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Inadäquates Ansprechen auf 
 Thrombozytenaggregationshemmer

T. Gremmel

  Einleitung

Thrombozytenaktivierung und -aggregation sind entschei-
dende Schritte in der Pathogenese atherothrombotischer kar-
diovaskulärer Ereignisse, welche die häufigste Todesursache 
weltweit repräsentieren [1]. Aus diesem Grund ist die effekti-
ve, medikamentöse Hemmung der Thrombozytenfunktion bei 
bestehender atherosklerotischer Erkrankung von besonderer 
Bedeutung. Nach akutem Koronarsyndrom sowie perkutanen 
endovaskulären Interventionen mit Stentimplantation ist sogar 
eine duale thrombozytenhemmende Therapie mit Aspirin und 
einem Adenosindiphosphat- (ADP-) Rezeptor-Antagonisten 
erforderlich, um Stentthrombosen und damit einhergehenden 
ischämischen Komplikationen vorzubeugen.

Die Effektivität von Aspirin in der Sekundärprävention kar-
diovaskulärer Ereignisse ist durch große klinische Studien 
und Meta-Analysen umfassend belegt. Im Detail konnte ge-
zeigt werden, dass durch Aspirin das Risiko für atherothrom-
botische Ereignisse bei kardiovaskulären Hochrisikopatien-
ten um 20 % gesenkt werden kann [2]. Die Zugabe des 
ADP-Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel zur Basistherapie 
mit  Aspirin bewirkte bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom ohne ST-Hebung eine zusätzliche Risikoreduktion von 
20 % für ischämische Ereignisse im Vergleich zu  Placebo 
[3]. Durch die neuen ADP-Rezeptor-Antagonisten Prasugrel 

und Ticagrelor konnte bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom im Vergleich zu Clopidogrel eine weitere Reduktion 
von atherothrombotischen Komplikationen im Ausmaß von 
etwa 20 %, bei allerdings erhöhtem Blutungsrisiko, erreicht 
werden [4, 5]. Trotz der gut dokumentierten Wirksamkeit der 
Thrombozytenaggregationshemmer erleiden jedoch nach wie 
vor zahlreiche Patienten unter plättchenhemmender Therapie 
 weitere atherothrombotische Ereignisse. Unabhängig von der 
in manchen Fällen sicher unzureichenden Compliance lässt 
diese Beobachtung vermuten, dass möglicherweise nicht alle 
Patienten gleich gut auf die Therapie mit Aspirin und/oder 
 einem ADP-Rezeptor-Antagonisten ansprechen.

  Testmethoden zur Erfassung des Anspre-

chens auf Thrombozytenaggregations-

hemmer

Basierend auf diesen Überlegungen wurden Testsysteme zur 
Erfassung der Thrombozytenfunktion unter thrombozyten-
hemmender Therapie entwickelt. Mittlerweile steht eine Viel-
zahl verschiedener Methoden zur Verfügung, die zum Teil auf 
völlig unterschiedlichen Konzepten beruhen. Bei den etablier-
ten Testsystemen können sogenannte Thrombozytenaggrega-
tionstests von durchflusszytometrischen Tests zur Messung der 
Thrombozytenaktivierung unterschieden werden [6].  Erstere 
erfassen Surrogatparameter der Thrombozytenaggrega tion 
nach Stimulation der Probe mit dem jeweiligen Agonisten – 
Arachidonsäure zur Bestimmung des verbliebenen Aggrega-
tionpotentials unter Aspirineinnahme bzw. ADP zur Bestim-
mung des verbliebenen Aggregationspotentials unter Ein-
nahme eines ADP-Rezeptor-Antagonisten [7] – und lassen 
damit indirekt Rückschlüsse auf das Ausmaß der Thrombo-
zytenhemmung zu. Liegt die Thrombozytenaggregation nach 
Zugabe des entsprechenden Agonisten unterhalb eines be-
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stimmten Grenzwerts, so kann von einer adäquaten Hemmung 
der Thrombozytenfunktion ausgegangen werden. Liegt die 
Thrombozytenaggregation trotz Einnahme des Plättchenhem-
mers über dem Grenzwert, so liegt ein fehlendes oder zumin-
dest unzureichendes Therapieansprechen vor.

Als historischer Goldstandard der Aggregationstests gilt die 
optische Aggregometrie, die die Zunahme der Lichtdurch-
lässigkeit durch plättchenreiches Plasma nach  Zugabe des 
jeweiligen Agonis ten als Kurve aufzeichnet und auf die-
sem Weg eine Abschätzung der maximalen und finalen 
Thrombozytenaggrega tion erlaubt [7].

