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Akutes Koronarsyndrom: Duale Plättchen-
hemmung mit Clopidogrel oder Prasugrel?

Ergebnisse einer Patientenerhebung an 178 kardiologi-
schen Rehabilitationspatienten (CLOPRA-Studie)

J. Piper1, R. Walscheid2, L. Tennant (†)

  Einleitung

Eine duale Plättchenhemmung über einen Zeitraum von 9–12 
Monaten, gerechnet ab Eintritt des Akutereignisses, ist bei 
 Patienten mit akutem Koronarsyndrom als Therapiestandard 
etabliert. Während in den vergangenen Jahren eine duale Plätt-
chenhemmung mit ASS plus Clopidogrel als alleinige Option 
zur Verfügung stand, sind gegenwärtig als alternative Kombi-
nationspartner des ASS auch P2Y12-Rezeptor-Antagonisten 
verfügbar. Der früheste auf dem Markt präsentierte Repräsen-
tant dieser Substanzklasse ist Prasugrel. Von verschiedenen 
Untersuchern wurde nachgewiesen, dass bis zu etwa 30 % 

 aller mit Clopidogrel behandelten Patienten eine Clopidogrel-
Resistenz aufweisen [1–7], sodass eine duale Plättchenhem-
mung in diesen Fällen nicht adäquat greift. Bezüglich Prasu-
grel wurde hingegen gezeigt, dass diese Substanz im Unter-
schied zu Clopidogrel eine deutlich geringere Responder-Pro-
blematik aufweist, wobei jegliche Resistenz gegen Aggrega-
tionshemmer die Risiken für kardiovaskuläre Folgekomplika-
tionen erhöht, speziell Rezidive akuter Koronarsyndrome und 
Stent-Thrombosen [5, 8–11]. Die Mehrzahl der diesbezügli-
chen Studien stützt sich auf Patienten des mittleren Lebens-
alters. Für hochbetagte Patienten liegen hingegen vergleichs-
weise weniger Daten vor. Herstellerseitig wird empfohlen, die 
Substanz Prasugrel bei Patienten, welche 75 Jahre oder älter 
sind (oder weniger als 60 kg wiegen), mit der halben Stan-
darddosis zu verabreichen, d. h. 5 mg pro Tag, anstelle der 
sonst üblichen 10 mg. Diese verringerte Dosierung ist bislang 
nicht global akzeptiert, weil in Frage gestellt wird, ob hier-
durch noch eine hinreichende Hemmung der Thrombozyten-
aggregation erreicht wird. Für 155 betagte Patienten mit stabi-
ler Angina pectoris konnte allerdings gezeigt werden, dass 

Eingelangt am 13. September 2015; angenommen am 24. September 2015; Pre-Publi-
shing online am 5. Februar 2016.
Aus der 1Inneren Abteilung, Meduna-Klinik, Bad Bertrich und dem 2MVZ für Laborato-
riumsmedizin Koblenz, Deutschland
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Jörg Piper, Innere Abteilung, Meduna-Klinik, 
D-56864 Bad Bertrich, Clara-Viebig-Straße 4; E-Mail: piper@meduna-klinik.de

Kurzfassung: Ziele und Fragestellungen: – An-
teile von Clopidpgrel Low- und Non-Respondern, 
Effekte von Komedikationen und Begleiterkran-
kungen bei älteren Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom, behandelt mit ASS plus Clopido-
grel; – Verringerung der Thrombozyten-Reagibili-
tät durch Umstellung auf Prasugrel (5 oder 10 mg). 
Hintergrund: Das bekannte Phänomen der Clopi-
dogrel-Resistenz wurde anhand älterer Patienten 
mit akutem Koronarsyndrom evaluiert, positive 
Effekte einer Umstellung auf Prasugrel erfasst. 
Methode: Thrombozyten-Reaktivitätsindices (TRI) 
wurden mittels VASP-Tests ermittelt, Patienten 
mit mangelhafter Clopidogrel-Response auf Pra-
sugrel umgestellt und nochmals mittels VASP-
Tests evaluiert. Erhobene Daten wurden statis-
tisch analysiert. Ergebnisse: Im Gesamtkollektiv 
(n = 178, Altersdurchschnitt: 74,1 ± 0,6 Jahre) 
zeigten 44,4 % eine eingeschränkte Clopidogrel-
Response. Alter, Geschlecht und Begleiterkran-
kungen waren keine signifikanten Einflussfakto-
ren. Die TRI-Werte aller Clopidogrel-Low-/Non- 
Responder konnten durch Umstellung auf Prasu-
grel verringert werden. Patienten ab 75 Jahren 
zeigten unter 5 mg Prasugrel vergleichbare TRI 
wie jüngere Patienten unter 10 mg Prasugrel; 
13 % der umgestellten Patienten blieben im 
 Status von Low-/Non-Respondern. Bei erfolg-
reich umgestellten Patienten entsprach der TRI 
unter Prasugrel dem der Clopidogrel-Responder 
(im Mittel 19 %). Betablocker korrelierten statis-
tisch signifikant mit einer eingeschränkten Clo-
pido grel-Response; Protonenpumpenhemmer zeig-
ten keine statistisch fassbaren Interaktionen. 

