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1. Einleitung 

1.1. Koronare Herzkrankheit 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als Manifestation der Atherosklerose 

an den Herzkranzgefäßen, die zu einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot 

und –bedarf im Herzmuskel führt (BÄK, KBV et al. 2014). Sie gehört zu den 

wichtigsten Volkskrankheiten und war 2014 laut Statistischem Bundesamt die 

häufigste Todesursache in Deutschland sowohl bei Männern als auch bei Frauen 

(StatistischesBundesamt 2014). Im Rahmen der Framingham Heart Study (Lloyd-

Jones, Larson et al. 1999) wurde das Lebenszeitrisiko von 40-Jährigen an KHK zu 

erkranken mit einem aus zwei Männern und einer aus drei Frauen beziffert. 

Klinisch kann sich die KHK je nach Schweregrad und Dauer der Myokardischämie als 

latente (asymptomatische) KHK, stabile Angina pectoris oder akutes Koronarsyndrom 

(acute coronary syndrome, ACS) manifestieren. Das ACS umfasst die unmittelbar 

lebensbedrohlichen Phasen der KHK: instabile Angina pectoris, akuter 

Myokardinfarkt (MI; elektrokardiographisch in Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt, 

non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI, und ST-Streckenhebungs-Infarkt, 

ST-elevation myocardial infarction, STEMI, unterteilt) und plötzlicher Herztod. Die 

Therapieoptionen der KHK können als rein medikamentös, interventionell oder 

chirurgisch zusammengefasst werden. (BÄK, KBV et al. 2014) 

1.2. Perkutane koronare Intervention 

Als eine der Therapieoptionen der KHK kann im Anschluss an eine diagnostische 

Koronarangiographie eine perkutane koronare Intervention (percutaneous coronary 

intervention, PCI) durchgeführt werden. Diese besteht meist aus einer perkutanen 

transluminalen Koronarangioplastie (percutaneous transluminal coronary angioplasty, 

PTCA), die 1977 von Grüntzig eingeführt wurde und auf einer Ballondilatation 

beruht. Sigwart und Puel führten 1987 die erste Stentimplantation durch, heutzutage 

kommt diese in mehr als 90 % aller PCI zum Einsatz. (Lapp and Krakau 2010). 

Nach erfolgreicher Stentimplantation stellen die Restenose und die Stent-Thrombose 

(ST) die wichtigsten Komplikationen dar. Um die Restenose-Neigung der 

ursprünglichen Metallstents (bare metal stents, BMS) zu verbessern, wurden Stents 
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entwickelt, die mit antiproliferativ wirkenden Substanzen beschichtet sind 

(Medikamenten-beschichtete Stents, drug-eluting stents, DES). (Lapp and Krakau 

2010) 

Die DES der ersten Generation enthalten Sirolimus oder Paclitaxel, darauf folgten 

Everolimus-, Zotarolimus- und Biolimus-Beschichtungen. Neben technischen 

Verbesserungen konnte vor allem die Einführung der dualen antithrombozytären 

Therapie mit Aspirin und einem Thienopyridin, anfangs Ticlopidin, später 

Clopidogrel, die ST-Rate von ursprünglich 24 % auf weniger als 2 % senken. 

(Oberhänsli, Puricel et al. 2011) 

1.3. Antithrombozytäre Therapie mit Clopidogrel 

Clopidogrel gehört zur Gruppe der Thienopyridine und ist unter den Handelsnamen 

Plavix® (Sanofi Aventis, Paris) und Iscover® (Bristol-Myers Squibb, New York City) 

seit 1998 auf dem deutschen Markt erhältlich. Neben anderen Indikationen hat es im 

Rahmen der dualen antithrombozytären Therapie durch Verminderung thrombotischer 

Komplikationen, z.B. ST, wesentlich zur verbesserten Sicherheit der Stentimplantation 

beigetragen (Mehta, Yusuf et al. 2001; Yusuf, Fox et al. 2001; Steinhubl, Berger et al. 

2002). So wird zusätzlich zur Cyclooxigenase 1-Inhibition durch ASS der 

thrombozytäre P2Y12-Rezeptor durch ein Thienopyridin gehemmt (Gachet 2015). Die 

zum Zeitpunkt der Studien geltenden Leitlinien empfehlen, sofern keine 

Kontraindikationen vorliegen, eine einmalige Aufsättigungsdosis (loading dose, LD) 

von 300 – 600 mg Clopidogrel vor der PCI, gefolgt von einer täglichen 

Erhaltungsdosis (maintenance dose, MD) von 75 mg für mindestens einen Monat nach 

BMS- bzw. mindestens sechs bis zwölf Monate nach DES-Implantation (Wijns and 

Kolh 2010; Levine, Bates et al. 2011). 

