das Endothel begiinstigt. Die Interaktion von AGE
mit ihrem Rezeptor (RAGE) an der Endothelzelloberfldche
fihrt zu Bildung von ROS, was den Transkriptionsfaktor
NF-«B aktiviert. Folge dieser Aktivierung ist eine durch
NF-«B induzierte Expression und Produktion der verschiede-
nen Zytokine, Chemokine und Adhisionsmolekiile. Labor-
chemisch konnen erhohte Werte fiir TNF-o, TNF-3, 1L-1,
IL-6, IL-8 und Interferon-y bestimmt werden [7]. Die eben-
falls durch den Transkriptionsfaktor induzierte Expression
von Tissue factor durch Monozyten fiihrt zu einer prokoagu-
latorischen Oberflidche. Es kommt in der Folge zu einer ver-
mehrten Interaktion von Monozyten mit dem Endothel. Wei-
ter zeigt sich eine erhohte Expression von Mac-1 (Integrin-
Untereinheit; CD11b/CD18) mit der Folge einer erhohten
Plittchen-Monozyten-Aggregation [38]. Nach Gawaz et al.
[6] triggern diese Plattchen-Monozyten-Aggregate die For-
mation atherosklerotischer Lisionen. Die durch die Interak-
tion zwischen P-Selectin/PSGL-1 und Mac-1/Integrin o 3,
bedingte Adhésion induziert eine Freisetzung von proathero-
genen Proteinen (z. B. CD40L, IL-1p), die Inkorperation aus
Pliattchen stammender Produkte (z. B. PF4), einer Differen-
zierung der Mononozyten in Makrophagen und fiihren so zu
einem fortgesetzten inflammatorischen Prozess auf Gefil3-
wandebene mit der Folge der Progression des vaskuldren
Remodellings.

Gegenstand aktueller Untersuchungen sind Mikropartikel
(MPs). Dies sind Vesikel aus Zellmembranbestandteilen, die
von einer aktivierten Zelle in das Blut freigesetzt werden.
Aufgrund ihrer GroBe werden diese Vesikel als Mikropartikel
bezeichnet. Beim Diabetiker sind erhohte Spiegel mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Besonders nega-
tiv geladene Phospholipide als Bestandteile der MPs stellen
die Bindungsstellen fiir aktivierte Gerinnungsfaktoren dar
[39]. MPs konnten Signalwege induzieren, die zu einer
Leukozytenaktivierung fiihren. Weiter kann durch die MP-

- W“‘—""w

— Expression |
7~ PRay « PDGF
u: = TNF-a
.l 1

Expressi

i
helzellen
+

4

-

on |
kine

* Zytokine
* Chemol

i

oy

lonsmalekile
£ inflammation

Abbildung 3: Rolle von AGE fiir die Plattchenaktivitat.

Freisetzung eine Stimulation der Neoangiogenese, eine
Induktion der Apoptose in Endothelzellen und in glatten
Muskelzellen sowie eine Induktion der TxA -Sekretion mit
anschlieBender Vasokonstriktion beobachtet worden [40].

B Rolle der antithrombotischen Substanz-
klassen

Eine Vielzahl von Studien zeigt den sicheren und kosteneffek-
tiven Nutzen einer antithrombozytiren Therapie zur Sekun-
dirprophylaxe von kardiovaskuldren Ereignissen beim nicht
an Diabetes mellitus erkrankten Patienten. Aktuelle Daten
zeigen, dass es im Kollektiv der Diabetiker eine erhohte Zahl
an Non- bzw. Low-Responder auf die Einnahme von ASS und
Clopidogrel gibt [41]. Vor dem Hintergrund erhohter Instent-
Stenosen bei deutlich gestiegener Stent-Implantationsrate (ca.
280.000 Stentimplantationen in 2007) gewinnen die aktuellen
Nachweise zum variablen Ansprechen auf die Einahme von
ASS und Clopidogrel immer mehr an klinischer Bedeutung.
Wir unterscheiden hier die Patienten mit reduziertem Anspre-
chen (Low-Responder) von den Patienten mit fehlendem An-
sprechen, einer sog. Resistenz (Non-Responder). Die Inzi-
denz ist von der Art des verwendeten Plittchenfunktionstests
abhingig. Die Hiufigkeit der in den jeweiligen Studien doku-
mentierten Non-Responder (die Studien waren unabhiéngig
von einem vorliegenden Diabetes mellitus) schwankt zwi-
schen 5 und 45 % fiir Therapie mit ASS und zwischen 4 und
bis 30 % fiir die Therapie mit Clopidogrel [42-44]. Neuere
Evidenzen belegen eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir die
Rate an Non-Respondern unter Diabetikern [45].