Schlussfolgerungen: Gemäß VASP-Test liegt der 
Anteil von Low-/Non-Respondern bei Prasugrel 
signifikant niedriger als bei Clopidogrel. Die 
meisten Patienten mit begrenzter Clopidogrel-
Response können einen Responder-Status errei-
chen, wenn sie auf Prasugrel umgestellt werden. 
Bei betagten Patienten im Alter ab 75 Jahren 
sind 5 mg Prasugrel adäquat.

Schlüsselwörter: Clopidogrel, Prasugrel, aku-
tes Koronarsyndrom, betagte Patienten, VASP-
Test, Thrombozyten-Reagibilität, TRI

Abstract: Acute coronary syndrome: Dual 
antiplatelet therapy (DAPT) with Clopido-
grel or Prasugrel? Results of a clinical sur-
vey on 178 rehabilitation patients (CLOPRA 
study). Objectives: – to evaluate Clopidogrel 
low- and non-responders and potential influenc-
es of co-medications and co-diseases in elderly 
patients with acute coronary syndrome (ACS) ini-
tially treated with acetylsalicylic acid (ASS) plus 
Clopidogrel (dual antiplatelet therapy, DAPT); 
– to clarify how far reduced Clopidogrel response 
can be improved by switching to Prasugrel (5 or 
10 mg per day). Background: Clopidogrel can be 
affected with limited response. This phenome-
non was evaluated focused on elderly ACS pa-
tients. Positive effects induced by drug-switch to 
Prasugrel were also evaluated. Methods: Mea-
surements of the thrombocyte/platelet reactivity 
indices (TRI/PRI) were made by VASP-tests. Clo-
pidogrel low- and non-responders switched to 
Prasugrel were checked by further VASP-tests. 

All data were statistically analyzed. Results: In 
the whole study group of elderly patients (n = 178, 
mean age: 74.1 ± 0.6 years), 44.4% of patients 
treated with a dual antiplatelet therapy (DAPT) 
were affected with a limited Clopidogrel re-
sponse. The proportion of Clopidogrel low- and 
non responders was not significantly influenced 
by age, gender and co-morbidity. In all cases 
with limited Clopidogrel response TRI values 
could be lowered by switching to Prasugrel. In 
patients of 75 years or older, a daily dose of 5 mg 
Prasugrel led to the same reduction of TRI as 
10 mg given to younger patients. After drug-
switching circa 12% remained low- or non re-
sponders. In patients successfully switched to 
Prasugrel we found the same reduction of throm-
bocyte reactivity as in Clopidogrel responders 
(mean TRI: 19%). Unexpectedly, beta blockers 
seemed to be significantly associated with re-
duced Clopidogrel response, whereas proton pump 
inhibitors showed no interaction. Conclusions: 
Based on VASP tests, proportions of low- and 
non responders are significantly lower in pa-
tients treated with Prasugrel when compared 
with Clopidogrel. Most of patients showing a 
limited Clopidogrel response can be successfully 
converted to responders when switched to 
 Prasugrel. In elderly ACS-patients ( 75 years), 
5 mg Prasugrel are adequate. J Kardiol 2016; 23 
(7–8): 182–8.

Key words: clopidogrel, prasugrel, acute coro-
nary syndrome, elderly patients, VASP test, 
thrombocyte reactivity, TRI, PRI
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eine Erhaltungsdosis von 5 mg Prasugrel einer Standarddosis 
von 10 mg, wie sie jüngeren Patienten verabreicht wird, äqui-
valent ist (GENERATIONS-Studie [12]).

In der vorliegenden Erhebung soll dieser Frage im Hinblick 
auf ältere Patienten mit frisch abgelaufenem akutem Koronar-
syndrom nachgegangen werden.

Zunächst soll untersucht werden, wie hoch die Anteile der 
Clopidogrel-Responder und -Low- bzw. -Non-Responder bei 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom im höheren Lebensal-
ter liegen, wenn eine duale Plättchenhemmung mit ASS plus 
Clopidogrel durchgeführt wird. Hiervon ausgehend soll er-
fasst werden, wie sich die Thrombozyten-Aggregation verän-
dert, wenn Patienten mit einer eigeschränkten oder fehlenden 
Clopidogrel-Response auf Prasugrel umgestellt werden. In er-
gänzenden Analysen soll darüber hinaus untersucht werden, 
ob bei Patienten von 75 Jahren oder älter eine halbe Standard-
dosis des Prasugrel, also 5 mg pro Tag, für eine adäquate Plätt-
chenhemmung bei akutem Koronarsyndrom hinreichend ist. 
Zusätzlich soll statistisch erfasst werden, ob signifikante Kor-
relationen einer eingeschränkten Clopidogrel-Response mit 
Komedikationen oder Begleiterkrankungen bestehen.