Clopidogrel ist ein sogenanntes Prodrug, das erst in zwei aufeinanderfolgenden 

Schritten durch das hepatische Cytochrom P450 (CYP)-System oxidiert werden muss 

(Kazui, Nishiya et al. 2010), bevor sein aktiver Metabolit, ein Thiol, entsteht (Savi, 

Pereillo et al. 2000) (s. Abbildung 1). Der erste Schritt von Clopidogrel zu 2-oxo-

Clopidogrel wird durch die CYP1A2-, CYP2B6-, und CYP2C19-Isoformen dieses 

Enzymkomplexes katalysiert, wobei CYP2C19 mit 44,9 % den größten Beitrag liefert. 

Die zweite Oxidation von 2-oxo-Clopidogrel zum pharmakologisch aktiven 

Metaboliten geschieht durch die Isoformen CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 und 
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CYP3A4. Hierbei trägt CYP2C19 mit 20,6 % hinter CYP3A4 den zweitgrößten 

Anteil. (Kazui, Nishiya et al. 2010) 

Der auf diese Weise entstandene aktive Metabolit ist ein selektiver und irreversibler 

Inhibitor des Gi-gekoppelten P2Y12-Rezeptors (Foster, Prosser et al. 2001; Savi, 

Zachayus et al. 2006). Der P2Y12-Rezeptor ist einer von drei bekannten Adenosin-

Diphosphat (ADP)-Rezeptoren auf Thrombozyten und relativ spezifisch in seiner 

Gewebeverteilung. Er spielt eine entscheidende Rolle in der Stabilisierung der ADP-

induzierten Thrombozytenaggregation (ADP-TA), der Verstärkung der durch alle 

anderen bekannten Agonisten induzierten Thrombozytenaggregation (TA) sowie der 

Thrombozyten-Sekretion. Zusammengefasst dient der P2Y12-Rezeptor dem Wachstum 

und der Stabilisierung eines Thrombus. (Gachet 2006) 

 

Abbildung 1: Clopiodgrel-Metabolismus 

Durch zwei Oxidationsschritte entsteht aus dem Prodrug der aktive Metabolit. Quelle:(Savi, 

Pereillo et al. 2000) 

Das Ansprechen der Thrombozyten auf eine Clopidogrel-Behandlung ist allerdings 

interindividuell höchst variabel (Gurbel, Bliden et al. 2003; Müller, Besta et al. 2003; 

Serebruany, Steinhubl et al. 2005). Ursächlich hierfür werden klinische, zelluläre und 

genetische Faktoren in Betracht gezogen (Angiolillo, Fernandez-Ortiz et al. 2007; 

Sibbing, Byrne et al. 2011; Xie, Zou et al. 2011). Persistierend hohe 

Thrombozytenreaktivität trotz adäquater Vorbehandlung mit Clopidogrel ist jedoch 

mit einem erhöhten Risiko für unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse nach PCI, 

z.B. STs, assoziiert (Matetzky, Shenkman et al. 2004; Geisler, Langer et al. 2006; 

Hochholzer, Trenk et al. 2006; Buonamici, Marcucci et al. 2007). 
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1.4. Stent-Thrombosen 

Eine ST ist die Neubildung eines Thrombus innerhalb des koronaren Stents. Sie ist 

wegen ihrer hohen Mortalität (30 % innerhalb der ersten 30 Tage nach PCI (Ong, 

Hoye et al. 2005) bzw. 45 % innerhalb der ersten neun Monate nach PCI (Iakovou, 

Schmidt et al. 2005)) und Morbidität (Auftreten als nicht-fataler MI in ca. 50 % (Ong, 

Hoye et al. 2005)) eine gefürchtete Komplikation nach PCI. 2007 wurde die ST durch 

das Academic Research Consortium (ARC) nach ihrem Evidenz-Grad sowie nach 

ihrem zeitlichen Auftreten in Bezug auf die Index-PCI klassifiziert (Cutlip, Windecker 

et al. 2007). 

Eine gesicherte ST (definite ST nach ARC-Kriterien) muss demnach angiographisch 

oder pathologisch bestätigt sein. Die wahrscheinliche ST (probable ST nach ARC-

Kriterien) wird dagegen klinisch definiert als jeder unerklärte Todesfall innerhalb von 

30 Tagen nach der Index-PCI sowie unabhängig vom zeitlichen Auftreten jeder MI, 

der territorial auf das mit dem Stent versorgte Koronargefäß zurückgeführt werden 

kann. Von einer möglichen ST (possible ST nach ARC-Kriterien) kann bei jedem 

unerklärten Todesfall später als 30 Tage nach Index-PCI ausgegangen werden. 

