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Abkürzungen 

AC Adenylatcyclase 

ACS Akutes Koronarsyndrom 

ADP Adenosindiphosphat 

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat 

CURE Clopidogrel in Unstabile angina to prevent Recurrent Events 

CYP 3A Cytochrom P450 3A4 

GDP Guanosin-5´-diphosphat 

GP IIb-IIIa Glykoprotein IIb-IIIa 

GTP Guanosin-5´-triphosphat 

IP3 Inosintrisphosphat 

KHK Koronare Herz Krankheit 

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myocardinfarkt 

PKA Protein Kinase Activation (aktivierte Proteinkinase) 

PLC Phospholipase C 

PPP Platelets Poor Plasma (Plättchenarmes Plasma) 

PROCAM Prospective Cardiovascular Münster 

PRP Platelets Rich Plasma (Plätchenreiches Plasma) 

PTCA perkutane transluminale Coronarangioplastie 

SAP Stabile Angina Pectoris 

STEMI ST-Strecken-Elevations-Myocardinfarkt 

VASP Vasodilator-Stimulated Phosphoprotein 
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1. Einleitung 

1.1. Koronare Herzerkrankung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stehen an erster Stelle der 

Todesursachenstatistik in der Bundesrepublik Deutschland und anderen 

Industrieländern. Die Lebenszeitprävalenz beträgt dabei in Deutschland für 

Männer 30% und für Frauen 15% (m : w = 2:1).1 Die jährliche Sterblichkeitsrate 

der koronaren Herzerkrankung liegt bei 5-8%. 

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der 

Atherosklerose an den Herzkranzarterien. Die Myokardischämie ist als 

Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf des 

Herzens definiert. Eine Reihe von epidemiologischen Untersuchungen, vor 

allem die amerikanische Framingham und die deutsche PROCAM – Studie 

lieferten Hinweise auf epidemiologische Risikofaktoren der KHK.2 Die 

wichtigsten sind: Hypercholesterinämie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus 

und Zigarettenkonsum. Hinzu kommen unbeeinflussbare Faktoren wie Lebens-

alter, Geschlecht und familiäre Belastung. (Die perkutane Behandlung von 

Stenosen der Herzkranzgefäße wird derzeit bei etwa 80% der Interventionen 

mit der Implantation eines oder mehrerer Stents durchgeführt.) 

Die Methode der Wahl zur Versorgung von höhergradigen Koronarstenosen bei 

Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris sowie akuten 

thrombotischen Koronarverschlüssen bei Patienten mit Myokardinfarkt ist die 

perkutane transluminale Koronarangioplastie mit anschließender Implantation 

eines Stents. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Stentimpl antation 

(American Heart Association 2005) 

A: verengte Koronararterie mit atherosklerotischen Wandveränderungen 

B: Ballon mit Stent 

C: Stentimplantation mit Erweiterung des Gefäßdurchmessers 

 

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei thromboischämischen Komplikati-

onen nach einer Stentimplantation.3 Eine Subpopulation von Patienten, bei 

denen eine perkutane transluminale Koronarangioplastie durchgeführt wurde, 

zeigt eine erhöhte residuelle Thrombozytenaktivität trotz dualer 

antithrombozytärer Therapie und ist daher gefährdet eine subakute 

Stentthrombose zu entwickeln.4,5,6 

 

1.2. Physiologie der Thrombozyten 

Thrombozyten sind anukleäre, korpuskuläre Blutbestandteile und werden 

im Knochenmark aus Megakaryozyten gebildet. Mit einer physiologischen 

Anzahl von 150.000 bis 300.000 /µl Blut zirkulieren sie für neun bis zehn Tage 

im per1ipheren Blut.7 Als kleinste korpuskuläre Blutbestandteile weisen die 

Blutplättchen im nicht aktivierten Zustand eine diskoide Form mit einem 

Durchmesser von 2-4 µm und einer Dicke von 0,75 µm auf. Dabei beträgt die 

durchschnittliche Überlebenszeit im peripheren Blut etwa sieben Tage. Der 

Abbau der Plättchen erfolgt im retikuloendothelialen System der Leber und Milz. 

Im intakten Gefäßsystem zirkulieren die Thrombozyten frei im Blut. Bei 

einer Verletzung der Gefäßinnenwand kommt es zu einer Freilegung von 

prothrombotischem Gewebe sowie zur Freisetzung von Plättchenagonisten, 

A B C 
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was zu einer Aktivierung und Adhäsion von Thrombozyten an der Stelle der 

Verletzung führt. Die Folgen sind eine Formveränderung der Zellen („shape 

change“), die Sekretion von Plättchenaktivatoren aus den Granula und das 

Vernetzen von Thrombozyten miteinander, die sogenannte Aggregation. Dieser 

Prozess wird als primäre Hämostase bezeichnet, makroskopisch entsteht ein 

weißer Thrombus. Parallel dazu kommt es zu einer Aktivierung der 

Gerinnungskaskade. Dadurch werden Fibrinfibrillen gebildet, die sich an den 

Thrombus anlagern und diesen stabilisieren. 

Das Ergebnis dieser sekundären Hämostase ist ein durch Miteinlagerung von 

Erythrozyten entstandener roter Thrombus. 

 

1.2.1. Adhäsion und Aktivierung der Thrombozyten 

Der Zusammenlagerung von Thrombozyten zu einem abdichtenden Thrombus 

geht die Adhäsion voraus. Man unterscheidet die primäre und die sekundäre 

Adhäsion. Bei einer Beschädigung der Gefäßinnenwand wird das darunter 

liegende Subendothel mit seinen Strukturen sowie Adhäsionsproteinen z.B. 

Kollagen und von-Willebrand-Faktor freigelegt.8 Der Thrombozyt hat auf seiner 

Oberfläche die spezifischen Rezeptoren, die einen Kontakt mit diesen Proteinen 

ermöglichen. Das macht die erste Bindung des Blutplättchens an die 

Gefäßwand möglich. Sie wird primäre Adhäsion genannt, wenn sich der 

Thrombozyt dabei in ruhigem Zustand befindet und sekundäre Adhäsion, wenn 

er bereits aktiviert ist.9,10 

 

Der Adhäsionsprozess führt zur Aktivierung des Thrombozyten. 

• Durch Formveränderung vergrößern Thrombozyten ihre Oberfläche von 

8 auf 13 µm². 

• Thrombozyten bilden Pseudopodien aus, um eine effektive Abdichtung  

der Gefäßwandläsion zu erzielen. 

• Degranulationsphase – die Thrombozyten sezernieren ihre Inhaltsstoffe. 

 

Die Formveränderung des Thrombozyten ist abhängig von Calciumionen. 
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Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Thrombozyten 

Elektronenmikroskopische Aufnahme von Thrombozyten: links diskoide 

Thrombozyten im Ruhezustand, rechts aktivierte Thrombozyten mit 

Ausstülpungen der Plasmamembran (Pseudopodien). 