  Material und Methode

In die Erhebung wurden insgesamt 178 Patienten aufgenom-
men, welche in einem 2-Jahres-Zeitraum wegen eines frisch ab-
gelaufenen akuten Koronarsyndroms (NSTEMI oder STEMI) 
nach vorherig durchgeführter Stent-Implantation in unserer 
Klinik zur rehabilitierenden Weiterbehandlung (Anschluss-
heilbehandlung [AHB], Anschlussrehabilitation [AR]) aufge-
nommen wurden und schon bei hiesiger Aufnahme mit ASS 
plus Clopidogrel vorbehandelt waren. Ausgeschlossen wurden 
Patienten, welche unter einer aggregationshemmenden Mono-
therapie standen, bei denen die duale Plättchenhemmung mit 
oralen Antikoagulantien kombiniert wurde (Triple-Therapie), 
welche eine frische aortokoronare Bypass-Versorgung erhal-
ten hatten oder bei denen Kontraindikationen zur Verabrei-
chung von Prasugrel bestanden. Abbildung 1 zeigt die Alters-
verteilung der untersuchten Patienten, das Fließdiagramm in 
 Abbildung 2 den praktizierten diagnostisch- therapeutischen 
„Workflow“.

Bei sämtlichen Patienten, welche die Einschlusskriterien er-
füllten, wurde am Tag der Aufnahme ein VASP-Test [13] 
durchgeführt, um den Thrombozyten-Reaktivitätsindex (TRI) 
unter der vorbestehenden dualen Plättchenhemmung mit ASS 
plus Clopidogrel zu ermitteln. Dieser Parameter erfasst selek-
tiv die mittels Clopidogrel oder Prasugrel bewirkte Aggrega-
tionshemmung; die zusätzliche Gabe des ASS beeinflusst das 
Messergebnis daher nicht.

Bei gesunden Normalpersonen liegt der mittels VASP-Test er-
mittelte TRI bei 100 %. Mit zunehmendem Lebensalter ver-
ringert sich dieser Wert physiologisch, sodass auch noch Wer-
te von 60–70 % normal sein können. Gemäß den von Bonello 
erarbeiteten Kriterien gilt ein Patient als Clopidogrel-Non-Re-
sponder, wenn der TRI  50 % ist [14, 15].

Durch eigene Kalibrationsmessungen an gesunden Probanden 
und Patienten wurde unsererseits nachgewiesen, dass bei ein 
und demselben Probanden bei repetitiver Messung durchaus 
die Möglichkeit bestand, einen TRI-Wert von 50 oder 40 % zu 
messen. Dieser Streubereich liegt im Bereich üblicher Mess-
wert-Schwankungen bei enzymatischen Tests. Aufgrund die-
ser Diskriminationsunschärfe haben wir Patienten innerhalb 
der vorerwähnten diagnostischen „Grauzone“ als Low-Res-
ponder eingestuft, wenn ein TRI-Wert von 40 % oder mehr ge-
messen wurde, ohne den „Cut-off“-Wert von 50 % zu erreichen.

Die so ermittelten Low- und Non-Responder wurden, soweit 
möglich, noch während der laufenden Rehabilitationsmaß-
nahme auf Prasugrel umgestellt. Am ersten Tag der Umstel-
lung wurde eine Loading-Dosis von 60 mg verabreicht, ab 
dem Folgetag die jeweilige herstellerseitig empfohlene Erhal-
tungsdosis weiter gegeben (10 mg bei Patienten < 75 Jahren 
und einem Körpergewicht > 60 kg, 5 mg bei Patienten im Al-
ter von  75 Jahren bzw. einem Gewicht < 60 kg).

8–10 Tage nach dieser Medikamentenumstellung wurde, so-
weit möglich, bei den betroffenen Patienten der TRI mittels 
eines zweiten VASP-Tests im Verlauf kontrolliert. Auf diese 

Abbildung 1: Altersverteilung aller in die Erhebung eingeschlossenen Patienten 
(n = 178), mittleres Alter: 74,1 ± 0.6 Jahre.

Abbildung 2: Fließdiagramm des diagnostischen und therapeutischen „Workfl ow“.
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Weise konnte ermittelt werden, inwieweit eine unter Clopido-
grel eingeschränkte oder fehlende Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung durch eine Umstellung auf Prasugrel therapeu-
tisch verbessert werden konnte.

Die so gewonnenen Ergebnisse wurden in mehrfacher Weise 
statistisch ausgewertet. Der jeweilige Responder-Status in 
verschiedenen Patientengruppen wurde als qualitatives statis-
tisches Merkmal mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz ge-
prüft. Die in verschiedenen Patienten-Subgruppen gemesse-
nen TRI-Werte wurden als quantitative statistische Merkmale 
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung ge-
prüft. Signifikanztests wurden mithilfe des Man-Withney-U-
Tests und des t-Tests durchgeführt. Für diese quantitativen 
Analysen wurde die Software IBM®SPSS®Statistics, Version 
22 für Mac, eingesetzt.