Die akute ST (0 – 24 h post-PCI) und subakute ST (> 24 h – 30 d post-PCI) können als 

frühe ST zusammengefasst werden (Cutlip, Windecker et al. 2007). Sie stellen mit 

73,2 % die häufigste Untergruppe aller gesicherten ST (van Werkum, Heestermans et 

al. 2009) dar (Inzidenz ca. 1,5 % (Ong, Hoye et al. 2005)). Die Ursachen hierfür sind 

vermutlich die noch freiliegende Stent-Oberfläche und die mechanische 

Beanspruchung der Gefäßwand durch die Angioplastie. Unabhängige Prädiktoren für 

eine frühe ST sind ein suboptimales prozedurales Resultat (Aoki, Lansky et al. 2009; 

van Werkum, Heestermans et al. 2009), die Durchführung der PCI im Rahmen eines 

ACS (Park, Park et al. 2006; de la Torre-Hernández, Alfonso et al. 2008) sowie das 

Absetzen bzw. Fehlen einer Thienopyridin-Therapie (Iakovou, Schmidt et al. 2005; 

Aoki, Lansky et al. 2009; Lasala, Cox et al. 2009; van Werkum, Heestermans et al. 

2009), wobei letztgenanntes innerhalb der ersten sechs Monate nach PCI der stärkste 

Prädiktor ist (Jeremias, Sylvia et al. 2004; Airoldi, Colombo et al. 2007; van Werkum, 

Heestermans et al. 2009). Auch ein schlechtes Ansprechen auf eine Clopidogrel-

Therapie konnte als Prädiktor für eine frühe ST nachgewiesen werden (Sibbing, Braun 

et al. 2009). 
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Bei ca. 13,3 % aller gesicherten ST handelt es sich um eine späte ST (> 30 d – 1 a 

post-PCI) (van Werkum, Heestermans et al. 2009) (Inzidenz ca. 0,35 % (Stettler, 

Wandel et al. 2007)). Sie hat ähnliche Prädiktoren wie die frühe ST: vorzeitiges 

Absetzen einer Thienopyridin-Behandlung (Iakovou, Schmidt et al. 2005; Lasala, Cox 

et al. 2009), interventionsspezifische Merkmale (Iakovou, Schmidt et al. 2005; Joner, 

Finn et al. 2006; van Werkum, Heestermans et al. 2009) und Komorbiditäten 

(Iakovou, Schmidt et al. 2005; Lasala, Cox et al. 2009; van Werkum, Heestermans et 

al. 2009). 

Die sehr späte ST (> 1 a post-PCI) ist mit 13,5 % aller gesicherten ST (van Werkum, 

Heestermans et al. 2009) ähnlich häufig wie die späte ST (Inzidenz ca. 0,5 % (Stettler, 

Wandel et al. 2007)). Sie scheint im Gegensatz zu frühen und späten ST nicht mehr so 

stark im Zusammenhang mit der Thrombozyteninhibition zu stehen (Kuchulakanti, 

Chu et al. 2006; Airoldi, Colombo et al. 2007; Lasala, Cox et al. 2009), sondern eher 

die Folge einer verzögerten Reendothelialisierung (Farb, Burke et al. 2003; Joner, Finn 

et al. 2006; Finn, Joner et al. 2007) und chronischen Entzündung bis hin zur lokalen 

Hypersensitivität (Virmani, Guagliumi et al. 2004; Joner, Finn et al. 2006; Cook, 

Ladich et al. 2009) zu sein (Oberhänsli, Puricel et al. 2011). 

1.5. CYP 2C19*2 LOF-Polymorphismus 

Als Ursache für die interindividuell ungleiche pharmakodynamische Wirkung von 

Clopidogrel werden unter anderem Varianten auf Genen, die die am Clopidogrel-

Metabolismus beteiligten CYP-Isoformen kodieren, in Betracht gezogen (Angiolillo, 

Fernandez-Ortiz et al. 2007; Sibbing, Byrne et al. 2011; Xie, Zou et al. 2011). Dabei 

fallen Polymorphismen in Genen der anteilig stärker beteiligten Isoformen, wie 

CYP2C19, stärker ins Gewicht. 

Bisher wurden über 20 Polymorphismen des CYP2C19-Gens entdeckt, wobei das 

Wildtyp-Allel als CYP2C19*1 bezeichnet wird (Ingelman-Sundberg, Daly et al. 

2015). Die CYP2C19*2 (im Folgenden *2)-Mutation wurde 1994 von de Morais et al. 

(de Morais, Wilkinson et al. 1994) entdeckt. Es handelt sich hierbei um eine 

Punktmutation (single nucleotide polymorphism, SNP) von Guanin zu Adenin auf 

Exon 5 an der Position 681, welche einen kompletten Funktionsverlust des CYP2C19-

Enzyms zur Folge hat (de Morais, Wilkinson et al. 1994). Das mutierte *2-Allel hat in 
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der kaukasischen Bevölkerung eine Frequenz von 14,7 % (Xie, Stein et al. 1999) und 

ist in anderen ethnischen Gruppen sogar noch häufiger (Xie, Kim et al. 2001). 

Studien an gesunden Freiwilligen haben gezeigt, dass bei *2-Trägern im Gegensatz zu 

CYP2C19-Wildtyp-Homozygoten die pharmakokinetische Generierung des aktiven 

Clopidogrel-Metaboliten vermindert ist (Brandt, Close et al. 2007; Umemura, Furuta 

et al. 2008). Darüber hinaus wurde bei *2-Trägern eine schlechtere 

pharmakodynamische Wirkung von Clopidogrel beobachtet (Hulot, Bura et al. 2006; 

Brandt, Close et al. 2007; Fontana, Hulot et al. 2007; Umemura, Furuta et al. 2008). 

