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Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die Untersuchung der pharmakologischen 
Beeinflussbarkeit der endothelialen Dysfunktion bei Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit. In doppelblinden, randomisierten, monozentrischen und kontrollierten 
Studien wird der Einfluss verschiedener Pharmaka auf die flussabhängige Dilatation 
der Arteria brachialis untersucht. Zur Untersuchung des Mechanismus der 
endothelialen Dysfunktion werden Marker u.a. der Inflammation, des oxidativen 
Stress`, der Thrombozytenfunktion bestimmt.  
 
 

I. Einfluss der Thrombozyten auf die endotheliale Dysfunktion bei Patienten 
mit stabiler koronarer Herzkrankheit 

 
 

Die Atherosklerose ist ein krankhafter Prozess, bei dem sich strukturelle 
Veränderungen ausschließlich in den größeren Arterien zeigen, während funktionelle 
Veränderungen sowohl in den epikardialen Koronararterien als auch in der koronaren 
Mikrozirkulation auftreten. Funktionelle Veränderungen gehen morphologischen 
Veränderungen voraus. Die Forschung der letzten Jahre hat wichtige Erkenntnisse 
über die besondere Bedeutung des Gefäßendothels für die Protektion vor der 
Ausbildung einer Atherosklerose ergeben. Ex-vivo durchgeführte Untersuchungen 
weisen daraufhin, dass es bei der Entwicklung einer Atherosklerose zu 
wechselseitigen Interaktionen zwischen dem Gefäßendothel und aktivierten 
Thrombozyten kommt. So geht nicht nur der inhibitorische Einfluss des Endothels auf 
die Thrombozytenaktivierung verloren, sondern aktivierte Thrombozyten scheinen 
auch eine endotheliale Dysfunktion zu bewirken. Der Mechanismus dieser 
Thrombozyten-Endothelinteraktionen ist bisher nicht geklärt. Möglicherweise spielt 
die gesteigerte Bildung von Sauerstoffradikalen in den Thrombozyten mit der Folge 
einer Reduktion der endothelialen Bioverfügbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) eine 
wesentliche Rolle. Der Einsatz von ADP-Antagonisten (Clopidogrel) und Glykoprotein 
IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten gehört zum Standard bei der Behandlung von 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom bzw. im Rahmen der koronaren 
Stentimplantation. Inwieweit der positive klinische Vorteil einer Behandlung mit ADP-
Antagonisten (Clopidogrel) bzw. Glykoprotein IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten nur von 
dem Effekt auf die Thrombozytenfunktion abhängt oder zusätzlich die Interaktion 
zwischen Thrombozyten und Endothel beeinflusst wird, ist bisher nicht ausreichend 
geklärt.  



 
1. Einfluss einer Bolusappliaktion des Thrombozytenaggregationshemmers 
Clopidogrel auf die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit stabiler 
koronarer Herzkankheit (CLEOPATRA Studie) 
 
Die CLEOATRA Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, monozentrische Studie, 
bei der der Einfluss einer einmaligen Applikation von Clopidogrel 300mg vs. 600mg 
p.o. (N=29 pro Gruppe) auf die Endothelfunktion untersucht wird. Das primäre Ziel 
dieser Studie ist die Untersuchung der Frage, ob eine Bolusgabe des 
Thrombozytenaggregationshemmers Clopidogrel die Endothelfunktion bei Patienten 
mit koronarer Herzkrankheit verbessert.   Dabei erfolgt die Beurteilung der 
Versuchsziele durch Bestimmung der Endothelfunktion der Patienten mit der 
sonographischen Messung der flussabhängigen Dilatation der Arteria brachialis im 
Vergleich zum Zeitpunkt vor der Bolusgabe und nach 2, 4 und 22 Stunden. Neben 
der Untersuchung der Wirkung von Clopidogrel auf die Endothelfunktion soll 
festgestellt werden, ob Änderungen der flussabhängigen Dilatation der Arteria 
brachialis mit Änderungen der Thrombozytenfunktion korrelieren. Außerdem soll der 
Einfluss von Clopidogrel auf die Superoxidanionenproduktion untersucht werden.  
 