Als zweites wichtiges Verfahren der Thrombozytenaggrega-
tionstests gilt die Impedanzaggregometrie [8]. Diese erfasst 
die Zunahme des elektrischen Widerstands zwischen zwei 
Elektro den nach Einsetzen der Thrombozyten adhäsion und 
-aggregation und rechnet diese in sogenannte Aggregations-
einheiten um.

Im Gegensatz zu den Aggregationstests kann mithilfe der 
Durchflusszytometrie das Ausmaß der Thrombozytenaktivie-
rung in vivo sowie nach Stimula tion mit v erschiedenen Ago-
nisten direkt bestimmt werden [9]. Hierfür wird die  Expression 
sensitiver Aktivierungsmarker, insbesondere P-Selectin und 
aktiviertes Glykoprotein IIb/IIIa, auf der Thrombozytenober-
fläche oder die Bildung von Thrombozyten-Leukozyten- 
Aggregaten gemessen. Eine Sonderform bildet der VASP-
Test, der die Thrombozytenreaktivität durchflusszytometrisch 
bestimmt und ausschließlich eine Aussage zum Ansprechen 
auf ADP-Rezeptorantagonisten ermöglicht. Mittlerweile exis-
tieren zahlreiche Studien zu den unterschiedlichen Thrombo-
zytenaggregations- und -aktivierungstests, die einige Schluss-
folgerungen zulassen.

  Vermindertes Ansprechen auf Thrombo-

zytenaggregationshemmer

In allen Testverfahren zeigen sich ausgeprägte interindividu el-
le Schwankungen der unter Therapie induzierbaren Thrombo-
zytenaktivierung und -aggregation, wobei diese auch in  hohem 
Ausmaß vom verwendeten Thrombozytenaggregationshem-
mer abhängig sein dürften.

Am stärksten variiert die Thrombozytenfunktion unter Clopi-
do greltherapie [10]. Dies dürfte hauptsächlich der Tatsache ge-
schuldet sein, dass  Clopidogrel als „prodrug“ einer zweistufi-
gen Metabolisierung durch das Cytochrom-P450-Enzymsys-
tem der Leber bedarf, um  seine plättchenhemmende Wirkung 
zu entfalten [11]. Durch die notwendige Verstoffwechselung 
ist Clopidogrel zahlreichen, zumindest laborchemisch nach-
weisbaren Interaktionen mit anderen Medikamenten unter-
worfen. So konnten  mehrere Studien zeigen, dass die verblie-
bene Thrombozytenreaktivität in Clopidogrel-behandelten Pa-
tienten unter gleichzeitiger Therapie mit Kalzium antagonisten 
vom Dihydropyridintyp [12], dem Protonenpumpenhemmer 
Omeprazol [13] sowie auch  Vitamin-K-Antagonisten [14], 
die allesamt ebenfalls durch das hepatische Cytochromsys-
tem metabolisert werden, signifikant erhöht ist. Zudem ver-
mindern bei vielen Patienten genetische Varianten der Cyto-
chrom-Isoenzyme CYP2C9 und CYP2C19, sogenannte „loss-

of-function“-Polymorphismen, die Umwandlung von Clo-
pido grel zu seiner biologisch aktiven Form [15, 16].

Weitere in der Literatur beschriebene  Einflussfaktoren für den 
plättchenhemmenden Effekt von Clopidogrel umfassen das 
Patientenalter, Diabetes mellitus, Adipositas, chronische Nie-
reninsuffizienz und die gleichzeitige Therapie mit Morphinen 
[17, 18]. Letztere dürften die intestinale Resorption von Clo-
pidogrel verzögern und damit zu einem verspäteten Wirkungs-
eintritt sowie einer eingeschränkten Thrombozytenhemmung 
führen [18]. Aufgrund der zahlreichen möglichen Einfluss-
faktoren findet sich in 30–40 % der Patienten unter Clopido-
greltherapie eine inadäquat geringe Hemmung der ADP-indu-
zierten Thrombozytenaggrega tion. Dies wiederum konnte in 
vielen Studien als starker, unabhängiger Prädiktor für wieder-
kehrende atherothrombotische Ereignisse, insbesondere nach 
koronaren Interventionen mit Stentimplantation, identifiziert 
werden [19]. Mittlerweile existiert ein vielzitiertes Konsens-
dokument, dem Grenzwerte für jedes Testsystem zur Defini-
tion des unzureichenden Ansprechens auf Clopidogrel zu ent-
nehmen sind [19].