 

Die Aktivierung von Thrombozyten ist daher ein kritischer Vorgang. Die 

lebenswichtige, physiologische Funktion der Plättchen kann unter 

pathophysiologischen Bedingungen lebensbedrohliche Folgen haben. Ziel der 

medikamentösen Therapie vaskulärer Erkrankungen ist es deshalb, das 

Gleichgewicht aus Plättchenhemmung und Plättchenaktivierung so zu 

verschieben, dass auf der einen Seite der Gefäßverschluss verhindert wird, auf 

der anderen Seite aber die Blutstillung aufrecht erhalten bleibt. 

 

1.2.2. Aggregation 

Die der Gefäßläsion anhaftenden Thrombozyten werden über Fibrinogen-

brücken verbunden, diesen Prozess nennt man primäre Aggregation. Die 

sekundäre Aggregation findet statt, wenn das Fibrinogen zu Fibrin gespalten 

wird und die Inhaltsstoffe freigesetzt werden. Dieser Prozess ist irreversibel.11 

Eine Vielzahl von Substanzen kann zur Thrombozytenaktivierung führen 

und intrazelluläre Reaktionen auslösen. Teils werden diese Substanzen vom 

Thrombozyten selbst synthetisiert, teils vom umgebenden Gewebe oder Plasma 

bereitgestellt. Eine zentrale Rolle spielt die Sekretion von Adenosindiphosphat 

(ADP). Der Plättchenaktivator ADP wird von aktivierten Plättchen freigesetzt 

und induziert die Adhäsion, die weitere Aktivierung und die Aggregation von 
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Thrombozyten. Er wird ebenso vom geschädigten Gefäßwandgewebe wie auch 

von Endothelzellen und Erythrozyten freigesetzt. 

 

1.3. ADP Rezeptoren 

1.3.1. ADP-Rezeptor P2X 1 

Der P2X1-Rezeptor wurde erstmal 1994 beschrieben.12 Er ist ein Liganden -

gesteuerter Kationenkanal, der zum sofortigen Einstrom von Kalzium aus dem 

Extrazellulärraum führt. Die genomische Sequenz ist beim Menschen auf 

Chromosom 17 lokalisiert.13 

P2X1-Rezeptoren scheinen für die thrombozytäre Aggregation nicht wesentlich 

verantwortlich zu sein, denn diese funktioniert auch, wenn sich der Rezeptor 

im Refraktärzustand befindet. P2X1 Rezeptoren stellen keinen Angriffspunkt für 

die Substanzklasse der Thienopyridine dar. Dies könnte eine Ursache dafür 

sein, dass trotz Behandlung mit Ticlopidin oder Clopidogrel ein intrazellulärer 

Kalziumanstieg sowie eine Formveränderung der Plättchen zu beobachten ist.14 

 

1.3.2. ADP-Rezeptor P2Y 

P2Y-Rezeptoren bestehen aus sieben transmembranösen Domänen, die an 

G-Proteine gekoppelt die ADP-induzierte Aktivierung amplifizieren. Im 

Ruhezustand ist ein G-Protein auf der Zellinnenseite mit einem Guanin - 

Dinukleotid verbunden. Die extrazelluläre Bindung von ADP an den Rezeptor 

bewirkt, dass im Zellinneren GDP durch GTP ersetzt wird. Es erfolgt eine 

Konformationsänderung des G-Proteins, worauf sich dessen aktive α-

Untereinheit abspaltet und im Zellinneren über ein Signalmolekül („second 

messenger“, z. B. IP3, cAMP) die Wirkung weiterleitet. Gleichzeitig wird das 

gebundene GTP zu GDP hydrolysiert und das G-Protein wieder inaktiviert. 

Nach den verschiedenen Signalmolekülen werden die G-Proteine sowie die 

P2Y-Rezeptoren klassifiziert.15 
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P2Y1 

Der P2Y1-Rezeptor wurde erstmals 1993 im Huhn beschrieben, die humane 

Sequenz wurde 1996 publiziert. Im Menschen ist die genomische Sequenz auf 

Chromosom 3 lokalisiert.16 Der P2Y1 besteht aus 373 Aminosäureresten und 

hat die klassische Struktur eines 7-Transmembran-Domänen G-Protein-

gekoppelten Rezeptors. 

 

P2Y12 

Der P2Y12-Rezeptor wurde erstmals im Jahre 2000 auf molekularer Ebene 

beschrieben. Im Menschen ist die genomische Sequenz ebenfalls auf 

Chromosom 3 lokalisiert. Der P2Y12 besteht aus 342 Aminosäureresten und hat 

ebenfalls die klassische Struktur eines 7-Transmembran-Domänen G-Protein-

gekoppelten Rezeptors. Er wird nur auf Thrombozyten und in einigen 

Subregionen des Gehirns exprimiert.17 

 

Eine vollständige ADP-induzierte Plättchenaggregation erfordert die 

Koaktivierung der Rezeptoren P2Y1 und P2Y12. 

ADP löst durch Bindung an die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren P2Y1 und 

P2Y12 über einen „second messenger“ die Erhöhung der intrazellulären 

Konzentration an Kalziumionen und damit die Formveränderung und 

Aggregation des Thrombozyten aus. Die ADP-Wirkung am P2Y12 wird unter 

Einfluss von Thienopyridinen blockiert. 
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Abbildung 3: ADP Rezeptoren auf der Thrombozyten Ob erfläche 

( Quelle : Geisler T,Gawaz M Clopidogrel resistance JLM 2006;30:310-316. ) 

 

Abkürzungen: 

 

AC: Adenylatcyclase 

ADP: Adenosindiphosphat 

cAMP: zyklisches Adenosinmonophosphat 

CYP3A: Cytochrom P450 3A4 

GPIIb-IIIa: Glykoprotein-IIb-IIIa 

IP3: Inosintrisphosphat 

PKA: Protein Kinase Activation (aktivierte Proteinkinase) 

PLC: Phospholipase C 

VASP: Vasodilator-Stimulated Phosphoprotein 
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1.4. Thrombozyten und Pathophysiologie der koronare n 

Herzerkrankung 

Durch die klassischen Risikofaktoren Bluthochdruck, Diabetes, 

Hypercholesterinämie sowie Tabakkonsum kann es zur Ausbildung von 

Atherosklerose kommen. Die dadurch hervorgerufenen Veränderungen der 

Gefäßinnenwand bringen die normalerweise streng regulierte Balance von 

aktivierenden und hemmenden Einflüssen auf die im Blutfluss zirkulierenden 

Thrombozyten außer Kontrolle. Aktivierende Einflüsse gewinnen die Oberhand, 

eine unkontrollierte Thrombozytenaggregation kann die Folge sein. 

Ähnlich dem physiologischen Vorgang der Aggregationseinleitung durch eine 

Freilegung von prothrombotischem Gewebe nach einer akuten Verletzung, 

können Thrombozyten auch auf rupturierten atherosklerotischen Plaques und in 

Regionen veränderten Blutflusses aktiviert werden, was zur Exazerbation der 

bestehenden Läsionen führt. Die Folge können Herzinfarkt, peripherer 

Gefäßverschluss oder ischämischer Schlaganfall sein. 