  Ergebnisse

Patienten mit mangelhafter Clopidogrel-Res-
ponse
Bei  den 178 untersuchten Patienten (Altersverteilung in 
 Abbildung 1) fanden sich insgesamt 79 Fälle mit einge-
schränkter oder fehlender Clopidogrel-Response, hiervon 22 
Low-Responder und 57 Non-Responder. Eine Übersicht über 
die altersabhängigen prozentualen Anteile der erfassten Low- 
und Non-Responder gibt Abbildung 3. Bei diesen 79 Low- 
und Non-Respondern ergab sich im Durchschnitt ein TRI von 
56,52 ± 1,36 %, bei einem Median von 54 % und einer Mess-
wert-Spannbreite (Range) von 40–83 %. Bei den 99 Clopido-
grel-Respondern betrug der korrespondierende TRI-Wert 
19,08 ± 1,16 % (Median: 17 %, Range: 7–39 %). Diese Mess-
wert-Differenzen zwischen Respondern und Patienten mit ein-
geschränkter oder fehlender Response waren erwartungsge-
mäß statistisch hoch signifikant (p  0,0001).

Umstellung auf Prasugrel
46 der insgesamt 79 Low- und Non-Responder konnten wäh-
rend der laufenden stationären Rehabilitationsmaßnahme von 
Clopidogrel auf Prasugrel umgestellt und vor Entlassung einer 
nochmaligen Kontrolle des VASP-Tests unterzogen werden. 
Bei dieser Subgruppe lag der zuerst gemessene TRI unter Clo-

pidogrel bei 59,39 ± 1,72 % (Median: 58 %, Range: 40–83 %). 
Dieser nicht-therapeutische TRI-Durchschnittswert konnte 
bei denselben Patienten nach Umstellung auf Prasugrel auf 
24,52 ± 2,01 % hochsignifikant verringert werden (Median: 
23 %, Range: 7–56 %, p  0,0001). Folgerichtig kann bei 
statisti scher Betrachtung aller Patienten mit eingeschränkter 
oder fehlender Clopidogrel-Response der Durchschnittswert 
des TRI durch Umstellung auf Prasugrel wirksam in den the-
rapeutischen Zielbereich überführt werden. Eine Übersicht 
der  altersabhängig erreichbar gewesenen prozentualen Verrin-
gerungen der ursprünglich gemessenen TRI-Messwerte ist aus 
 Abbildung 4 ersichtlich.

Bei einer Einzelfallanalyse zeigte sich andererseits, dass in 
der Subgruppe der 46 auf Prasugrel umgestellten Patienten in 
insgesamt 6 Fällen kein definitionsgemäßer Responder-Status 
mittels Prasugrel erreicht werden konnte. Bei 3 Patienten im 
Alter von 56–67 Jahren wurde der vorbestehende TRI, wel-
cher unter Clopidogrel in einem Bereich von 67–75 % lag, 
durch Umstellung auf 10 mg Prasugrel nur auf 50 % verrin-
gert, entsprechend dem Grenzwert („cut-off“) nach Bonello 
[3, 5]. Bei drei weiteren Patienten, welche auf 5 mg Prasugrel 
umgestellt wurden, ergab sich ebenfalls kein definitionsgemä-
ßer Responder-Status. Hier wurde bei einer 77-jährigen Pati-
entin der Reaktivitätsindex von 60 % auf 56 % reduziert, bei 
einer 76-jährigen Patientin von 71 auf 42 % und bei einer 
73-jährigen Patientin von 80 auf 56 %.

Bei den drei letztgenannten Patienten war eine Dosiserhöhung 
von Prasugrel auf 10 mg im Rehabilitationsverlauf nicht mehr 
möglich, da zuvor eine Entlassung in ambulante Weiterbe-
handlung erfolgen musste.

Folgerichtig konnte bei Anwendung unserer vordefinieten 
Kriterien immerhin bei 6 von 46 bzw. 13 % der betroffenen 
Clopidogrel-Non-Responder, welche auf Prasugrel umgestellt 
wurden, kein sicherer Responder-Status erreicht werden. Bei 
der Hälfte dieser Patienten wurden allerdings nur 5 mg Prasu-
grel verabreicht, sodass hier durch Dosiserhöhung möglicher-
weise eine Konvertierung zum Responder-Status realisiert 
werden könnte. Unter Zugrundelegung der von Bonello [14, 15] 
vorgeschlagenen Definition mit einem „cut-off“ von  50 % 
verbleiben fünf Non-Responder, entsprechend 11 %.

Bei den insgesamt sechs Patienten mit eingeschränkter Prasu-
grel-Response bestanden die folgenden Begleiterkrankungen: 

Abbildung 4: Prozentuale Verringerungen initial erhöhter Thrombozyten-Reagibili-
täts-Indices (TRI) durch Umstellung auf Prasugrel, Ergebnisse für alle umgestellten 
Patienten mit eingeschränkter oder fehlender Clopidogrel-Response sowie für Sub-
gruppen im Alter von  70 bzw.  75 Jahren.