Prasugrel ist wie Clopidogrel ein Thienopyridin und eine 
„ prodrug“ [20]. Es bedarf daher ebenfalls einer  hepatischen 
Verstoffwechselung, die allerdings, nach intestinaler „Vor-
aktivierung“ durch Esterasen, in nur einem Schritt erfolgt, 
wodurch das  Interaktionspotential und die sich daraus erge-
benden Wirkungsschwankungen deutlich geringer ausgeprägt 
sein dürften als bei Clopidogrel [21]. Nichtsdestotrotz wur-
de in einer rezenten Studie eine unzureichende Plättchenhem-
mung durch  Prasugrel bei ca. 25 % der Patienten beschrie-
ben, wobei diese „low responder“ auch ein erhöhtes Risiko für 
 ischämische Komplikationen nach koronarem Stenting auf-
wiesen [22]. In den meisten anderen Studien, die mit unter-
schiedlichen Testmethoden durchgeführt wurden, zeigte sich 
ein vermindertes Ansprechen auf Prasugrel jedoch nur im ein-
stelligen Prozentbereich [23].

Ticagrelor als neuester ADP-Rezeptor- Antagonist wirkt  direkt 
ohne vorherige Metabolisation und dürfte daher kaum Inter-
aktionen unterliegen [20]. Es ist allerdings vorstellbar, dass 
Faktoren, die die intestinale Resorption von Ticagrelor beein-
flussen, zu einer Wirkungseinschränkung führen könnten [24, 
25].

Einen Sonderfall stellt das Ansprechen auf Aspirin dar: Wird 
die Thrombozytenaggregation auf Arachidonsäure  gemessen, 
so findet sich je nach verwendetem Testsystem bei bis zu 40 % 
der Patienten eine ungenügende Thrombozytenhemmung [26, 
27]. Wird hingegen direkt Serumthromboxan-B2 bestimmt, so 
ist dieses bei fast allen Patienten unter Aspirintherapie stark 
supprimiert, was einer ausreichenden Hemmung der Cyclo-
oxygenase entspricht und somit einer guten Wirkung von As-
pirin gleichzusetzen ist [28]. Diese Diskrepanz lässt vermu-
ten, dass eine hohe Thrombozytenreaktivität auf Arachidon-
säure unter Aspi rin therapie vor allem durch Cyclooxygena-
se-unabhängige Mechanismen der Thrombozytenaktivierung 
zustande kommt [28]. Dies hat zu intensiven Diskussionen da-
rüber geführt, ob ein schlechtes Ansprechen auf Aspirin über-
haupt existiert. Wie auch immer man diese Frage beantwortet, 
in mehreren klinischen Studien wurden erhöhte Ereignisraten 
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bei Patienten mit hoher Thrombozytenreaktivität auf Arachi-
donsäure unter Aspirintherapie beschrieben [27, 29–31], so-
dass eine klinische Relevanz dieses Phänomens außer Frage 
steht.

  Therapeutische Strategien bei unzurei-

chendem Ansprechen

Aufgrund des häufigen Auftretens hoher Thrombozyten -
reakti vi tät unter Clopidogreltherapie und des  signifikanten 
Zusam menhangs mit atherothrombotischen  Ereignissen wur-
den bei Patienten mit ungenügendem Ansprechen auf Clo-
pidogrel wiederholt Versuche einer  Therapieoptimierung 
 anhand von Thrombozytenfunktionstests unternommen. In
der GRAVITAS-Studie wurden 2214 Patienten mit hoher 
Thrombo zyten reak tivi tät unter Clopidogreltherapie nach 
koronarem Stenting mithilfe des VerifyNow P2Y12-Tests 
identifiziert und für 6 Monate zu Normaldosis-Clopidogrel 
(75 mg/Tag) oder Hochdosis-Clopidogrel (150 mg/Tag) ran-
domisiert [32]. Der primäre kombinierte Endpunkt bestand 
aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt und Stentthrom-
bose nach 6 Monaten und trat in beiden Therapiegruppen 
gleich häufig auf, sodass keine Überlegenheit der Clopidogrel-
Dosissteigerung nachgewiesen werden konnte. Dieses Ergeb-
nis war insgesamt ernüchternd, wenngleich aufgrund diver-
ser Schwachpunkte im Studiendesign nicht ganz unerwartet: 
Zum einen wurden größtenteils völlig stabile Patienten ein-
geschlossen, wodurch die Ereignisraten nach 6 Monaten 
ins gesamt sehr niedrig waren, zum anderen wurde ein wahr-
scheinlich zu hoher Grenzwert zur Definition der hohen Thrombo-
zytenreaktivität unter Clopidogreltherapie gewählt [33]. 
Schließlich wurde die plättchenhemmende Therapie nicht
anhand wiederholter Messungen individualisiert, sondern 
die Thrombo zytenreaktivität lediglich einmalig gemessen 
und dann in 2 unterschiedliche Clopidogrel-Dosierungen 
 randomisiert.