2. Einfluss einer vierwöchigen Behandlung mit dem 
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel auf die endotheliale 
Dysfunktion bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkankheit (CASSANDRA 
Studie) 
 
Die CASSANDRA Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, monozentrische 
Studie, bei der der Einfluss einer vierwöchigen Behandlung mit entweder Clopidogrel 
75mg/d oder Clopidogrel 75mg/d+ASS 100mg/d oder ASS 100mg/d (n=40 pro 
Gruppe) auf die Endothelfunktion untersucht wird. Das primäre Ziel dieser Studie ist 
die Untersuchung der Frage, ob eine chronische Behandlung mit  dem 
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel die Endothelfunktion bei Patienten 
mit koronarer Herzkrankheit verbessert. Genau wie bei der CLEOPATRA Studie wird 
die Endothelfunktion durch Bestimmung der flussabhängigen Dilatation der Arteria 
brachialis vor der Behandlung und am Ende einer vierwöchigen Behandlung mit 
Clopidogrel gemessen. Neben der Untersuchung des Einflusses auf die 
Endothelfunktion wird auch der Einfluss von Clopidogrel auf verschiedene 
Superoxidquellen der Thrombozyten untersucht. 
 
 

II. Einfluss von Niacin auf die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit (INEF-Studie) 

 
Kooperation mit dem Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin 
(Direktor: Prof. Dr. K. Lackner) 
 
Experimentelle und epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine Erniedrigung 
der HDL-Cholesterinplasmakonzentration mit einer erhöhten Inzidenz einer 
koronaren Herzerkrankung assoziiert ist. Mit der Arbiter-2-Studie konnte gezeigt 
werden, dass die Progression der Atherosklerose durch eine Behandlung mit Niacin 
zusätzlich zu einer Basistherapie mit Statinen verlangsamt werden konnte. Im 
Rahmen der INEF-Studie prüfen wir die Hypothese, dass eine zwölfwöchige 
Behandlung mit Niacin 1000 mg pro Tag zu einer Verbesserung der endothelialen 



Dysfunktion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung führt. Es handelt sich um 
eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, monozentrische klinische 
Prüfung, bei der 50 Patienten mit Niacin 1000 mg pro Tag und 50 Patienten mit 
Placebo für 12 Wochen behandelt werden. Die Endothelfunktion wird durch die 
Messung der flussabhängigen Dilatation der Arteria brachialis bestimmt. Als 
sekundäre Zielparameter werden der Einfluss der Niacin-Therapie auf die 
Plasmalipidkomposition, auf Marker von Inflammation und oxidativem Status geprüft. 
Als wesentliche Einschlusskriterien gelten eine angiographisch dokumentierte 
koronare Herzerkrankung und eine flussabhängige Dilatation ‹8 % als Zeichen einer 
Endotheldysfunktion. Ausschlusskriterien sind eine klinisch relevante Herzinsuffizienz 
mit einer linksventrikulären Ejektionsfraktion ‹ 30 %, ein unkontrollierter Hypertonus, 
eine relevante Nieren- oder Leberfunktionsstörung, systemisch entzündliche 
Erkrankungen oder die Initiierung anderer, die Endothelfunktion beeinflussender 
Medikamente innerhalb der letzten 12 Wochen, wie z. B. Statine, ACE-Hemmer, 
AT1-Rezeptorblocker, Hormonersatzpräparate, Aspirin.  
 
 
 

 
III. Vergleich des Einflusses einer hochdosierten Behandlung mit Atorvastatin 

versus kombinierter Behandlung mit niedrig dosiertem Atorvastatin + 
Ezetimib auf die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit (CEZAR-Studie) 

 
Kooperation mit dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut für 
Experimentelle und Klinische Pharmakologie, Hamburg (Direktor: Prof. Dr. T. 
Eschenhagen) 
 
 
Die Behandlung mit Statinen ist ein wichtiger Bestandteil der Sekundärprävention der 
koronaren Herzkrankheit. Dabei spielen von der Cholesterinsenkung unabhängige 
Wirkungen von Statinen möglicherweise eine bedeutende Rolle. Inwieweit Statine 
über pleiotrope Effekte die Endothelfunktion verbessern, ist bisher nicht ausreichend 
untersucht. Das Ziel der CEZAR-Studie ist die Überprüfung der Hypothese, dass bei 
vergleichbarer Cholesterinreduktion eine hochdosierte Atorvastatinbehandlung die 
endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit stärker 
verbessert als eine niedrigdosierte Atorvastatinbehandlung. Dazu werden 72 
Patienten mit koronarer Herzkrankheit im Rahmen einer monozentrischen, 
randomisierten Doppelblindstudie für 8 Wochen entweder mit Atorvastatin 80mg/d 
(A80) oder Atorvastatin 10mg in Kombination mit dem Cholesterinresorptionshemmer 
Ezetimib 10mg/d (A10E10) behandelt. Zu Beginn und am Ende der Studie wird die 
Endothelfunktion der Patienten durch die sonographische Messung der 
flussabhängigen Dilatation der Arteria brachialis (FAD), sowie Marker für oxidativen 
Stress und inflammatorische Marker gemessen..  
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