Koronarinterventionen wie PTCA und die Implantation eines koronaren Stents 

führen ebenso zu einer Thrombozytenaktivierung. 

 

Stentimplantation 

↓ 

Endotheliale Denudierung 

Mediale Dissektion 

Exposition von subintimalen Gefäßwandkomponenten 

↓ 

Thrombozytenaktivierung 

↓ 

Arterielle Thrombose 
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Die Implantation eines Stents führt zur Interaktion zwischen Blutkomponenten 

und thrombogener Oberfläche des Stents, was zur Aktivierung von 

Thrombozyten und zur arteriellen Thrombose führen kann. 
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1.5. Antithrombozytäre Substanzen 

Die Hemmung der Thrombozytenfunktion ist ein zentraler pharmakologischer 

Ansatzpunkt in der Behandlung der Arteriosklerose und zur Prophylaxe 

arterieller Thrombosen nach Stentimplantation. 

Es gibt verschiedene Substanzklassen, die die Thrombozytenfunktion durch 

unterschiedliche Mechanismen beeinflussen können. Die Substanzen 

blockieren unterschiedliche intrazelluläre Aktivierungsschritte oder greifen direkt 

im Bereich der Thrombozytenoberfläche ein und haben dadurch eine 

Hemmwirkung. 

 

Pharmakologische Klassifizierung antithrombozytärer Substanzen: 

 

1.5.1. Cyclooxygenase-Hemmer z. B. Acetylsalicylsäu re (ASS) 

 

 
Abbildung 4: Chemische Struktur der Acetylsalicylsä ure 

 

Wurde erstmals in 1887 synthetisiert. 1954 wurde ihre Wirkung auf die 

Thrombozyten beschrieben und 1971 der inhibitorische Effekt auf die 

Thromboxan-Synthese erkannt. 

Durch irreversible Acetylierung der thrombozytären Cyclooxygenase hemmt 

Acetylsalicylsäure die Bildung von Thromboxan A2. Die antithrombotische 

Wirksamkeit bei kardiovaskulären Erkrankungen wurde in einer Vielzahl 

klinischer Studien belegt. Eine „niedrig dosierte“ Therapie mit ASS (100mg/d) 

hat sich als Standard in der Behandlung und Prophylaxe der koronaren 

Herzerkrankung durchgesetzt.18 
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1.5.2. Fibrinogenrezeptorantagonisten (GP IIb-IIIa Rezeptor-Blocker) 

Glykoprotein IIb-IIIa Rezeptor-Blocker sind die bisher wirksamsten 

thrombozytenhemmenden Substanzen. 

Die Fibrinogenrezeptorantagonisten blockieren die Thrombozyten-Fibrinogen-

Vernetzung, indem sie den Fibrinogenrezeptor auf der Thrombozytenoberfläche 

irreversibel blockieren. 

Die GPIIb-IIIa - Rezeptoren führen zu Entstehung eines festen Gerinnsels als 

Endstufe der Blutgerinnung unabhängig davon, welche Faktoren initial zur 

Thrombozytenaktivierung geführt haben. 

Die GPIIb-IIIa Antagonisten verhindern die gemeinsame Endstrecke aller 

Reaktionswege, die eine Thrombozytenaggregation hervorrufen würden und 

hemmen die Thrombozytenaggregation sehr wirkungsvoll.19 

 

Es gibt drei Gruppen von GP IIb-IIIa Rezeptor-Blockern: 

 

1. Monoklonale Antikörper (Fab von c7E3): Abciximab (ReoPro®) 

2. Niedermolekulare Peptide: Eptifibatid (Integrilin®) 

3. Peptidomimetika (Fibane): 

parenterale: Tirofiban (Aggrastat®), Lamifiban, Fradafiban 

orale: Sibrafiban, Lefradafiban, Xemilofiban 

 

Abciximab, Tirofiban und Eptifibatid sind in Deutschland zugelassen. 

 

Abciximab ist ein monoklonaler Antikörper, der mit hoher Affinität an GPIIb-IIIa 

Rezeptoren bindet. Die Substanz wird bei Koronarinterventionen als Infusion 

eingesetzt. Häufigste Komplikationen sind Blutungen und immunologische 

Reaktionen. 

Tirofiban und Eptifibatid sind Peptide mit hoher Spezifität und niedriger Affinität 

zu GP IIb-IIIa Rezeptoren. 



Einleitung  Klinische Bedeutung der Clopidogrel Resistenz  M. Wydymus 

 

Seite 18 

1.5.3. Thienopyridine 

Experimentelle und klinische Studien belegen die Bedeutung der ADP-

induzierten Thrombozytenaktivierung, besonders unter hohen Strömungs-

bedingungen und bei gestörter Endothelfunktion. 

Es wurde gezeigt, dass interventionelle Eingriffe an Blutgefäßen zu einer 

erhöhten Thrombozytenaktivität beitragen.20,21,22 

Seit mehr als 15 Jahren ist bekannt, dass Thienopyridine, zu denen die 

Substanzen Ticlopidin und Clopidogrel zählen, wirkungsvoll arterielle 

Thrombosen unterdrücken. 

Thienopyridine hemmen die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation, indem 

sie selektiv und irreversibel die Bindung von ADP am P2Y12 – Rezeptor 

verhindern.23 

Damit hemmen die Thienopyridine die ADP-vermittelte Aktivierung des 

GPIIb-IIIa Rezeptors. Die Thrombozytenfunktion ist erst 5 bis 10 Tage nach 

Absetzen der Substanzen wiederhergestellt. 

 

 

Zu der Gruppe der Thienopyridine gehören folgenden Substanzen : 

 

Ticlopidin (Tiklyd ®) 

 

Ticlopidin wurde initial in den achtziger Jahren im Rahmen der Schlaganfall-

Therapie eingesetzt. Ticlopidin ist ein „prodrug“, das im Dünndarm absorbiert 

und in der Leber metabolisiert wird. Bei gesunden Probanden wird nach 

Einnahme von Ticlopidin (500mg/Tag) die ADP-induzierte 

Thrombozytenaggregation messbar gehemmt. Die maximale antithrombozytäre 

Wirkung wird nach vier bis sieben Tagen erzielt. 
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Clopidogrel (Iscover ®, Plavix ®) 

 

Clopidogrel wurde im Jahr 1986 zugelassen. 

Der chemische Wirkstoff ist: 

(+)-(S)-Methyl 2-(2-Chlorophenyl)- 2-(6,7-Dihydrothieno[3,2-c]Pyridin-5(4H)-

yl)Acetat, (C16 H16ClNO2S•H2SO4). 

 

 

 

Abbildung 5: Chemische Struktur von Clopidogrel 

 

Clopidogrel ist ebenfalls ein „prodrug“. Nach oraler Verabreichung entsteht 

durch hepatische Metabolisierung (CYP 450) der aktive Metabolit. Nach zwei 

Stunden ist bereits ein signifikanter Abfall der Thrombozytenfunktion messbar. 