Acetylsalicylsaure (ASS) und ,,ASS-Resistenz”

Pharmakologisch fiihrt die Einnahme von ASS zu einer irre-
versiblen Acetylierung der Cyclooxygenase und damit zur
Hemmung der Bildung von Thromboxan A,. Eine Dosis zwi-
schen 75 und 150 mg ist effektiv in der Sekundérprivention
von kardiovaskuldren Ereignissen und zeigt in dieser Dosis
die geringste Blutungskomplikation. Hohere Dosen (500—
1500 mg/d) erbringen keinen zusétzlichen Benefit bei gleich-
zeitig erhohten Nebenwirkungen. Fiir ASS konnte in 5 rando-
misierten Studien gezeigt werden, dass die Einnahme zur
Primérprivention zu einer Reduktion der kardiovaskuldren
Ereignisse um 4-44 % fiihrt [46]. Die Studien waren unab-
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hingig von einem vorliegenden Diabetes mellitus, sodass die
durch Studiendaten belegten Nachweise einer Wirksamkeit
von ASS in der Primérprophylaxe, speziell bei Diabetikern,
diirftig ist.

Eine aktuelle Meta-Analyse von De Berardis et al. von 2009
zeigt, dass die primire Pridvention von kardiovaskuldren
Ereignissen durch die Einnahme von ASS bei Patienten mit
Diabetes mellitus weniger effektiv ist [47].

So zeigte die JPAD-Studie (Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes) [48], die den Ein-
satz des Thrombozytenaggregationshemmers ASS zur Pri-
mirprophylaxe atherosklerotischer Folgeerkrankungen bei
2539 Patienten mit Typ-2-Diabetes iiber 4,4 Jahre entweder
mit 81-100 mg ASS oder Placebo untersuchte, ein enttiu-
schendes Ergebnis: 68 der Patienten mit ASS vs. 86 Patienten
der Kontrollgruppe erlitten ein kardiovaskuldres Ereignis.
Dies entspricht einer nicht-signifikanten Risikoreduktion
durch die Einnahme von ASS um 20 % (p = 0,16). Lediglich
fiir eine Subgruppe von Patienten mit einem Alter > 65 Jahren
fand sich eine relative Risikoreduktion von 32 % (45 vs. 59
Fille; p = 0,047) zugunsten der Therapie mit ASS fiir athero-
sklerotische Ereignisse. Insgesamt ist aber festzuhalten, dass
die Studie nicht ausreichend gepowert war. Die zu erwartende
Ereignisrate wurde enorm tiberschétzt — die reale Ereignisrate
betrug nur weniger als ein Drittel der angenommenen Ereig-
nisrate.

Zu dhnlichen Ergebnissen bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und asymptomatischer PAVK kam die POPADAD-
Studie (Prevention of Progression of Arterial Disease and
Diabetes) [49]. In dieser Studie wurden 1276 Patienten mit
Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mellitus und einer asymptomati-
schen PAVK untersucht. Symptomatische Herz-Kreislauf-Er-
krankungen waren ein Ausschlusskriterium. Die Teilnehmer
erhielten tdglich 2 Tabletten, entweder 100 mg ASS oder Pla-
cebo bzw. Placebo oder eine Mischung antioxidativer Vita-
mine und Spurenelemente. Die primidren Endpunkte Tod an
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder Schlaganfall, nicht-t6d-
licher Herzinfarkt oder Schlaganfall oder eine Amputation
oberhalb des Knochels, waren nach einem Median von 6,7
Jahren nahezu identisch im Vergleich ASS vs. Placebo. Auch
fiir die Rate kardialer Todesfélle oder todlicher Schlaganfall
war kein Vorteil erkennbar. Betrachtet man die Daten zur
Sekundérpriavention nach einem kardiovaskulidren Ereignis,
so zeigen diese im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ein
schlechteres Outcome fiir Diabetiker unter antithromboti-
scher Therapie. Auch hier ist die Aussagekraft bei vorliegen-
der Studiengrofe eingeschrénkt.