Abbildung 3: Prozentuale Anteile der erfassten Clopidogrel-Low- und -Non-Respon-
der im Gesamtkollektiv und in verschiedenen alters- und geschlechtsdefi nierten Sub-
gruppen.
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Hypertonie (6), Hyperlipidämie (4), Adipositas (2), Nikotin-
Abusus (2), PAVK (2), COPD (2), OSAS (2), Diabetes melli-
tus (1), abgelaufene Phlebothrombose (1).

Wird das Kollektiv der insgesamt auf Prasugrel umgestellten 
46 Patienten um die vorerwähnten sechs Patienten, bei denen 
eine eingeschränkte Prasugrel-Response nachgewiesen wur-
de, bereinigt, verbleiben insgesamt 40 Patienten, welche defi-
nitionsgemäß als Prasugrel-Responder einzustufen sind. Bei 
dieser Subgruppe ergibt sich unter Prasugrel im Durchschnitt 
ein TRI von 20,6 ± 1,50 %, bei einem Median von 19 % und 
einem Range von 7–36 %. Dieser Therapieeffekt ist mit der 
durchschnittlichen Thrombozyten-Aggregationshemmung der 
Clopidogrel-Responder vergleichbar (19,8 ± 1,16 %).

Alters- und Geschlechtervergleich
Innerhalb des Kollektivs der 46 Patienten, welche auf Prasugrel 
umgestellt wurden, konnte ergänzend eine vergleichende Al-
tersanalyse vorgenommen werden, indem die Patienten < 75 
Jahre den 75-jährigen und älteren Rehabilitanden gegenüber-
gestellt wurden. Bei den Patienten < 75 Jahren lag der TRI un-
ter Clopidogrel bei 58,33 ± 2,51 % (Median: 58 %, Range: 
45–82 %). Der korrespondierende Ausgangswert betrug bei 
den 75-jährigen und älteren Patienten 60,28 ± 2,39 % (Medi-
an: 56 %, Range: 40–83 %). Diese geringfügigen Unterschie-
de der Ausgangswerte waren statistisch nicht signifikant. 
Nach vorschriftsgemäßer Umstellung auf Prasugrel (10 mg 
für die jüngeren Patienten, 5 mg für die älteren) konnte der 
TRI-Kontrollwert bei den < 75-Jährigen auf 23,38 ± 3,43 % 
verringert werden (Median: 17 %, Range: 5–56 %), bei den be-
tagteren Patienten auf 25,48 ± 2,37 % (Median: 25 %, Range: 
7–56 %). Auch bei diesen Kontrollwerten waren die geringfü-
gigen Abweichungen zwischen den Durchschnittswerten bei-
der Altersgruppen statistisch nicht signifikant. Folgerichtig 
sprechen diese Subgruppen-Analysen dafür, dass bei den 
 75-jährigen Patienten tatsächlich unter einer Prasugrel- 
Dosis von 5 mg derselbe therapeutische Effekt erreicht wer-
den kann, wie bei den < 75-jährigen Patienten mittels einer 
üblichen vollen Dosis von 10 mg.

Sämtliche zusätzlich durchgeführten Alters- und geschlechts-
spezifischen Subgruppen-Analysen ergaben in den einzelnen 
Kollektiven für gleiche Messwert-Kategorien insgesamt keine 
statistisch signifikanten Unterschiede der ermittelbaren 
Durchschnittswerte. Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass 
die Problematik der Clopidogrel-Resistenz geschlechtsunab-
hängig auch im hohen und höchsten Lebensalter uneinge-
schränkt präsent bleibt.

Multimorbiditäten und Komedikationen
Entsprechend dem überwiegend fortgeschrittenen Lebensalter 
der untersuchten Patienten lagen verschiedene Komorbiditä-
ten vor; u. a. Hypertonie (79 %), Hyperlipidämie (48 %), Dia-
betes mellitus (32 %), Adipositas (22 %), chronische Nieren-
insuffizienz (20 %), PAVK, Neoplasien und COPD (jeweils 
17 %), Nikotinkonsum (12 %), Depressionen (11 %), Hyper-
thyreosen (10 %), zentrale neurologische Defizite (9 %), Hy-
perurikämie (8 %), Osteoporose und obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom (je 6 %). Entsprechend dieser Multimorbidität be-
fanden sich sämtliche Patienten unter einer Mehrfachmedika-
tion. Neben der durchgeführten dualen Plättchenhemmung 

wurden u. a. verabreicht: Lipidsenker (89 %), Betablocker 
(86 %), Diuretika (69 %), Protonenpumpenhemmer (65 %), 
ACE-Hemmer (62 %), Kalzium-Antagonisten (22 %), AT2-
Rezeptorblocker (21 %), L-Thyroxin (17 %), Insuline (15 %), 
Allopurinol (14 %), Bronchodilatatoren (13 %), Antidepres-
siva (11 %), DPP4-Hemmer (11 %), Metformin (8 %), Nitrate, 
Eisen, Morphinderivate, NSAR (je 7 %), Benzodiazepine 
(6 %), Amiodaron (5 %), Kortikosteroide (4 %).