 

Nach den bisherigen Forschungsergebnissen empfiehlt sich eine Vorabgabe 

von 600mg Clopidogrel. Ohne Gabe einer „Loading Dosis“, bei täglicher Gabe 

von 75mg Clopidogrel, ist eine maximale Hemmung der ADP-induzierten 

Thrombozytenaggregation erst nach 5-7 Tagen nach der ersten Einnahme zu 

erwarten. Diesen Zeitraum kann man auf 24 Stunden bzw. 2 Stunden durch die 

Gabe einer Initial-Dosis von 300mg bzw. 600mg verkürzen. In der Praxis 

bedeutet dies, dass eine Stentimplantation zwei Stunden nach Gabe einer 

Aufsättigungsdosis von 600mg unter maximaler antithrombozytärer Wirkung 

von Clopidogrel durchgeführt werden kann.24 
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In der multizentrischen Studie “Clopidogrel in Unstabile Angina to prevent 

Recurrent Events” (CURE) wurden 12 562 Patienten innerhalb von 24 Stunden 

nach Beginn eines akuten Koronarsyndroms (instabile Angina oder Non-ST-

Hebung Infarkt) randomisiert und entweder mit einer Clopidogrel- oder mit 

Plazebo-Therapie behandelt. In der Clopidogrelgruppe erhielten die Patienten 

eine Aufsättigungsdosis von 300mg Clopidogrel gefolgt von einer täglichen 

Dosierung mit 75mg Clopidogrel. In beiden Therapiearmen erhielten die 

Patienten als Basismedikation ASS in einer Dosierung von 75-325mg/d. Die 

Therapiedauer mit Clopidogrel/Plazebo betrug drei bis zwölf Monate. 

Der kombinierte primäre Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, 

Schlaganfall) trat bei 11,4 % der Patienten in der Plazebogruppe sowie bei 

9,3% der Patienten in der Clopidogrelgruppe auf. Dies entspricht einer 

2,1%igen Reduktion des absoluten Risikos sowie einer 20%igen relativen 

Risikoreduktion (p<0,001). Der protektive Effekt war bereits während der ersten 

Tage nach Therapiebeginn sowie auch vom 30.Tag bis zum Ende der Studie 

nachweisbar.25 

Ebenso wurde die Wirksamkeit von Clopidogrel an mehr als 20.000 Patienten in 

der CAPRIE-Studie (“Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic 

Events”) untersucht. 

Es zeigte sich, dass die Behandlung mit Clopidogrel das Risiko eines 

kardiovaskulären Ereignisses im Vergleich zur Standardtherapie mit 

Acetylsalicylsäure (ASS) signifikant verminderte.26 
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1.6. Clopidogrel Resistenz 

Gegenwärtige verfügbare Daten zeigen, dass ungefähr 4 % bis 30 % der 

Patienten, die mit einer konventionellen Dosis Clopidogrel behandelten wurden 

keine ausreichende Thrombozytenhemmung zeigten.27, 28, 29 

Eine wesentliche Ursache für die in der Literatur zu findende 

Schwankungsbreite des Ansprechens besteht aufgrund der verschiedenen 

Meßmethoden, um die Wirkung von Clopidogrel zu beurteilen. 

(Lichttransmissionsaggregometrie, VASP, Ultegra-Rapid Platelet Funktion 

Analyzer). 

 

Zahlreiche Mechanismen könnten die interindividuelle Variabilität des 

Ansprechens auf Clopidogrel beeinflussen. 

1. Verminderte Medikamentenkonzentration im Plasma aufgrund einer 

verminderten gastrointestinalen Absorption. 

2. Verminderte Medikamentenkonzentration im Plasma aufgrund eines zu 

großen Verteilungsvolumens. 

3. Verminderter hepatischer Metabolismus des Medikaments zu seinem 

aktiven Metaboliten aufgrund einer reduzierten Cytochrom P450 3A4 

Aktivität oder genetischer Polymorphismen des P450 Enzyms. 

4. Verminderter hepatischer Metabolismus zum aktiven Metaboliten durch 

Interaktion anderer durch Cytochrom P450 3A4 verstoffwechselter 

Substanzen. 

5. Verminderte Dichte des P2Y12 Rezeptors auf der Thrombozytenoberfläche. 

6. Polymorphismus im P2Y12 Rezeptor. 

7. Erhöhte lokale oder systemische Konzentration anderer Thrombozyten-

Aktivatoren. 
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Tabelle 1: Zusammenfassung von ausgewählten klinisc hen Studien, die die 

Variabilität des Ansprechens auf Clopidogrel unters uchen. 

Studie Patienten Anzahl Methode Anzahl der 

“low-

responder” 

Lau et al.30 57 (elektive PCI) 
Aggregometrie in 

PRP 
22% 

Müller et al.31 150 (elektive PCI) 
Aggregometrie in 

PRP 
5% 

Gurbel et al.32 96 (elektive PCI) 
Aggregometrie in 

PRP 
31% 

Seburany et al.40 

544 

(KHK,Herzinsuffizienz,

gesunde Probanden) 

Aggregometrie in 

PRP 
4,2% 

Matetzky et al.39 60 (NSTEMI und PCI) 
Aggregometrie in 

PRP 
13% 

Järemo et al.33 18 (elective PCI) Flow Cytometrie 
in Vollblut 

27% 
 

Abeil et al.34 
114 (elective PCI und 

gesunde Probanden)  
VASP 
Phosphorylation 

> 30% 

Grossmann  

et al.35 

57 (akute und elektive 

PCI) 
VASP 
Phosphorylation 

17,5% 

Mobley et al.36 

 
50 (elektive PCI) Thromboelasto-

graph 
30% 
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1.7. Fragestellung 

Es wurde ausreichend bewiesen, dass die Therapie mit dem 

Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel im Rahmen einer Stent-

Implantation bei Patienten mit symptomatischer koronarer Herzerkrankung eine 

Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen und Mortalität bewirkt. 

Es finden sich aber zunehmend Hinweise für ein inadäquates Ansprechen auf 

eine antithrombozytäre Therapie mit Clopidogrel (Clopidogrel „low-response“) 

bei einem bedeutenden Anteil kardiovaskulärer Patienten. 

 

Das Ziel der Doktorarbeit ist es zu beurteilen, ob die Patienten, die nicht 

adäquat auf die Therapie mit Clopidogrel ansprechen, ein höheres Risiko für ein 

kardiovaskuläres Ereignis innerhalb von 3 Monaten nach Intervention zeigen. 

 

Folgende Teilfragen wurden betrachtet: 

 

• Hat die konsekutive Untersuchung des Ansprechens auf Clopidogrel eine 

prognostische Bedeutung bei Patienten mit koronarer Stentimplantation? 

• Sollte diese Untersuchung bei jedem Patienten mit Stentimplantation 

empfohlen werden ? 

• Profitieren Patienten mit nicht adäquatem Ansprechen auf Clopidogrel 

von einer alternativen Therapie ? 