Die Ursache der ,,ASS-Resistenz* liegt wahrscheinlich in
einer verminderten Sensitivitit der Thrombozyten von Diabe-
tikern fiir eine antithrombotische Therapie mit ASS begriin-
det. Der genaue Mechanismus dieser ,,ASS-Resistenz* ist
bisher nicht bekannt. Mogliche Erkldrungsansitze sind ein
erhohter Thrombozyten-Turnover, eine erhohte inflamma-
torische Aktivitit (Inflammation induziert COX-2-Expres-
sion in Monozyten-Makrophagen als eine zusitzliche Quelle
fiir Endoperoxide und folglich fiir die Bildung von Throm-
boxan A)), eine durch die Hyperglykidmie bedingte Glykosy-
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lierung der Pliattchenmembran, eine Tachyphylaxie bei Lang-
zeittherapie und eine COX-unabhingige erhohte Produktion
von Thromboxan. Aber auch die Faktoren Stress, Hyper-
cholesterindmie und eine bestehende Hypertonie konnten die
., ASS-Resistenz* bei Patienten mit Diabetes mellitus fordern.

Thienopyridine

Die derzeit vorliegenden Daten zeigen, dass 4-30 % der Pati-
enten mit koronarer Stent-Implantation nicht addquat auf eine
Behandlung mit Clopidogrel ansprechen und damit ein er-
hohtes Risiko fiir subakute Stentthrombosen aufweisen.
Clopidogrel ist ein Thienopyridinderivat, das {iber eine Hem-
mung des P2Y 12-ADP-Rezeptors die Thrombozytenaggrega-
tion hemmt. Es wird die ADP-abhingige Degranulation der
dichten Granula sowie der o-Granula verhindert. Die Hem-
mung ist irreversibel und die volle Aggregationsfihigkeit
wird nur durch Neubildung der Thrombozyten erreicht. Die
Substanz ist gut vertrdglich und in der Sekundirpriavention
wirksamer als ASS (CAPRIE-Studie; [50]), allerdings bei
hoheren Kosten. Zur Effektivitit der Therapie mit den Thieno-
pyridinen Ticlopidin und Clopidogrel bei Diabetikern sind
nur wenige Studiendaten zur Reduktion kardiovaskuldrer Er-
eignisse vorhanden. Eine retrospektive Analyse der CAPRIE-
Studie (20 % der Patienten hatten einen Diabetes mellitus)
unter besonderer Betrachtung der Patienten mit Diabetes
mellitus und einer Vorgeschichte mit einem atherothromboti-
schen Ereignis zeigte fiir die Therapie mit Clopidogrel (75 mg)
eine hohere Effektivitit in der Verhinderung wiederkehrender
ischdmischer Ereignisse gegeniiber der Therapie mit ASS
(325 mg) [51]. Aktuell wird nach den ESC-PCI-Leitlinien
und ESC-STEMI-Leitlinien (ST-Hebungsinfarkt) aus dem
Jahr 2008 bzw. 2010 die Gabe von Clopidogrel nach initialer
Aufsittigung von 600 mg mit der Erhaltungsdosis von 75 mg
bei ,,Respondern” fiir die Dauer von 12 Monaten empfohlen
[52].

Non-Responder auf die duale antithrombozytare
Therapie mit ASS und Clopidogrel

Eine duale antithrombozytire Therapie mit Clopidogrel und
ASS nach Implantation eines Drug-eluting Stents ist ein Eck-
pfeiler der Therapie zur Priavention einer Instent-Stenose. Die
CURE-Studie zeigte fiir die Kombinationstherapie Clopido-
grel (75 mg/d) plus ASS (75-325 mg/d) bei Patienten nach
einem akuten Koronarsyndrom eine relative Risikoreduktion
von 20 % gegeniiber der Standardtherapie mit ASS (75—
325 mg/d). Gori et al. zeigten in ihrer Arbeit einen Anteil von
6 % Non-Respondern auf eine duale antithrombozytire The-
rapie mit ASS und Clopidogrel, wobei in diesen Untersuchun-
gen innerhalb des Untersuchungskollektivs nicht nach Vor-
liegen eines Diabetes mellitus unterschieden wurde [53]. So
ist anzunehmen, dass die Rate der Non-Responder fiir eine
duale antithrombozytédre Therapie beim Patienten mit Dia-
betes mellitus deutlich hoher liegen wird. Das Vorliegen einer
ASS-Resistenz erhoht die Wahrscheinlichkeit des Nicht-
ansprechens auf Clopidogrel. So zeigten Lev et al. [54] fiir
47 % der gegen ASS resistenten Patienten ein Nichtanspre-
chen auf Clopidogrel.