Eine statistische Gegenüberstellung der jeweiligen Medikatio-
nen in den Gruppen der Clopidogrel-Responder und -Low- 
bzw. -Non-Responder ergab, dass die Patienten, welche von 
einer eingeschränkten oder fehlenden Clopidogrel-Response 
betroffen waren, zu einem signifikant höheren Anteil mit ei-
nem Betablocker behandelt wurden als die Clopidogrel-Res-
ponder. Von 99 Clopidogrel-Respondern nahmen 79,8 % Be-
tablocker ein, von den 79 Patienten mit eingeschränkter oder 
fehlender Response hingegen 95 %. Dieser numerische Unter-
schied erwies sich bei formaler statistischer Prüfung als hoch-
signifikant (p  0,001). Folglich könnte eine Clopidogrel-Re-
sistenz durch Betablocker begünstigt werden. Eine substanz-
bezogene Analyse der in beiden Subgruppen eingesetzten Be-
tablocker ergab keine signifikanten Unterschiede. Sowohl die 
Responder als auch die Low-/Non-Responder erhielten in 
 beiden Gruppen zu jeweils gleichen Teilen Metoprolol und 
Bisoprolol, sonstige Betablocker (Nebivolol, Carvedilol, 
 Atenolol) nur in Einzelfällen. Demzufolge dominiert in der 
Subgruppe der Low-/Non-Responder keine betablockierende 
Einzelsubstanz im Vergleich zu den Respondern. Dies legt den 
Rückschluss nahe, dass es sich im Falle eines nachteiligen Ef-
fektes der Betablocker auf die Clopidogrel-Wirkung um einen 
Gruppeneffekt dieser Substanzklasse handelt.

Bei den übrigen vorerwähnten Medikationen ergaben sich ande-
rerseits keine statistisch zu sichernden Unterschiede zwischen 
Respondern und Low- bzw. Non-Respondern. Insbesondere 
wirkte sich im untersuchten Gesamtkollektiv offensichtlich die 
Gabe von Protonenpumpenhemmern nicht nachteilig auf die 
Clo pidogrel-Response aus. 65 % der Clopidogrel-Responder 
und 64 % der Patienten mit eingeschränkter oder fehlender 
 Response waren mit Protonenpumpenhemmern versorgt. Stati-
ne, Diuretika, Kalzium-Antagonisten, L-Thyroxin und Ivabra-
din wurden zwar bei Vergleichsziehung zu Respondern tenden-
ziell von mehr Clopidogrel-Low-/Non-Respondern eingenom-
men, allerdings waren diese Trends nicht statistisch zu sichern.

Niereninsuffizienz
Da eine chronische Niereninsuffizienz Medikamenteninterak-
tionen begünstigen kann, wurde ergänzend evaluiert, in wie-
weit eine reduzierte Clopidogrel- oder Prasugrel-Response im 
untersuchten Patientenkollektiv mit einer Niereninsuffizienz 
assoziiert war. Insgesamt lag bei 35 Patienten des Gesamtkol-
lektivs, entsprechend 20 %, eine Niereninsuffizienz vor (Krea-
tinin im Mittel 1,97 ± 0,21 mg/dl); bei den Patienten unter 75 
Jahren (n = 84) betrug der Anteil niereninsuffizienter Fälle 
13 %, bei den Patienten von 75 Jahren oder älter (n = 94) lag 
der Anteil bei 34 % (p  0,05). 40 % aller niereninsuffizienter 
Patienten zeigten eine eingeschränkte Clopidogrel-Respons, 
jedoch erwiesen sich 45,5% der nierengesunden Patienten als 
Clopidogrel-Low-/Non-Responder (Unterschied nicht signifi-
kant). Unter den insgesamt sechs nachgewiesenen Prasugrel-
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Low-/Non-Respondern fand sich in keinem Fall eine Nieren-
insuffizienz. Folglich hatte eine Niereninsuffizienz bei den un-
tersuchten Patienten keinen Einfluss auf den Responder-Status.

  Diskussion

Zunächst erscheint bemerkenswert, dass bei den hier unter-
suchten, überwiegend betagten und multimorbiden Patienten 
der Anteil der Clopidogrel-Low- und -Non-Responder ten-
denziell höher liegt als in anderweitigen Publikationen be-
schrieben. Dieser Effekt mag einerseits dem höheren Lebens-
alter zuzuschreiben sein, andererseits evtl. auch den vorhan-
den gewesenen Multimorbiditäten mit hieraus resultierenden 
Mehrfach-Medikationen. Klinisch relevant sind die hier er-
mittelten Feststellungen, dass die Problematik einer einge-
schränkten oder fehlenden Clopidogrel-Response auch im 
 hohen Lebensalter erhalten bleibt und dass bei Patienten von 
75 Jahren oder älter unter Prasugrel in halber Standarddosis, 
d. h. 5 mg, dieselben aggregationshemmenden Effekte nach 
laborchemischen Kriterien erreicht werden können, wie bei 
jüngeren Patienten unter einer Standarddosis von 10 mg. Un-
ter der verringerten Dosis im hohen Lebensalter ergeben sich 
bei Vergleichsziehung zu jüngeren Patienten vergleichbare 
Aggregationshemmungen und keine höheren Raten an Prasu-
grel-Low- oder Non-Respondern.