Es folgten Untersuchungen an KHK-Patienten, die den negativen Einfluss des *2-

Allels auf das Ansprechen der Thrombozyten auf Clopidogrel (Frere, Cuisset et al. 

2008; Gladding, Webster et al. 2008; Trenk, Hochholzer et al. 2008) bestätigten. So 

zeigten Giusti et al. als Erste, dass der *2-Trägerstatus bei ACS-Patienten ein 

signifikanter und unabhängiger Risikofaktor für eine persistierend hohe 

Thrombozytenreaktivität (residual platelet reactivity, definiert als ADP-TA ≥ 70 % 

trotz dualer antithrombozytärer Therapie) ist (Giusti 2007). Geisler et al. beobachteten 

bei PCI-Patienten eine signifikant höhere persistierende TA nach einer LD von 600 

mg Clopidogrel unter *2-Trägern im Vergleich zu Nicht-Trägern (Geisler, Schaeffeler 

et al. 2008). 

Neben Pharmakokinetik und –dynamik ist jedoch vor allem das klinische Outcome 

von praktischer Bedeutung. Von Beckerath et al. veröffentlichten 2005 eine Fallstudie 

über einen Patienten mit ST und Clopidogrel-Resistenz, bei dem kaum aktiver 

Clopidogrel-Metabolit sowie keine nachweisbare Thrombozyten-Inhibition im Sinne 

einer verminderten ADP-TA nach einer LD von 600 mg Clopidogrel nachweisbar 

waren (von Beckerath, Taubert et al. 2005). Eine nachfolgende Studie von Sibbing et 

al. zeigte bei sieben ST-Patienten ebenfalls eine verminderte Generierung des aktiven 

Clopidogrel-Metaboliten und darüber hinaus eine geringere Thrombozyten-

Inhibierung durch Clopidogrel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Sibbing, 

Taubert et al. 2008). In keiner der beiden Studien war eine Genotypisierung 

vorgenommen worden. Es kann jedoch spekuliert werden, ob bei den untersuchten ST-

Patienten das *2-Allel durch verminderte Generierung des aktiven Metaboliten 

ursächlich an der verminderten Clopidogrel-Wirkung und damit letztlich am Entstehen 

der ST beteiligt war.  
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1.6. Mögliches Rebound-Phänomens der Thrombozyten 

Nach Implantation eines koronaren Stents empfehlen die zum Zeitpunkt der Studie 

geltenden Leitlinien (Wijns and Kolh 2010; Levine, Bates et al. 2011) eine duale 

antithrombozytäre Therapie mit Aspirin und Clopidogrel für mindestens einen Monat 

(BMS) bzw. für sechs bis zwölf Monate (DES), gefolgt von einer lebenslangen 

Aspirin-Monotherapie. Für die Art des Absetzens von Clopidogrel gibt es keine 

Empfehlungen, sodass die Therapie in der gängigen klinischen Praxis abrupt beendet 

wird. Nach dem abrupten Absetzen verschiedener anderer antithrombotischer 

Medikamente, darunter unfraktioniertes Heparin (Theroux, Waters et al. 1992; Bahit, 

Topol et al. 2001), Aspirin einzeln (McFadden, Stabile et al. 2004; Ferrari, Benhamou 

et al. 2005) oder in Kombination mit einem Thienopyridin (Jeremias, Sylvia et al. 

2004; Iakovou, Schmidt et al. 2005; Park, Park et al. 2006; Kimura, Morimoto et al. 

2009), wurde jedoch eine Häufung thrombotischer Ereignisse bzw. Hinweise auf ein 

Rebound-Phänomen beschrieben. 

Auch spezifisch für Thienopyridine wurden in letzter Zeit einige klinische Studien 

veröffentlicht, die einen Zusammenhang zwischen deren Absetzen und dem Auftreten 

thrombotischer Komplikationen nahelegen (Kuchulakanti, Chu et al. 2006; Airoldi, 

Colombo et al. 2007; van Werkum, Heestermans et al. 2009). Die 2007 von 

Valgimigli et al. veröffentlichte STRATEGY-Studie zeigte sowohl bei BMS- als auch 

bei DES-Patienten eine Häufung von Tod und MI innerhalb der ersten 30 Tage nach 

dem Absetzen einer Thienopyridin-Behandlung (Valgimigli, Campo et al. 2007). Ho 

et al. beschrieben 2008 eine Häufung von Tod und MI nach dem Absetzen von 

Clopidogrel (Ho, Peterson et al. 2008) und spezifizierten diese später als zweifache 

Risikoerhöhung für Tod und MI innerhalb der ersten 90 Tage nach dem Beenden einer 

Clopidogrel-Therapie verglichen mit den darauffolgenden 9 Monaten (Ho, Tsai et al. 