 

2. Material und Methodik 

2.1. Material 

2.1.1. Patientenkollektiv 

Von März 2005 bis August 2005 wurden 379 Patienten mit symptomatischer 

koronarer Herzerkrankung, die eine koronare Stentimplantation erhielten, 

konsekutiv auf das Ansprechen auf Clopidogrel untersucht. Patienten mit 
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bekannten Thrombozytenfunktionsstörungen wurden von der Studie 

ausgeschlossen. Patienten, die eine Behandlung mit GP IIb-IIIa Antagonisten 

innerhalb einer Woche vor Messung erhielten, wurden frühestens eine Woche 

nach GP IIb-IIIa Gabe gemessen. 

Die Patienten erhielten eine Initialdosis von 600mg Clopidogrel vor der 

geplanten Stentimplantation. Im Anschluss erfolgte eine Erhaltungstherapie mit 

75mg/d Clopidogrel. Sofern keine Kontraindikationen gegen eine Therapie mit 

Aspirin (Risiko einer gastrointestinalen Blutung, allergische Reaktionen) 

bestanden, erhielten die Patienten eine Standardtherapie mit ASS 100mg/d vor 

Stentimplantation. 

 

Niedriges Ansprechen auf Clopidogrel wurde bei einer Thrombozytenhemmung 

< 30% in der ADP (20µmol/L) induzierten Lichttransmissionsaggregometrie 

definiert. 

 

Die Patientencompliance bezüglich der Medikamenteneinnahme sowie des 

klinischen Verlaufs wurden durch telefonische Befragung evaluiert und in einer 

Excel-Tabelle gesammelt. 

363 (95,8%) Patienten konnten aus dieser Gruppe im 3-monatigen Follow-Up 

durch telefonische Befragung erfasst werden. 

 

2.1.2. Studienprotokoll 

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Eberhard Karls 

Universität Tübingen genehmigt. Einschlusskriterien waren ein Alter > 18 Jahre 

sowie eine schriftliche Einverständniserklärung. 
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2.1.3. Geräte und Verbrauchsmaterial 

1. Sarstedt Monovette Coagulation 9 NC/10ml 

SARDTEDT Aktiengesellschaft & Co., Deutschland 

 

2. Venisystems Butterfly – 21 

ABBOTT IRELAND, Sligo, Rep. of Irland 

 

3. Multi- Adapter 

SARDTEDT Aktiengesellschaft & Co., Deutschland 

 

4. PS – Röhrchen (5ml) 

Greiner bio-one Frickenhausen, Deutschland 

 

5. Glasküvetten 

Zubehör zur Messung der Thrombozytenfunktion 

Probe& Go Labordiagnostica, Endingen, Deutschland 

 

6. Einmal – Rührstäbchen für Glasküvetten 

Zubehör zur Messung der Thrombozytenfunktion 

Probe& Go Labordiagnostica, Endingen, Deutschland 

 

7. Pipetten Eppendorf Reference 

Eppendorf AG Hamburg, Deutschland 

 

8. Pipettenspitze 

Eppendorf AG Hamburg, Deutschland 

 

9. 1,5ml Microcentrifuge Tube  

neoLab Migger Laborbedarf - Vertriebs GmbH  

Heidelberg, Deutschland 
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10. Diagramm – Rollen Format  

Diagramm Halbach GmbH & Co.KG, Schwerte, Deutschland 

 

11. Zentrifuge Heraeus Sepatech 

Georg Kästner Rottenbug Deutschland 

 

12. Sysmex Deutschland SE - 9000 

 

13. Aggro-meter +Software 

Probe& Go Labordiagnostica, Endingen, Deutschland 

 

14. HP Compaq Windows XP Professional+ Excel Version 98 

 

2.1.4. Reagenzien 

a) CHRONO – PAR ADP REAGENZ 

  Reagenz zur Messung der Thrombozytenfunktion (1mmol) 5ml Probe&  

  Go Labordiagnostica, Endingen, Deutschland 

 

2.2. Methodik 

2.2.1. Blutprobenvorbereitung 

Die Blutproben wurden frühestens 6 Stunden nach der Initial-Dosis Clopidogrel 

abgenommen, um den maximalen plättchenhemmenden Effekt zu 

gewährleisten. 

Die Abnahme erfolgte in 3,8% Zitratplasma (10 ml venöses Blut pro Patient). 

Die Proben wurden bei 1000U/min für 10 Minuten bei 20°C ohne Bremse 

zentrifugiert, um plättchenreiches Plasma (PRP) zu erhalten. 1 ml PRP wurde 

pro Probe abgenommen, und das restliche PRP wurde noch einmal für 10 

Minuten bei 3500U/min bei 20 °C zentrifugiert, um plättchenarmes Plasma 

(PPP) zu gewinnen. 
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Die Thrombozytenanzahl im PRP wurde im Sysmex gemessen und auf 2x105/µl 

durch Zusatz des homologen PPP eingestellt. 

 

Für die Aggregation wurden 2 Küvetten benötigt: 

• Referenzküvette mit 500 µl PPP: stellt den 100%-Wert der 

Lichttransmission dar. 

• Küvette mit 490 µl PRP (mit 2x105/µl Thrombozyten): bezeichnet den 

Nullwert der Lichttransmission. 

 

Nach 2 Minuten wurde die Aggregation durch Hinzugabe von 20 µmol/L ADP 

induziert. Die gesamte Aggregation dauerte 5 Minuten. 

Die prozentuale Thrombozytenaggregation wurde mittels der turbodimetrischen 

Methode mit dem Chronolog Lumi Aggregometer in Verbindung mit der Aggro-

Link Software erfasst. 

 

2.2.2. Aggregometrie 

Die heute gebräuchlichste Routinemethode für die Thrombozytenfunktions-

diagnostik ist die Bestimmung der Plättchenaggregation (turbodimetrische 

Verfahren nach Born) mittels eines Spektralphotometers mit fest eingestellter 

Wellenlänge. 

Es handelt sich hierbei um ein photometrisches Messverfahren, bei dem mittels 

eines Schreibers die Änderung der optischen Dichte im zu bestimmenden 

Medium aufgezeichnet wird. 

Nach Zusatz von Plättchenagonisten (z.B. ADP) zu plättchenreichem 

Zitratplasma (PRP) setzt die Aggregation der Plättchen ein. 

Der Infrarotstrahl geht durch die PRP Küvette (zu untersuchende Probe) und 

ein weiterer Strahl geht durch die PPP Küvette (Referenzprobe). 

PRP ist naturgemäß trübe. Die Lichtdurchlässigkeit durch diese getrübte Probe 

wird in Relation zum PPP gemessen. Wenn das Reagenz hinzugefügt wird, 

bilden die Plättchen größere Aggregate und das PRP beginnt aufzuklaren, was 

die Lichtdurchlässigkeit erhöht. Der Anstieg der Lichtdurchlässigkeit ist direkt 
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proportional der Menge der Aggregate. Es wird fortlaufend photometrisch 

registriert und in Kurvenform kontinuierlich aufgezeichnet. 