Ähnliche Limitationen fanden sich auch bei der TRIGGER-
PCI-Studie, in deren Rahmen schlecht auf Clopidogrel anspre-
chende Patienten zu Clopidogrel (75 mg/Tag) oder  Prasugrel 
(10 mg/Tag) randomisiert wurden und die wegen zu gerin-
ger Ereignisraten frühzeitig abgebrochen wurde [34]. In der 
ARCTIC-Studie wurden 2440 Patienten mit geplantem ko-
ronarem Stenting zu 2 Therapiegruppen randomisiert: Eine 
Gruppe erhielt die konventionelle plättchenhemmende Thera-
pie, während die Thrombozytenhemmung der zweiten Grup-
pe mithilfe von wiederholten Thrombozytenfunktionstests in-
dividualisiert wurde [35]. Auch hier fand sich keine signifi-
kante Reduktion ischämischer Ereignisse in der intensivierten 
Therapiegruppe.

Während die großen randomisierten Studien keine überzeu-
genden Argumente für eine Individualisierung der plättchen-
hemmenden Therapie liefern konnten, zeigten mehrere klei-
nere Studien mitunter Vorteile einer Therapieumstellung nach 
Erhebung der Thrombozytenreaktivität [36, 37]. Eine rezen-
te Meta-Analyse kommt sogar zum Schluss, dass durch die 
Intensivierung der plättchenhemmenden Therapie auf Basis 
von Thrombozytenfunktionstests eine Reduktion der kardio-
vaskulären Mortalität und der Rate an Stentthrombosen nach 
koronaren Interventionen möglich ist [38]. Die Datenlage zur 

Therapieindividualisierung anhand von Thrombozytenreakti-
vitätstests ist somit insgesamt heterogen und klare Empfeh-
lungen für oder gegen ein derartiges Vorgehen können zum 
momentanen Zeitpunkt nicht gegeben werden.

  Gesteigertes Ansprechen auf Thrombo-

zytenaggregationshemmer

Mittlerweile existieren neben Studien, die ein  ungenügendes 
Ansprechen auf plättchenhemmende Therapie mit ischämi-
schen Ereignissen assoziieren konnten, auch Analysen, die
den Fokus auf jene Patienten richten, deren Thrombo zyten-
reaktivität besonders stark durch Thrombozytenaggrega-
tionshemmer unterdrückt ist. Bei Letzteren zeigt sich ein Zu-
sammenhang von besonders niedrigen Testwerten, d. h. einer 
stark gehemmten Thrombozytenreaktivität, mit einem signifi-
kant erhöhten Blutungsrisiko [39–41]. Dieser Zusammenhang 
konnte sowohl bei Clopidogrel-behandelten Patienten als auch 
bei Patienten, die Prasugrel oder Ticagrelor erhielten, nach-
gewiesen werden. Die Rate an besonders stark supprimier-
ten Patienten dürfte bei Verwendung eines der beiden neu-
en ADP-Rezeptor-Antagonisten jedoch deutlich höher sein 
[40, 41], was letztlich auch das gesteigerte Blutungsrisiko mit 
 Prasugrel und Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel in den 
großen klinischen Studien erklärt [4, 5]. Die Daten zum ge-
steigerten Ansprechen auf plättchenhemmende Therapie zei-
gen deutlich, dass bei der Wahl des Thrombozytenaggrega-
tionshemmers nicht nur die Verhinderung atherothrombo-
tischer Ereignisse, sondern auch die Minimierung des Blu-
tungsrisikos im Blick behalten werden sollte.

Die Entscheidung für einen bestimmten Thrombozytenaggre-
gationshemmer sollte daher stets individuell anhand des ischä-
mischen Risikos und Blutungsrisikos des jeweiligen Patienten 
erfolgen. Inwieweit bei dieser Entscheidung Thrombozyten-
funktionstests hilfreich sein können, ist durch die vorliegen-
den Studien nicht letztgültig geklärt.

  Relevanz für die Praxis

Das Ansprechen auf thrombozytenhemmende Thera-
pie zeigt eine ausgeprägte interindividuelle Variabili-
tät und wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Star-
ke Thrombozytenaktivierung und -aggregation trotz plätt-
chenhemmender Therapie gehen mit einer Zunahme an is-
chämischen Ereignissen einher, während eine besonders 
ausgeprägte Thrombozytenhemmung zu einem erhöhten 
Blutungsrisiko führt. Möglicherweise gibt es ein therapeu-
tisches Fenster der Plättchenhemmung, das eine optimale 
Nutzen-/Risikorelation gewährleistet [42]. Bislang haben 
Versuche einer Individualisierung der thrombozytenhem-
menden Therapie jedoch größtenteils keine Vorteile für die 
behandelten Patienten erbracht, weshalb weitere klinische 
Studien auf diesem Gebiet unerlässlich sind.
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