2010). Genannte Beobachtungen führten zur Hypothese eines ursächlichen Rebound-

Phänomens der Thrombozyten, welches möglicherweise durch ein ausschleichendes 

Absetzen vermieden werden könnte (Ho, Peterson et al. 2008). 

Ein Rebound-Phänomen im Sinne eines vorrübergehenden Hyperreaktivitäts-Zustands 

der Thrombozyten, z. B. durch eine Überexpression oder gesteigerte Aktivität des 

P2Y12-Rezeptors auf der Thrombozytenoberfläche bzw. eine verstärkte 

Signaltransduktion, könnte sich in vitro als signifikante Erhöhung der ADP-TA kurz 
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nach dem vollständigen Absetzen einer Clopidogrel-Behandlung manifestieren 

(Lordkipanidze, Diodati et al. 2009). 
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2. Zielsetzung 

2.1. CYP-Studie 

Das Ziel der Studie „Der Cytochrom P450 2C19*2 Funktionsverlust-Polymorphismus 

als Risikofaktor für das Auftreten von Stent-Thrombosen“ (kurz CYP-Studie genannt) 

war es, einen möglichen Zusammenhang zwischen dem *2-Trägerstatus und dem 

Auftreten von gesicherten frühen ST bei KHK-Patienten, die nach koronarer 

Stentimplantation mindestens 30 Tage mit Clopidogrel behandelt wurden, 

nachzuweisen. 

2.2. Rebound-Studie 

Das Ziel der Studie „Thrombozytenfunktionsmessungen während und nach dem 

Absetzen einer Clopidogrel-Therapie sechs Monate nach Stentimplantation zur 

Untersuchung eines möglichen Rebound-Phänomens der Thrombozyten“ (kurz 

Rebound-Studie genannt) war es, ein mögliches Thrombozyten-Rebound-Phänomen 

nach dem Absetzen einer Langzeitbehandlung mit Clopidogrel aufzudecken. Darüber 

hinaus sollte untersucht werden, ob dieses hypothetische Phänomen durch ein 

ausschleichendes Absetzen umgangen werden kann. 
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3. Patienten, Material und Methoden 

3.1. CYP-Studie 

3.1.1. Patientenkollektiv 

Im Zeitraum zwischen 05/2000 und 12/2005 wurde im Deutschen Herzzentrum 

München (DHM) und dem Klinikum rechts der Isar (RDI) im Rahmen von vier 

Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen (ISAR)-Studien (Hausleiter, 

Kastrati et al. 2004; Kastrati, Mehilli et al. 2004; Mehilli, Kastrati et al. 2004; Kastrati, 

Mehilli et al. 2006) bei 2485 KHK-Patienten nach Stentimplantation Blut für die 

nachfolgende genetische Analyse entnommen und aufbewahrt (s. Abbildung 2).  

 

Abbildung 2: Patientenkollektiv CYP-Studie 

Im Rahmen der ISAR-Studien wurde bei 2485 Stent Patienten im DHM/RDI Blut für 

nachfolgende genetische Untersuchungen aufbewahrt. Quelle: (Sibbing, Stegherr et al. 2009) 

Alle Patienten erhielten vor der PCI eine 600 mg LD Clopidogrel. Ausschlusskriterien 

waren STEMI, hämodynamische Instabilität, maligne Tumoren, zerebraler Insult < 

drei Monate, aktive Blutung oder Blutungsneigung, frisches Trauma oder große 

Operation < 1 Monat, Verdacht auf Aortendissektion, orale Antikoagulation innerhalb 

der letzten sieben Tage, Behandlung mit Glykoprotein (GP)-IIb/IIIa-Inhibitoren 

innerhalb der letzten 14 Tage, Hämoglobin < 100 g/l oder Hämatokrit < 34 %, 

Thrombozytenzahl < 100 x 109/l oder  > 600 x 109/l, vermutete oder nachgewiesene 

Gravidität sowie eine Allergie auf die Studienmedikation. 

5384 Patienten in 4 ISAR-
Studien 

2877 Patienten im DHM/RDI

2661 Patienten mit 
Stentimplantation

2485 Patienten 
mit 

aufbewahrtem 
Blut

176 Patienten 
ohne  

aufbewahrtes 
Blut

216 Patienten nur 
PTCA

2507 Patienten in anderen 
Zentren



Patienten, Material und Methoden 

11 

3.1.2. Blutentnahme und DNA-Isolierung 

Das in eine Kalium-Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-S-Monovette® entnommene 

Vollblut wurde bei – 25 °C aufbewahrt. Nach dem Auftauen bei Raumtemperatur (RT) 

wurde aus den darin enthaltenen Leukozyten genomische Desoxyribonukleinsäure 

(deoxyribonucleic acid; DNA) mittels eines kommerziell erhältlichen Kits 

entsprechend der Herstellersanleitung isoliert (s. Tabelle 1) (Macherey-Nagel 2014). 

Die im so entstandenen Eluat enthaltenen 4–6µg genomische DNA und wurden bis zur 

Genotypisierung bei – 25 °C gelagert. 