Es ist weiterhin klinisch wesentlich, dass alters- und ge-
schlechtsunabhängig sämtliche Kollektive bzw. Subgruppen 
mit eingeschränkter oder fehlender Clopidogrel-Response 
durch Umstellung auf Prasugrel in denselben therapeutischen 
Bereich überführt werden können, wie es bei Clopidogrel-Re-
spondern gelingt.

Wie bereits von einigen anderen Autoren nachgewiesen wur-
de, zeigte sich auch in unserer Erhebung, dass in Einzelfällen 
durchaus unter einer Prasugrel-Medikation Non- oder Low-
Responder fortbestehen, auch wenn bei diesen Patienten der 
messbare Thrombozyten-Reaktivitätsindex im Vergleich zur 
Clopidogrel-Gabe verringert werden kann. Dieses Ergebnis 
stützt das diagnostische Konzept, bei Patienten, welche aus 
 vitaler Indikation mit Thrombozyten-Aggregationshemmern 
versorgt werden, eine laborchemische Kontrolle des Respon-
derstatus durchzuführen. Möglicherweise kann bei Patienten, 
die unter 5 mg Prasugel eine eingeschränkte Response zeigen, 
durch Dosiserhöhung auf 10 mg ein Responder-Status erreicht 
werden. Auch könnte die Möglichkeit bestehen, dass Patien-
ten, die unter voll ausdosiertem Prasugrel keine sichere Res-
ponse zeigen, durch Umstellung auf andere P2Y12-Rezeptor-
Antagonisten, z. B. Ticagrelor, einen Responder-Status errei-
chen. Auch dies könnte bzw. sollte im gegebenen Einzelfall 
durch kontrollierende Labortests im individuellen Behand-
lungsverlauf geprüft werden.

Der hohe Anteil der Clopidogrel-Non- und Low-Responder 
rechtfertigt das Konzept, im Falle akuter Koronarsyndrome 
vorzugsweise anstelle des Clopidogrel neuere Alternativsub-
stanzen einzusetzen, bei denen eine mangelhafte Response 
nur in Einzelfällen auftritt. Unsere Ergebnisse legen nahe, den 
Erfolg einer aggregationshemmenden Therapie nach Möglich-
keit in jedem Fall laborchemisch zu prüfen, damit im Falle ei-
ner fehlenden oder eingeschränkten Response auf Alternativ-

substanzen ausgewichen werden kann oder ggf. Dosisanpas-
sungen vorgenommen werden können.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass der VASP-Test eine 
gute Korrelation zu Stent-Thrombosen und anderen ischämi-
schen Ereignissen aufweist [12, 16–18], weshalb dieser expli-
zit zur Erfolgskontrolle einer Clopidogrel-basierten Aggrega-
tionshemmung empfohlen werden kann [19]. Im Hinblick auf 
die praktische Handhabung ist vorteilhaft, dass dieser Test 
nicht als Bedside- oder Vorhaltetest eingesetzt werden muss, 
sondern eine Standard-Blutprobe verwendet wird (Citratblut, 
10 ml), die bei Raumtemperatur gelagert bzw. zum ausführen-
den Labor transportiert und innerhalb von 24 Stunden verar-
beitet werden kann. Daher ist dieser Aggregationstest univer-
sell einsetzbar. Ähnlich wie eine INR-Bestimmung bei oraler 
Antikoagulation oder ein Antibiogramm bei bakteriellen In-
fekten durchführbar ist, könnte daher dieser Test zur In-vitro-
Prüfung eines erwünschten Medikamenteneffektes (hier: Ag-
gregationshemmung mittels P2Y12-Rezeptor-Antagonisten) 
verwendet werden, um die zu erwartende therapeutische Effi-
zienz bezogen auf den behandelten Einzelfall abzuschätzen.

Unerwartet war der statistisch formal hoch signifikante Hin-
weis, dass Betablocker eine Clopidogrel-Resistenz zu fördern 
scheinen. Diesem von uns beobachteten möglichen Interakti-
onseffekt sollte bzw. könnte mit zukünftigen Studien gezielt 
nachgegangen werden. Da Betablocker bei den meisten Herz-
Kreislauf-Patienten essentiell und unverzichtbar sind, würde 
eine solche Interaktion untermauern, bei Patienten, welche 
Betablocker benötigen, auf Clopidogrel möglichst zu verzich-
ten und von vornherein auf alternative Substanzen wie Prasu-
grel auszuweichen.