Die Aggregation wird in Prozent Lichttransmission angegeben, deren maximal 

möglicher Wert (100%) vorher mittels eines Nullabgleichs bestimmt wird. 

 

2.2.3. Kurvenanalyse 
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Abbildung 6: Kurvenverlauf mit Aggregationsparamete r 

 

Aus dem Kurvenverlauf lassen sich folgende Aggregationsparameter 

bestimmen: 

a) Maximale Aggregation 

b) Aggregation 5 Minuten nach Hinzugabe des Reagenz. 
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2.2.4. Aggregationskurve 

 

 
Abbildung 7: Aggregationskurve 

 

100% Thrombozytenaggregation bei einem nicht vorbehandelten gesunden 

Probanden. 
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Abbildung 8: Clopidogrel “responder”  Abbildung 9: Clopidogrel “low -

responder” 

 

 Hemmung der 

Plättchenaggregation <30% 
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2.2.5. Statistische Auswertung 

Die Assoziation des geringen Ansprechens auf Clopidogrel und des 

vordefinierten primären Endpunktes und der sekundären Zielkriterien Tod 

kardiovaskulärer Genese, nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher 

ischämischer Insult wurde innerhalb der 3 monatigen Nachbeobachtung 

beurteilt. Die Mittelwerte zwischen zwei Variablen wurden mittels eines 

zweiseitigen ungepaarten t-Tests verglichen. Ein Chi-Quadrat Test wurde für 

die dichotome Analyse von kategorischen Variablen verwendet. Der 

Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf Clopidogrel und dem 

Überleben sowie den kombinierten kardiovaskulären Ereignissen wurde mit 

dem Log-rank test (Mantel-Cox) beurteilt. 

 

Eine multivariante Cox Regressionsanalyse wurde für die Gesamtmortalität, die 

kombinierten kardiovaskulären Endpunkte sowie Tode kardiovaskulärer Genese 

nach Einschluss des Geschlechts, Alters (>65 Jahre), der Präsenz von 

kardiovaskulären Risikofaktoren (Diabetes, Hyperlipidämie, Hypertonus, 

Nikotinabusus, Familienanamnese bezüglich koronarer Herzerkrankung), der 

linksventrikulären Funktion sowie der Diagnose eines akuten Koronarsyndroms 

zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie durchgeführt. Die Hazard Ratio stellt 

die vorhergesagte Änderung des Hazards bei einer Erhöhung des Prädiktors 

um eine Einheit (d.h. eine Änderung von normalem zu geringem Ansprechen 

auf Clopidogrel) dar. Kaplan-Meier Kurven wurden erstellt um das ereignisfreie 

Überleben und das Überleben eines kardiovaskulären Todes zu beurteilen. 

Alle aufgeführten Signifikanz-Werte sind zweiseitig und ein P-Wert <0,05 wurde 

einer statistischen Signifikanz zugrunde gelegt. 

 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS, Version 13 für Windows (SPSS, Inc., 

Chicago, IL) durchgeführt. Die Klassifizierung von Ereignissen erfolgte von 

Untersuchern, die verblindet waren bezogen auf das Ergebnis der 

Aggregometrie. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Nachbeobachtungsstudie 

Insgesamt 379 Patienten waren von März bis August 2005 konsekutiv 

untersucht worden. 363 (95,8%) Patienten konnten aus dieser Gruppe in eine 

3- monatigen Nachverfolgung durch telefonische Befragung erfasst werden. Die 

einzelnen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

Der Mittelwert (± Standardabweichung) der ADP (20µmol/L)-induzierten 

Aggregation der nachverfolgten erfassten Patienten lag bei 34,5±22,6%. 

 

22 Patienten (5,8%) zeigten ein geringes Ansprechen auf Clopidogrel 

(Hemmung der Plättchenaggregation <30%) und wurden als „low-responder“ 

definiert. 
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Tabelle 2: Demographische Daten der nachverfolgten Patienten bei 

Studienbeginn 

Charakteristika Gesamt Ansprechen auf Clopidogrel p-Wert 

 
 

(n=363) 

adäquat 

(n=341) 

gering 

(n=22) 
 

Plättchenaggregation % 34,5±22,6 31,6 ±20,5 78,6±8,2  

Alter – Jahre 67,5±10,0 67,3 ±10,1 70,4±7,4 0,16 

Geschlecht- Anzahl (%)    0,12 

Männlich 277 (73,1) 258 (72,3) 19 (86,4)  

Weiblich 86 (26,9) 83 (27,7) 3 (13,6)  
Kardiovaskuläre Risiko- 
Faktoren – Anzahl (%) 

    

Arterielle Hypertonie 289 (79,6) 272 (79,8) 17 (77,3) 0,78 

Diabetes 126 (34,7) 118 (34,6) 8 (36,4) 0,87 

Positive Familienanamnese 109 (30) 105 (30,8) 4 (18,2) 0,19 

Hyperlipidämie 220 (60,6) 214 (62,8) 6 (27,3) 0,001 

Rauchen 151 (41,6) 145 (42,5) 6 (27,3) 0,15 

Anamnese     

Akutes Koronarsyndrom 165 (45,5) 147 (43,1) 18 (81,8) <0,001 
Koronare Herzerkrankung 

 Anzahl (%) 
    

1 Gefäß 92 (25,3) 88 (25,8) 4 (18,2) 0,41 

2 Gefäße 112 (30,9) 105 (30,8) 7 (31,8) 0,92 

3 Gefäße 159 (43,8) 148 (43,4) 11 (50,0) 0,55 
Deutlich reduzierte LV- 
Funktion (EF<30 %) 
Anzahl (%) 

38 (10,5) 36 (10,6) 2 (9,1) 0,82 

Niereninsuffizienz 78 (24,3) 70 (23,3) 8 (40,0) 0,11 

Medikation – Anzahl (%)     

ACE-Hemmer 296 (81,5) 280 (82,1) 16 (72,7) 0,3 

AT-I Blocker 44 (12,1) 39 (11,4) 5 (22,7) 0,15 

Aspirin 356 (98,1) 335 (98,2) 21 (95,5) 0,43 

Beta Blocker 340 (93,7) 322 (94,4) 18 (81,8) 0,05 

Diuretika 142 (39,1) 129 (37,8) 13 (59,1) 0,05 

Ca-Antagonisten 32 (8,8) 28 (8,2) 4 (18,2) 0,15 

Statine 317 (87,3) 301 (88,3) 16 (72,7) 0,06 
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3.2. Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse 

Tabelle 3 zeigt die Inzidenz von kardiovaskulären Ereignissen innerhalb des 3-

monatigen Beobachtungszeitraumes. Insgesamt starben 19 Patienten (5,2%), 

14 aufgrund einer kardiovaskulären Ursache (3,9%); andere Ursachen waren 

akutes Nierenversagen (1), Pneumonien (2) und Multiorganversagen (2). 5 

Patienten entwickelten einen nicht tödlichen akuten Myokardinfarkt (1,4%) und 

5 Patienten einen ischämischen Insult (1,4%) innerhalb der 3 Monate. 

 