Tabelle 1: DNA-Isolierung 

Schritte Reagenzien Aktionen Effekt 

Lyse 1 

200 µl EDTA-Blut 

+ 25 µl Proteinkinase K 

+ 200 µl Lyse-Puffer 

vortexen (10 - 20 s) 

Lyse der zellulären 

Bestandteile inkubieren (10 - 15 min, 

70 °C) 

Lyse 2 + 200 µl Ethanol 

Vortexen 
reversible H-

Brücken zwischen 

den PO4
3--Gruppen 

der DNA und der 

Silica-Membran 

auf Silica-Membran 

geben 

zentrifugieren (1 min, 

11000 g) 

Reinigung 350 µl Wasch-Puffer 

auf Silica-Membran 

geben 
Reinigen und 

Trocknen der DNA 
zentrifugieren (3 min, 

11000 g) 

Elution 50 µl Elutions-Puffer 

inkubieren (1 min, RT) 
Lösen der DNA 

von der Silica-

Membran 
zentrifugieren (1 min, 

11000 g) 

Geräte 

Vortex-Genie 2®, Scientific Industries Inc., Bohemia, USA 

Thermomixer 5436, Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg 

Zentrifuge A14, Jouan GmbH, Unterhaching 

Verbrauchs-

material 
NucleoSpin® Blood QuickPure, Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Düren 

H: Wasserstoff; PO4
3-: Phosphat; Alle Reagenzien wurden entsprechend der Hersteller-

angaben rekonstituiert und gelagert. 
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3.1.3. Genotypisierung 

Die Genotypisierung erfolgte mit der automatisierten TaqMan-Methode nach Livak 

(Livak 1999) (s. Tabelle 2), welche auf der Polymerase-Kettenreaktion (polymerase 

chain reaction, PCR) nach Mullis und Faloona (Mullis and Faloona 1987) beruht und 

der quantitativen Echtzeit-PCR (Heid, Stevens et al. 1996) ähnelt. Sie ist eine 

Weiterentwicklung der 5‘-Nukease-Reaktion nach Holland (Holland, Abramson et al. 

1991). Statt radioaktiver Sonden binden während der Hybridisierungsphase 

Fluoreszenz-markierte Sonden spezifisch entweder an das Wildtyp- oder das mutierte 

Allel (Lee, Connell et al. 1993; Livak, Flood et al. 1995). Die Sonden sind an ihrem 

5‘-Ende mit je einem Reporter-Farbstoff (Fluoreszin-Derivate FAM oder TET, später 

VIC) und an ihrem 3‘-Ende mit einem Quencher-Farbstoff (Rhodamin-Derivat 

TAMRA) markiert. Da sich die beiden Farbstoffe auf der Sonde jedoch in enger 

räumlicher Nähe zueinander befinden, wird ein Fluoreszieren des Reporters durch 

Förster-Resonanzenergietransfer (FRET) (Förster 1948) zwischen den beiden 

unterdrückt (Livak, Flood et al. 1995). Aufgrund der 5‘-Nukleaseaktivität der Taq-

Polymerase (Lyamichev, Brow et al. 1993), wird die an die Einzelstrang-DNA 

gebundene Sonde während der Elongationsphase in Mono- oder kurze 

Oligonukleotide fragmentiert und abgespalten. Der Reporter- ist dadurch nicht mehr 

mit dem Quencher-Farbstoff verbunden und kann fluoreszieren, da der hemmende 

FRET mit zunehmendem Abstand unwirksam wird (Stryer and Haugland 1967). Mit 

jedem PCR-Zyklus wird somit exponentiell mehr Allel-spezifischer Reporter-

Farbstoff frei. 

Für die vorliegende Studie wurde ein Reaktionsmix aus 565 µl PCR-Wasser, 850 µl 

PCR-MasterMix, jeweils 25,5 µl des forward- und des reverse-Primers sowie jeweils 

17 µl der FAM- und der VIC-Sonde erstellt. Eine 96-Loch-PCR-Platte wurde mit 17 

µl dieses Reaktionsmix pro Loch bestückt. Dazu wurden jeweils 2 µl wie folgt 

pipettiert: in 90 Löcher DNA unterschiedlicher Patientenproben mit unbekanntem 

Genotyp, in zwei Löcher PCR-Wasser als Negativkontrolle, in zwei Löcher DNA 

eines Patienten mit bekanntem FAM-Genotyp und in die letzten beiden Löcher DNA 

eines anderen Patienten mit bekanntem VIC-Genotyp als Positivkontrolle. Zur 

Qualitätssicherung wurden 20 % der Patientenproben doppelt genotypisiert, wobei alle 

Wiederholungen mit der ursprünglichen Typisierung übereinstimmten. Die 
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Genotypisierung geschah ohne Kenntnis klinischer und angiographischer Variablen 

der teilnehmenden Patienten. 