Prasugrel
Bei nachgewiesener Resistenz in einem Plittchenfunktions-
test scheinen die Erhohung der Loading- oder Erhaltungs-
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dosis oder der Einsatz alternativer Thienopyridine wie CD-
747 (Prasugrel) oder aber Nicht-Thienopyridin-P2Y 12-Anta-
gonisten eine mogliche Strategie zu sein. Prasugrel ist ein
P2Y12-Rezeptor-Antagonist der 3. Generation, der wie Clo-
pidogrel selektiv und irreversibel den ADP-P2Y 12-Rezeptor
blockt. Der Vorteil von Prasugrel liegt in dem pharmakologi-
schen Profil. Es wird effektiver in den aktiven Metaboliten
verstoffwechselt, sodass Prasugrel bedingt durch einen
schnelleren und zuverlidssigeren Wirkungseintritt insbeson-
dere fiir Patienten mit STEMI eine Alternative darstellt. Die
TRITON-TIMI-38-Studie [55] zeigte besonders bei Diabeti-
kern netto einen klinischen Benefit durch Prasugrel im Ver-
gleich zu Clopidogrel. Die noch nicht publizierten Daten der
OPTIMUS-3-Studie zeigen fiir die Dosierung 10 mg Prasu-
grel im Vergleich zur Dosierung von 150 mg Clopidogrel
nach 7 Tagen eine stirkere Hemmung der Plittchenaggrega-
tion der 35 untersuchten Diabetiker. Die aktuellen Leitlinien
fiir Patienten mit STEMI empfehlen nach dem Expertenkon-
senus des NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) den bevorzugten Einsatz von Prasugrel bei PCI
wegen STEMI, insbesondere bei Diabetikern, sowie bei Pati-
enten mit stattgehabter Stentthrombose unter Clopidogrel.
Der kiirzlich im New England Journal of Medicine verotfent-
lichte Artikel zur CURRENT-OASIS7-Studie, mit insgesamt
mehr als 25.000 eingeschlossenen Patienten, zeigt, dass nach
Beginn des akuten Koronarsyndroms die Gabe der doppelten
Dosis von Clopidogrel mit 150 mg/Tag fiir 7 Tage keinen
Vorteil im Hinblick auf den kombinierten Endpunkt kardio-
vaskuldren Tod, Myokardinfarkt, Apoplex 30 Tage nach Ran-
domisierung bringt [56]. Zu erwihnen ist eine erhohte doku-
mentierte Blutungskomplikation in dieser Gruppe. Im Gegen-
satz dazu zeigte die in The Lancet simultan verdffentlichte
Subgruppenstudie mit 17.000 Patienten, die eine koronare
Intervention (PCI) erhielten, dass der primédre Endpunkt
(4,5 vs. 3,9 %) wie auch die Zahl der gesicherten Stentthrom-
bosen signifikant in der Gruppe mit der doppelten Clopido-
grel-Dosis gesenkt wurde [57]. In dieser Studie war der Bene-
fit der doppelten Clopidogrel-Dosis bei den Diabetikern nicht
mehr evident.

