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Inhibition of chronic inflammation by low-dose aspirin medication

Dr. Annemarie Mohring, Dusseldorf

Die regelmallige Einnahme von niedrig-dosiertem Aspirin (Acetylsalicylsdure; ASS) ist essentiell in
der Sekundarpravention einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Weiterhin ist sie obligater Bestand-
teil der dualen Plattchenhemmung nach Stent-Implantation. Uber die Hemmung der thrombozyts-
ren Cyclooxygenase-1(COX-1) inhibiert ASS die Thromboxan-A2 (TXA2) abhdngige Thrombozy-
tenaggregation. Neben dieser allseits bekannten Wirkung wird ein antiinflammatorischer Effekt des
niedrig-dosierten ASS diskutiert.

Dr. Annemarie Mohring

Grundsatzlich bestehen deutliche inter-individuelle Unterschiede in der pharmakodynamischen Wir-
kung des ASS auf die Thrombozytenfunktionshemmung. Eine eingeschrankte antithrombozytare
ASS Wirkung wird als high on-treatment platelet reactivity (HTPR, ehemals ,Aspirin-Resistenz”),
bezeichnet. HTPR ist mit einer hoheren Inzidenz von Stentthrombosen und Mortalitdt assoziiert.
Verschiedene Ursachen daflr konnten festgestellt werden. Dazu zéhlen genetische Faktoren wie
Polymorphismen der COX-1, Incompliance der Patienten, verminderte enterale Aufnahme, Nie-
reninsuffizienz und die gleichzeitige Einnahme von Analgetika. Ob die antiinflammatorische Wirkung
des ASS mit der antithrombozytaren Wirkung zusammenhangt ist unklar. Dies wurde in dieser Ar-
beit untersucht.

Es wurden 402 KHK Patienten unter Dauertherapie mit 100 mg ASS pro Tag untersucht. Die phar-
makodynamische Wirkung des ASS auf die Thrombozytenfunktionshemmung wurde durch Arach-
idonsaure (AA) induzierte Lichttransmissions-Aggregometrie (LTA) analysiert. Zur Erfassung der
antiinflammatorischen Wirkung wurden die C-Reaktive Protein (CRP) Level von Patienten mit suffi-
zienter ASS Wirkung und von Patienten mit HTPRverglichen.

Die untersuchte Kohorte hatte ein Alter von 73+16 Jahren, 56 % waren mannlich. 27% waren
Ubergewichtig, 27% waren aktive Raucher, 6 % hatten Bluthochdruck und 17 % Diabetes mellitus
Typ Il. Alle nahmen einmal taglich niedrig-dosiertes ASS (100 mg). Patienten mit unzureichender
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Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS (HTPR) zeigten ein signifikant hoheres CRP im
Vergleich zu Patienten mit suffizienter pharmakodynamischer Wirkung des ASS (non-HTPR)
(0.8+1.6 mg/dl vs. 1.8+2.7 mg/dl, p<0.0001) (Abbildung 1). Der Effekt blieb signifikant auch nach
Adjustierung in der multivariaten Analyse hinsichtlich Faktoren, die bekanntermal3en eine erhohte
Thrombozytenreaktivitat bedingen (Adipositas, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz,
Nikotinabusus) (beta=0.34, p=0.016).

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit HTPR bez. ASS hohere CRP Spiegel auf-
wiesen. Verschiedene Studien lieferten bereits Hinweise darauf, dass ASS eine anti-
inflalmmatorische Wirkung hat. So konnte in der Physicians-health study bereits ein Zusammenhang
zwischen reduzierter systemischer Inflammation und der regelmaldigen Einnahmen von ASS ge-
zeigt werden. Wir konnten nun zeigen, dass dabei eine suffiziente Thrombozytenfunktionshem-
mung durch ASS malfdgeblich fir die Inflammationshemmung ist.

In den vergangenen Jahren konnte dargestellt werden, dass Thrombozyten eine entscheidende
Rolle in der Entziindung spielen. Dabei wird im Rahmen der Thrombozytenaktivierung Uber ver-
schiedene Mechanismen Inflammation gefdrdert. Unter anderem kommt es zu einer Sezernierung
verschiedener proinflammatorischer Mediatoren (II-18, RANTES, MIP-1a, PF4, S1P), zu einer Bil-
dung von Thrombozyten-Leukozyten Aggregaten (via P-Selektin und CD-40 Expression), zu einer
Aktivierung des Komplementsystems, sowie zu einer Férderung der Thrombinbildung und Bildung
von ,, neutrophil extracellular traps” (NET). Es konnte bereits dargestellt werden, dass Aspirin einige
dieser Mechanismen hemmt. Darlber hinaus ist ebenfalls eine thrombozytenunabhangige Hem-
mung der Inflammation durch Hemmung der Cyclooxygenase-2 denkbar. Allerdings hemmt Aspirin
die COX-2 lediglich reversibel. Zudem betragt die Plasmahalbwertszeit von niedrig-dosiertem ASS
ca. 20 Minuten. Diese Argumente sowie die Ergebnisse dieser Studie lassen darauf schlieRen, dass
die Hemmung der Thrombozytenaktivierung entscheidend fir die verminderte Inflammation zu sein
scheint.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen ASS vermittelter
Thrombozytenfunktionshemmung und systemischer Inflammation besteht. Dies unterstreicht, dass
niedrig-dosiertes ASS Effekte vermittelt, welche Uber eine reine Hemmung der Thrombozytenag-
gregation hinausgehen. Dies sollte bei der Entscheidung Uber das optimale antithrombotische Re-
gime bedacht werden.
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Abbildung 1: Thrombozytenfunktionshemmung des ASS in Assoziation zu CRP
Patienten mit ausreichender ASS-Wirkung (griiner Balken) hatten ein signifikant geringeres

CRP verglichen mit Patienten mit ASS-HTPR (roter Balken)
Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in Diis-
seldorf ist eine gemeinnltzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 10.000
Mitgliedern. Sie ist die dlteste und gréfSte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist die For-
derung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die Ausrichtung von

Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
tere Informationen unter www.dgk.org
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