Tabelle 3: Inzidenz von kardiovaskulären Ereignisse n 

Ereignis Gesamt  Ansprechen auf Clopidogrel  P-Wert  

 
 

n=363 

adäquat  

n=341 

gering  

n=22 
 

Tode kardiovaskulärer Genese – 
Anzahl (%) 

14 (3,9) 10 (2,9) 4 (18,2) 0,006 

Myokardinfarkt – Anzahl (%) 5 (1,4) 4 (1,2) 1 (4,5) 0,29 

Schlaganfall – Anzahl (%) 5 (1,4) 5 (1,5) 0 (0) 0,43 
Kombinierte kardiovaskuläre 
Ereignisse - Anzahl (%) 

24 (6,6) 19 (5,6) 5 (22,7) 0,01 

Tode gesamt 
- Anzahl (%) 

19 (5,2) 14 (4,1) 5 (22,7) 0,003 

Kumulative Ereignisse 
- Anzahl (%) 

29 (8,0) 23 (6,7) 6 (27,3) 0,005 
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3.3. „Clopidogrel low-response“ und klinische Progn osen 

Tabelle 4: Risiko für kombinierte kardiovaskuläre E ndpunkte 

Einflussfaktor 
Hazard Ratio 

(95,0% Konfidenz Intervall)  
p-Wert 

Geringes Ansprechen auf 
Clopidogrel 

3,71 

(1,08-12,69) 
0,04 

LV-Funktion (Auswurffraktion ≤ 30%) 
3,81 

(1,38-10,53) 
0,01 

Diabetes 
1,39 

(0,54-3,54) 
0,50 

Raucher 
0,71 

(0,21-2,43) 
0,59 

Hypertonus 
0,62 

(0,23-1,68) 
0,35 

Geschlecht (weiblich) 
1,17 

(0,42-3,24) 
0,77 

Alter (>65 Jahre) 
2,07 

(0,54-7,87) 
0,29 

Vorhergehendes Akutes 
Koronarsyndrom 

1,28 

(0,49-3,35) 
0,61 

Begleitmedikation   

Beta Blocker 
1,26 

(0,33-4,76) 
0,74 

ACE-Hemmer 
1,84 

(0,67-5,03) 
0,24 

Statine 
2,40 

(0,90-6,44) 
0,08 
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Nach 3 Monaten waren ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel und eine 

hochgradig reduzierte linksventrikuläre Funktion unabhängige Einflussfaktoren 

für die Inzidenz eines Todes kardiovaskulärer Ursache und kombinierter 

kardiovaskulärer Ereignisse (Hazard Ratio 3,6, 95% Konfidenzintervall 1,1 bis 

8,5, p<0,05). 
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Ansprechen  Anzahl ohne  

Ereignis 
Adäquat  341 333 332 331 
Gering  22 19 18 18 
Gesamt  363 352 350 349 

 

Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des kumulativen Überlebens eines 

Todes kardiovaskulärer Ursache. Patienten mit geringem Ansprechen auf Clopidogrel 

zeigen eine höhere Wahrscheinlichkeit, an einem kardiovaskulären Tod innerhalb von 

3 Monaten zu versterben. 
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Ansprechen  Anzahl ohne  
Ereignis 

Adäquat  341 330 325 322 
Gering  22 18 17 17 
Gesamt  363 348 342 339 

 

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des kumulativen Überlebens eines 

kardiovaskulären Ereignisses. Patienten mit geringem Ansprechen auf Clopidogrel 

zeigen eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für die Inzidenz eines 

Myokardinfarktes, ischämischen Insultes oder Todes kardiovaskulärer Genese 

innerhalb von 3 Monaten. 
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4. Diskussion 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der dominierenden Erkrankungen in 

den Industrieländern. Durch ihre hohe Prävalenz und Mortalität ist sie von 

wesentlicher epidemiologischer Bedeutung. 

In den letzten 15 Jahren hat die perkutane transluminale Koronarangiplastie 

zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sie gehört heute zu den wichtigsten 

Therapieformen bei der Behandlung von symptomatischen Koronarstenosen. 

Der Einsatz koronarer Stents hat zu einer deutlichen Reduktion von 

Wiederverschlüssen und damit zu einer verbesserten Prognose geführt. 

Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der 

Atherosklerose und bei der Entstehung von arteriothrombotischen 

Komplikationen. 

Während einer arteriellen Ischämie sowie bei PTCA und Stentimplantation 

zeigen Thrombozyten eine erhöhte Aktivierbarkeit, wodurch das Risiko einer 

arteriellen Thrombose erhöht wird. Die effektive antithrombozytäre Therapie ist 

deshalb eines der wesentlichen Ziele der modernen Kardiologie. 

Clopidogrel blockiert die ADP-vermittelte Thrombozytenaktivierung, wodurch 

das Auftreten einer Stentthrombose effektiv reduziert werden kann. 

Jedoch zeigen sich zunehmende Hinweise auf ein interindividuell 

unterschiedliches Ansprechen auf die Therapie mit Clopidogrel.37,38,39,40,41,42 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der klinischen Bedeutsamkeit 

des Ansprechens auf Clopidogrel. 

Die wesentliche Erkenntnis dieser Studie ist, dass ein geringes 

Ansprechen auf Clopidogrel zu einer Risikoerhöhung von ischämischen 

Ereignissen bei Patienten nach koronarer Stentimplantation führt. In der Studie 

wurde gezeigt, dass durch eine ex vivo Analyse der ADP-induzierten 

Thrombozytenaggregation nach koronarer Stentimplantation Patienten mit 

erhöhtem Risiko für ein schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis 

(Myokardinfarkt, ischämischer Insult, Tod) innerhalb einer 3-monatigen 

Nachbeobachtungszeit identifiziert werden können. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie implizieren, dass eine Subpopulation von Patienten mit 
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symptomatischer koronarer Herzerkrankung und perkutaner Stentimplantation 

(ungefähr 6%) nicht adäquat auf die Therapie mit Clopidogrel anspricht und 

daher von einer intensivierten dualen antithrombozytären Therapie profitieren 

könnte. 

In bisherigen klinischen Studien konnte ein deutlicher Vorteil einer kombinierten 

antithrombozytären Therapie (ASS plus Clopidogrel) gegenüber einer ASS 

Monotherapie nach PTCA bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 

demonstriert werden. Dennoch treten schwerwiegende kardiovaskuläre 

Ereignisse bei etwa 9% der Patienten trotz konventioneller antithrombozytärer 

Therapie auf. Vorläufige Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein geringer 

antithrombozytärer Effekt von Clopidogrel zu einem höheren Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse führen kann. Es wurde daher in einer prospektiven 

Studie die klinische Signifikanz des geringen Ansprechens auf Clopidogrel 

untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass ein geringes Ansprechen 

gemessen mit der konventionellen Lichttransmissionsaggregometrie bei etwa 

6% der Patienten mit koronarer Stentimplantation in einem konsekutiv erfassten 

Kollektiv (379 Patienten) vorliegt. 