Tabelle 2: TaqMan-Methode 

Schritte Temperatur Zeit Effekt 

Denaturierung 92 °C 2 min Auftrennung in 2 Einzelstränge 

Hybridisierung 

(annealing) 

60 °C 1 min Spezifische Anlagerung der beiden Primer 

sowie der beiden Sonden 

Elongation Verlängerung der Primer durch die Taq-

Polymerase 

Abspaltung und Aufleuchten der Reporter-

Farbstoffe  

Geräte GeneAmp® PCR System 9700 Thermocyclern, Applied Biosystems 

Deutschland GmbH, Darmstadt 

ABI PRISM® 7000 Sequence Detection System, Applied Biosystems 

Deutschland GmbH, Darmstadt 

Verbrauchs-

material 

Quali-PCR-Platten, 96 Well, Kisker Biotech GmbH & Co. KG, Steinfurt 

Primer Forward 5'-GATATGCAATAATTTTCCCACTATCATTG-3' 

Reverse 5'-GGTGTTCTTTTACTTTCTCCAAAATATCAC-3' 

Sonden G-spezifisch 5'-FAM-TTATTTCCCGGGAACC-3' 

A-spezifisch 5'-VIC-ATTATTTCCCAGGAACC-3' 

MasterMix ABsolute® QPCR ROX Mix, ABgene Ltd., Epsom, Großbritannien 

T: Thymin; C: Cytosin; die Allel-spezifischen Nukleotide sind unterstrichen; MasterMix, 

Primer und Sonden wurden über Applied Biosystems Deutschland, Darmstadt bezogen und 

gemäß Herstellerangaben gelagert. 

  



Patienten, Material und Methoden 

14 

3.1.4. Follow-up, Endpunkte und Definitionen 

Nach der PCI wurde ein telefonisches follow up durchgeführt. Patienten, die kardiale 

Symptome schilderten, wurden in der Ambulanz klinisch, elektrokardiographisch und 

laborchemisch untersucht. Ebenso erfasst wurden Informationen von überweisenden 

Ärzten und Verwandten sowie über nachfolgende Krankenhaus-Aufenthalte. Die 

darüber verfügbare Dokumentation wurde bestmöglich überprüft um die Qualität der 

Daten sicherzustellen. 

Die primäre Zielgröße dieser Studie war die kumulative Inzidenz gesicherter früher 

ST. Diese wurde entsprechend der Kriterien des ARC (Cutlip, Windecker et al. 2007) 

als das Auftreten eines ACS innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation mit 

entweder angiographischem oder pathologischem Korrelat definiert (s. Einleitung 

1.4.). 

Außerdem wurden als sekundäre Endpunkte die Inzidenzen von Tod, nicht-fatalem 

ACS, Tod/MI und ischämischem zerebralen Insult untersucht. Die Diagnose eines MI 

wurde hierbei entsprechend der TIMI-Kriterien (Wiviott, Braunwald et al. 2007) 

gestellt (Auftreten neuer abnormer Q-Wellen im EKG oder Anstieg des 

myokardspezifischen Kreatinkinase (CK-MB)-Wertes auf das Dreifache oder mehr der 

oberen Norm). Die Diagnose eines ischämischen zerebralen Insults erforderte einen 

entsprechenden Befund in der kranialen Bildgebung. 
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3.1.5. Statistische Auswertung 

Eine mögliche Abweichung der CYP 2C19 Genotyp-Verteilung vom Hardy-

Weinberg-Gleichgewicht wurde mit dem χ²-Test nach Pearson geprüft. 

Die Patientencharakteristika sowie die angiographischen und interventionsspezifischen 

Variablen wurden entweder als Mittelwert ± Standardabweichung (standard deviation, 

SD), absoluter Anteil mit entsprechendem Prozentsatz oder Median mit 

Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) dargestellt. Qualitative Merkmale 

wurden mithilfe des χ²-Tests zwischen Wildtyp-Homozygoten und *2-Trägern 

verglichen. Normalverteilte stetige Merkmale wurden anhand des zweiseitigen t-Tests 

für zwei verbundene Stichproben verglichen, während für Variablen mit unbekannter 

Verteilungsform der zweiseitige Wilcoxon-Test für zwei verbundene Stichproben 

angewandt wurde. 

Die Unterschiede zwischen Wildtyp-Homozygoten und *2-Trägern bezüglich des 

klinischen Outcomes wurden mit dem Cox-Proportional-Hazards-Modell bewertet. 

Außerdem wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgeführt, in die 

neben der gesicherten frühen ST, das Patientenalter, das Vorliegen von Diabetes 

mellitus oder einem ACS, die Art des implantierten Stents (DES oder BMS), die 

jeweilige ISAR-Studie, in die die Patienten eingeschlossen wurden, sowie die 

Behandlung mit Abciximab eingingen. 