Ticagrelor

Die kiirzlich vorgestellten Ergebnisse von PLATO-STEMI
weisen auf die Wirksamkeit des reversiblen P2Y, -ADP-Re-
zeptorantagonisten Ticagrelor mit deutlich verkiirzter Wir-
kungsdauer und somit erhohter Steuerbarkeit hin [58]. Die
Studie mit 8430 Patienten demonstriert eine im Vergleich zu
Clopidogrel signifikante Senkung des priméren kombinierten
Endpunktes aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt und
Apoplex bei gleichzeitig signifikant reduzierten Stentthrom-
bosen ohne erhdhte Gesamtblutungsraten. Ahnliche Ergeb-
nisse konnten Wallentin et al. (2009) in der verdffentlichten
Studie mit 18.624 Patienten mit akutem Koronarsyndrom zei-
gen [59]. Nach 12 Monaten zeigte sich der primédre kombi-
nierte Endpunkt bei Patienten mit Ticagrelor 9,8 % vs. 11,7 %
mit Clopidogel (Hazard ratio 0,84; p = 0,001) reduziert. Ein
direkter Vergleich der Rate des Myokardinfarkts zeigte eben-
falls ein signifikantes Ergebnis von 5,8 % vs. 6,9 % (p =0,005).
Fiir das Auftreten eines Apoplex konnten aber keine signifi-
kanten Effekte gezeigt werden (1,5 % vs. 1,3 %; p = 0,22).
Das Auftreten von schweren Blutungen unterschied sich
in beiden Untersuchungsgruppen nicht (11,6 % vs. 11,2 %;

p=43). Insbesondere die Subgruppen-Analyse der Diabetiker
mit 4662 untersuchten Patienten ergab einen Vorteil von
Ticagrelor vs. Clopidogrel mit verringerten Ischimieereig-
nissen bei Patienten mit einem Akuten Koronarsyndrom ohne
Dokumentation einer erhohten relevanten Blutungsneigung
[60].

B Fazit

Festzuhalten ist, dass eine strenge Einstellung aller kardio-
vaskuldren Risikofaktoren zu fordern ist, um die Inflamma-
tion auf der GefdBebene und damit die Progression der
Atherosklerose mit Ansteigen des Risikos fiir kardiovasku-
lare Ereignisse zu verhindern. So zeigt die aktuelle Untersu-
chung von Singla et al. [61] eine Korrelation des Ansprechens
auf eine duale antithrombozytire Therapie in Abhéngigkeit
der Qualitét der Einstellung der Blutzuckerwerte. Auch kon-
nen pleiotrope Effekte der zur Therapie der kardiovaskuldren
Risikofaktoren eingesetzten Medikamente die Plittchen-
aggregation giinstig beeinflussen. So kann durch eine phar-
makologische Blockade des Renin-Angiotensin-Systems
(RAS) eine giinstige Modulation der Plittchenaggregation
beim Patienten mit Diabetes mellitus erreicht werden [62].
Aktuelle Untersuchungen von Lev et al. [63] an Patienten mit
nachgewiesener ASS-Resistenz zeigten nach einem Therapie-
beginn mit Omega-3-Fettsduren ein verbessertes Ansprechen
auf ASS, resultierend in einer reduzierten Plidttchenaggrega-
tion.

Die ADA (American Diabetes Association) empfiehlt die
Einnahme von Aspirin (75-162 mg/d) als Primdrprophylaxe
bei Diabetikern mit Typ 1 oder Typ 2 bei vorliegendem erhh-
ten kardiovaskulédren Risiko (pos. Familienanamnese, arteri-
elle Hypertonie, Nikotinabusus, Dyslipoproteindmie, Albu-
minurie) und einem Alter von > 50 Jahren beim Mann und
> 60 Jahre bei Frauen [64]. Liegt eine ASS-Unvertréaglichkeit
vor, kann die Therapie mit Clopidogrel 75 mg/d durchgefiihrt
werden.

Die Ergebnisse zweier aktuell laufender Studien zur Primér-
prophylaxe eines kardiovaskuldren Ereignisses werden uns
weiterfilhrende Informationen zum Stellenwert der Low-
dose-Aspirintherapie beim Diabetiker liefern. Die ACCEPT-
D-Studie (Aspirin and Simvastatin Combination for Cardio-
vascular Events Prevention Trial in Diabetes) ist eine Open-
label-Studie mit einem geplanten Einschluss von 5170 Dia-
betikern, die anhand verschiedener Subgruppen (Geschlecht,
Alter, Lipidwerten etc.) die Primédrprophylaxe von ASS
(100 mg/d) in Kombination mit Simvastatin untersuchen
[65]. ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabe-
tes) mit einem geplanten Einschluss von 10.000 Patienten un-
tersucht doppelblind die Primérprophylaxe einer tidglichen
Einnahme von 100 mg ASS im Vergleich zur Placebogabe bei
Diabetikern (Typ 1 und 2, Alter > 40 Jahre) ohne vorheriges
vaskuldres Ereignis [66]. Im Rahmen dieser Studie werden
auch Effekte einer zusitzlichen Einnahme von Omega-3-Fett-
sduren untersucht.