In der Zukunft wären weitere, längerfristig angelegte, klini-
sche Outcome-Studien an großen Kollektiven wünschenswert, 
um die hochsignifikanten Unterschiede der in vitro nachweis-
baren qualitativen Unterschiede der mit verschiedenen Subs-
tanzen erreichbaren Aggregationshemmung hinsichtlich einer 
Korrelation mit klinischen Endpunkten zu prüfen. Bisherige 
Studienergebnisse [20] sprechen dafür, dass Prasugrel zu einer 
überlegenen Reduktion von späteren kardiovaskulären Kom-
plikationen führt, jedoch eine höhere Blutungsrate zeigt. Letz-
teres konnten wir bei dem beschriebenen abgestuften Dosie-
rungsschema (5 mg vs. 10 mg Prasugrel) zumindest in unse-
rem zahlenmäßig begrenzten Patientenkollektiv nicht beob-
achten. Unter diesem Aspekt könnte eine kontrollierte Dosis-
verringerung im höheren Lebensalter gerade in dieser ver-
mehrt blutungsgefährdenden Patientengruppe vermehrte Blu-
tungskomplikationen vermeiden.
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  Fragen zum Text

1. Zum Zweck einer dualen Plättchenhemmung nach akutem Koronarsyndrom kann Acetylsalicylsäure (ASS) mit folgen-
den Substanzen kombiniert werden:
a) Coumadin b) Clopidogrel c) Prasugrel d) Ticagrelor e) Rivaroxaban

2. Welche Aussage(n) ist/sind richtig?
a) Ticagrelor ist der längste am Markt repräsentierte P2Y12-Rezeptor-Antagonist.
b) Die Erhaltungsdosis des Prasugrel sollte sich nach dem Alter und Gewicht des Patienten richten.
c) Patienten < 75 Jahren und < 60 kg Körpergewicht sollten mit 10 mg Prasugrel behandelt werden.
d) Eine reduzierte Erhaltungsdosis des Prasugrel von 5 mg pro Tag ist als Dosierungsstandard bei Patienten  75 Jahren 

weltweit akzeptiert.
e) Bei älteren Patienten  75 Jahren liegt der Thrombozyten-Reaktivitätsindex (TRI) unter einer Tagesdosis von 5 mg 

Prasugrel signifikant niedriger als bei jüngeren Patienten, welche mit 10 mg Prasugrel pro Tag behandelt werden.

3. Welche Aussage(n) ist/sind falsch?
a) Der VASP-Test ist ein geeigneter und weit verbreiteter Bedside-Test, um den Thrombozyten-Reaktivitätsindex (TRI) 

zu ermitteln.
b) Definitionsgemäß ist ein Clopidogrel-Non-Responder mittels VASP-Test nachgewiesen, wenn der Thrombozyten- 

Reaktivitätsindex (TRI)  50 % liegt.
c) Die mittels VASP-Test im Durchschnitt messbare therapeutische Wirkung des Prasugrel ist bei älteren Patienten 

( 75 Jahren) unter einer Tagesdosis von 5 mg der messbaren Wirkung von 10 mg Prasugrel bei jüngeren Patienten 
entsprechend.

d) Gemäß den hier präsentierten Daten wirkt sich eine altersassoziierte chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin um 
1,9 mg/dl) wesentlich auf den mittels VASP-Test ermittelbaren Responder-Status aus.

e) Die GENERATIONS-Studie konnte nachweisen, dass eine Tagesdosis von 5 mg Prasugrel bei älteren Patienten mit 
stabiler Angina pectoris nicht hinreichend ist.

4. Welche Aussage(n) ist/sind richtig?
a) Bei etwa einem Drittel aller mit Clopidogrel behandelten Patienten lässt sich unter Anwendung von Labortests zur Er-

fassung der Thrombozyten-Reagibilität eine eingeschränkte oder fehlende Clopidogrel-Response nachweisen.
b) Durch Umstellung von Clopidogrel auf Prasugrel kann nur bei einem geringen Anteil von Clopidogrel-Non-Respon-

dern eine messbare Verringerung des TRI erreicht werden.
c) Die Thrombozyten-aggregationshemmende Wirkung von Plättchen-Hemmern lässt mit zunehmendem Lebensalter si-

gnifikant nach.
d) Die überwiegende Mehrzahl von Clopidogrel-Non-Respondern kann durch Umstellung auf ein  Alternativpräparat in 

einen Responder-Status überführt werden.
e) Die Wirkung von Thrombozyten-Aggregationshemmern wird durch Komedikationen nicht beeinflusst.

5. Welche Aussage(n) ist/sind richtig?
Bei Clopidogrel-Non-Respondern kann durch Umstellung auf Prasugrel in den meisten Fällen eine messbare Hemmung 
der Thrombozyten-Reagibilität erreicht werden (1), welche derjenigen der Clopidogrel-Responder entspricht bzw. ver-
gleichbar ist (2), weil bei Anwendung des VASP-Tests eine Verarbeitung gekühlt zu lagernder Proben binnen 24 Stun-
den  erfolgen muss (3).
a) Nur Aussage 1 ist richtig. b) Nur Aussage 2 ist richtig. c) Nur Aussage 3 ist richtig.
d) Aussagen 1 und 2 sind richtig. e) Aussagen 2 und 3 sind richtig. f) Alle Aussagen sind richtig.

Lösung
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Richtige Antworten:  1b, c, d;  2b;  3a, b, d e;  4a, d;  5d

¦  Zurück
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