In einem 3-monatigen Beobachtungszeitraum konnte ein geringes Ansprechen 

auf Clopidogrel als prognostisch ungünstiger Faktor für die Inzidenz 

kardiovaskulärer Ereignisse charakterisiert werden. 

Die Thrombozytenfunktion wird in den meisten Fällen ex vivo durch die 

Lichttransmissionsaggregometrie bestimmt. Obwohl diese Methode Nachteile 

durch die komplexe Probenvorbereitung mit sich führt, ist sie momentan die am 

meisten angewandte Methode, um den Effekt von antithrombozytären 

Substanzen zu messen.43 Aus diesem Grund wurde diese Methode in der 

vorliegenden Studie genutzt, um Patienten mit geringem Ansprechen auf 

Clopidogrel zu definieren. Bisher gibt es keinen einheitlichen „Cut-off“ Wert, um 

Patienten mit geringem Ansprechen auf Clopidogrel zu identifizieren. In der 

Literatur wurden empirisch definierte Werte für die Thrombozytenhemmung mit 

einer Schwankungsbreite zwischen 10% bis 40% zugrunde gelegt, um 

zwischen „responder“ und „low-responder“ zu unterscheiden. In dieser Studie 
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wurde ein „Cut-off“ Wert für die Clopidogrel abhängige Thrombozytenhemmung 

von <30% festgelegt. 

Etwa 6% der Patienten konnten so als „low-responder“ in dieser 

Patientenkohorte definiert werden. Bisherige publizierte Daten haben gezeigt, 

dass 4% bis 30% der Patienten, die mit konventionellen Dosen von Clopidogrel 

behandelt wurden, nicht adäquat ansprechen. Daher korreliert die hier 

verwendete Definition von „clopidogrel low-response“ gut mit den bisher 

publizierten Daten. Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist der Anteil der 

„low-responder“ sogar höher beschrieben worden (bis zu 25%). In dieser Studie 

zeigte sich in einer zahlenmäßig großen Subgruppe bei Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom eine signifikant höhere Prävalenz (um etwa 6%) im Vergleich 

zu Patienten mit stabiler Angina pectoris. Ein höheres Risiko in der weiteren 

Behandlung in dieser a priori gefährdeten Patientengruppe ist daher 

naheliegend. Dieser Zusammenhang sollte in weiteren Studien untersucht 

werden. 

Der gewählte Zeitpunkt für die Messung der Thrombozytenaggregation 

ist von Bedeutung für die Beurteilung eines geringen Ansprechens auf 

Clopidogrel. Die maximale Plättchenhemmung zeigte sich 24h nach einer 

Initialdosis von 300mg Clopidogrel, wohingegen der maximale Effekt bereits 2h 

nach einer Initialdosis von 600mg zu erwarten ist. Der Zeitpunkt der 

Aggregometrie wurde frühestens 6h nach Erstverabreichung von Clopidogrel 

gewählt, um sicherzustellen, dass die Plättchenfunktionsmessung zum 

Zeitpunkt der maximalen Hemmung stattfand. 

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine einzige Messung der ADP-

induzierten Thrombozytenaggregation bei Patienten, die eine koronare 

Stentimplantation erhalten, verwendet werden kann, um Patienten zu 

identifizieren, die ein erhöhtes Risiko für schwerwiegende kardiovaskuläre 

Ereignisse haben. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich die Vermutung, dass 

in einer Subgruppe von Patienten mit koronarer Intervention das konventionelle 

postinterventionelle antithrombozytäre Regime mit einer Erhaltungsdosis von 

75mg Clopidogrel pro Tag nicht die optimale Dosierung ist, um schwerwiegende 

kardiovaskuläre Ereignisse zu verhindern. 
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Erst kürzlich wurde gezeigt, dass die Initialgabe einer Dosis von 600mg 

Clopidogrel bei Patienten, die bereits dauerhaft mit Clopidogrel behandelt 

wurden, zu einer Steigerung der Plättchenhemmung gemessen durch die ADP-

induzierte Thrombozytenaggregation führen kann.44 Dementsprechend kann 

der Grad der Thrombozytenhemmung durch höhere Dosen zumindest 

vorübergehend gesteigert werden. Es ist momentan unklar, ob eine höhere 

Erhaltungsdosis innerhalb der kritischen Hochrisiko-Phase (z.B. 1 Monat nach 

PTCA) zu einer Steigerung der Plättchenhemmung verbunden mit einer 

Verbesserung der klinischen Prognose führen kann. Ob eine Erhöhung der 

Erhaltungsdosis das Ansprechen auf Clopidogrel steigern kann, oder eine 

alternative antithrombozytäre Strategie (z.B. Prasugrel) die klinische Prognose 

bei Patienten mit koronarer Stentimplantation verbessert, sollte in zukünftigen 

Studien gezeigt werden. 
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5. Zusammenfassung 

Die kombinierte antithrombozytäre Therapie mit Clopidogrel und ASS ist die 

Standardtherapie nach PTCA mit Stentimplantation. Jedoch ist bekannt, dass 

4% bis 30% der Patienten nicht adäquat auf diese Behandlung ansprechen. 

Das Ziel dieser Arbeit ist es zu beurteilen, ob ein geringes Ansprechen auf 

Clopidogrel den klinischen Verlauf nach koronarer Stentimplantation 

beeinflussen kann. 

Insgesamt wurden 379 Patienten mit symptomatischer koronarer 

Herzerkrankung, die mit Stentimplantation behandelt wurden, konsekutiv 

untersucht. Die Ansprechbarkeit auf Clopidogrel wurde durch optische 

Aggregometrie mit ADP (20 µmol/L) bewertet. Eine Thrombozytenhemmung 

von weniger als 30 % wurde als ein geringes Ansprechen auf Clopidogrel 

definiert („low response“). In dem 3-monatigen Follow-Up wurden 

schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse bei 95,8% erfasst. Hierzu 

gehörten: Tod kardiovaskulärer Ursache, Myokardinfarkt und Schlaganfall. 

Zweiundzwanzig Patienten (5,8 %) wurden als „low-responder“ klassifiziert. Im 

Vergleich zu Patienten, die entsprechend auf Clopidogrel reagieren, bestand 

bei einem „low-responder“ eine deutlich höheres Risiko von schwerwiegenden 

kardiovaskulären Ereignissen (22,7 % gegen 5,6 %, p< 0.005) innerhalb von 3 

Monaten. Das nicht adäquate Ansprechen auf Clopidogrel bei Patienten mit 

symptomatischer KHK, die durch eine Stentimplantation behandelt werden, 

erhöht bedeutsam die Mortalität und das Risiko von kardiovaskulären 

Ereignissen. 

Durch Messung der Clopidogrel-abhängigen Thrombozytenhemmung lassen 

sich somit Patienten mit erhöhtem kardiovaskulären Risiko identifizieren, die 

von einer intensivierten antitrombozytären Therapie profitieren könnten. 

Patienten sollten routinemäßig auf das Ansprechen auf Clopidogrel nach 

Stentimplantation untersucht werden. 
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