Nach den aktuellen gemeinsamen Leitlinien der ,,European

Society of Cardiology* (ESC) und ,,European Association for
Cardio-Thoracic Surgery* (EACTS) (2010) zur myokardialen
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Revaskularisation wird unabhéingig vom Vorliegen von Dia-
betes mellitus nach einer elektiven PCI als antithrombozyti-
ren Therapie ASS (Evidenz IB) in Kombination mit Clopido-
grel (Evidenz IA) empfohlen. Nach PCI bei einem Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) kann neben der oben genannten
Therapie auch der Einsatz von Prasugrel (Evidenz I1aB) oder
Ticagrelor (Evidenz IB) statt Clopidogrel (Evidenz IB, mit
600 mg Aufsittigung IC) fiir eine Therapiedauer von 9-12
Monaten erfolgen. Bei einem ST-Hebungs-Myokardinfarkt
(STEMI) hat der Einsatz von Prasugrel wie auch Ticagrelor
den Evidenzlevel IB, fiir Clopidogrel gilt weiterhin Evidenz-

level IC [67].

B Zusammenfassung

— Diabetes mellitus (DM) ist aufgrund einer chronischen

Thrombozytenhyperaggregabilitit,

eines erniedrigten

fibrinolytischen Potenzials, einer endothelialen Dysfunk-
tion und einer chronischen Inflammation mit einem erhoh-
tem kardiovaskuldren Risiko assoziiert (Abb. 2).

— Resultierende thrombotische Ereignisse sind die hidufigs-
ten Griinde fiir Morbiditédt und Mortalitit.

— Die Hemmung der Pléttchenaggregation durch die Thera-
pie mit Acetylsalicylsdure (ASS) zur Primérprophylaxe
von kardiovaskuldren Ereignissen zeigt sich beim Patien-
ten mit Diabetes mellitus weniger effektiv.

— Eine strenge Einstellung aller kardiovaskuldren Risiko-
faktoren ist zu fordern, um die chronische Inflammation
auf der Gefédllebene und damit die Progression der Athero-
sklerose zu verhindern und damit eine giinstige Modula-
tion der Plittchenaggregation zu erreichen.

— Weiterfiihrende Studien zum Stellenwert der Primérpro-
phylaxe der Low-dose-Aspirintherapie beim Diabetiker

sind zu initiieren.

— Wiinschenswert ist eine individuell an das gemessene
Ansprechen angepasste plittchenhemmende Medikation

(Monitoring).

— Mit den P2Y -ADP-Rezeptorantagonisten Prasugrel und
Ticagrelor gibt es vielversprechende Entwicklungen, die
die Behandlung von Risikopatientengruppen (z. B. Patien-
ten mit Diabetes mellitus) verbessern konnten.
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¥ Fragen zum Text

mit Diabetes mellitus.

(STEMI)?

1) Nennen Sie Griinde fiir die Akzeleration der
Atherosklerose beim Diabetiker.

2) Nennen Sie Griinde fiir die reduzierte endotheliale
NO-Produktion und Bioverfiigbakeit beim Patienten

3) Nennen Sie die charakteristische Konstellation der
Dyslipiddmie beim Diabetiker.

4) Welchen Evidenzlevel besitzen Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor bei einem ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Lésung
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Richtige Losung von S. 133:

Antwort 1: Ursache der Progression der Atherosklerose sind eine endotheliale Dysfunktion, eine erh6hte Inflammation, oxidativer Stress
und eine Dyslipiddmie.

Antwort 2: Die endotheliale NO-Produktion und Bioverfiigbarkeit ist bedingt durch rezidivierende Hyperglykémie als Folge einer Insu-
linresistenz und erhohten Spiegeln freier Fettsduren reduziert.

Antwort 3: Erniedrigtes HDL-Cholesterin (HDL-C), erhohte Triglyzerid- und LDL-Cholesterin-Werte.

Antwort 4: Prasugrel wie auch Ticagrelor Evidenzlevel IB, fiir Clopidogrel Evidenzlevel IC [67].

@ Zuruck
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