Für die Berechnung der Teststärke, wurde das Programm nQuery advisor Version 7.0 

(Statistical Solutions, Cork, Irland) genutzt. Für alle statistischen Auswertungen 

wurden bei einem Signifikanzniveau von 5% ρ-Werte < 0,05 als statistisch signifikant 

angesehen. Alle Analysen wurden mit dem Software-Paket S-PLUS Version 4.5 

(Insightful Corp., Seattle, USA) durchgeführt. 
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3.2. Rebound-Studie 

3.2.1. Patientenkollektiv 

Im Zeitraum zwischen März und Oktober 2008 wurden im DHM 76 

aufeinanderfolgende Patienten in die vorliegende, prospektive Studie eingeschlossen. 

Es kamen hierfür KHK-Patienten in Frage, die nach DES-Implantation mindestens 

sechs Monate lang mit einer dualen antithrombozytären Therapie aus Aspirin (100 mg 

zweimal täglich) und Clopidogrel (75 mg täglich) behandelt worden waren und diese 

nach einer unauffälligen Kontroll-Angiographie auf eine Aspirin-Monotherapie 

reduzieren konnten. 

Ausschlusskriterien für die vorliegende Studie waren ein Patientenalter < 18 oder > 80 

Jahren, angiographisch festgestellte Läsionen, die einer Reintervention und somit 

fortgesetzter dualer antithrombozytärer Therapie bedurften, maligne Tumoren oder 

andere Komorbiditäten, die eine Non-Compliance des Studienprotokolls vermuten 

ließen, ST in der Vorgeschichte, Behandlung mit GP-IIb/IIIa-Inhibitoren innerhalb der 

letzten zehn Tage vor Studieneinschluss, Gravidität sowie relevante hämatologische 

Abweichungen (Hämoglobin < 100 g/l, Thrombozytenzahl < 100 x 109/l oder > 600 x 

109/l). 

3.2.2. Studienprotokoll 

Das Studienprotokoll bestand aus zwei Armen, ausschleichendes vs. abruptes 

Absetzen (im Folgenden Tapering- bzw. Off-Gruppe), die bezüglich ihrer 

Auswirkungen auf die Thrombozytenfunktion verglichen wurden. Die Blister der Off-

Gruppe enthielten 28 Tage lang das Verum, also 75mg Clopidogrel, während die der 

Tapering-Gruppe mit Verum und Placebo nach einem festgelegten Ausschleich-

Regime gefüllt waren (s. Tabelle 3). Um Beobachtungs- und Behandlungsgleichheit 

durch doppelte Verblindung zu gewährleisten, sahen die Verum- und Placebo-

Tabletten gleich aus. 

Der Studieneinschluss mit anschließender erster BE und 

Thrombozytenfunktionsmessung erfolgte wenige Stunden nach der Kontroll-

Angiographie, die erste Einnahme der Studienmedikation am Tag darauf. Es folgten 

sieben weitere BE in meist wöchentlichem Abstand, sodass der Beobachtungszeitraum 
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insgesamt acht Wochen betrug (s. Abbildung 3). Die Teilnehmer kamen für die BE in 

die Klinik, dabei wurde jedes Mal der Studienmedikations-Blister überprüft um die 

Compliance zu erfassen. 

Tabelle 3: Ausschleich-Regime der Tapering-Gruppe 

Woche 1 1 2 3 4 5 6 7 

Woche 2 8 9 10 11 12 13 14 

Woche 3 15 16 17 18 19 20 21 

Woche 4 22 23 24 25 26 27 28 

graue Felder: Verum (Clopidogrel); weiße Felder: Placebo; 

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. S. Schulz 

 

 

Abbildung 3: Messzeitpunkte der Rebound-Studie 

am Zeitpunkt 0 Kontrollangiographie, während der Tage 0 – 18 Einnahme der 

Studienmedikation, während der Tage 29 – 56 keine Medikamenteneinnahme 
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3.2.3. Probengewinnung 

Die BE erfolgte bei allen Patienten zu jedem MZP in nüchternem Zustand um eine 

Lipämie zu vermeiden, die die Lichttransmissions-Aggregometrie (LTA) stören 

könnte. Nach minimaler Stauung wurde eine periphere Unterarm- oder Handvene 

punktiert. Unter moderater Aspiration wurden dabei jedes Mal die in Tabelle 4 

genannten S-Monovetten® in der angeführten Reihenfolge vollständig mit Blut gefüllt 

und daraufhin mehrfach vorsichtig geschwenkt. 

Tabelle 4: Blutentnahme 

S-Monovetten® Charakteristika Anzahl Verwendung 

Serum weiß; mit Gerinnungsaktivator; 7,5 ml 1 Kreatinin, CrP, 

Fettstoffwechs

el-parameter* 

Kalium-EDTA rot; Hämatologie; 2,7 ml 1 Kleines 

Blutbild 

Hirudin neutrale S-Monovette®; 4,5 ml; mit 

Refludan®, einem rekombinanten Hirudin, 

in einer Endkonzentration von 25 µg/ml** 

1 MEA 

3 LTA 

Citrat-1:10 grün; Gerinnung; 5,0 ml 3 LTA 

Kanüle Safety-Multifly®-Kanüle mit Multi-Adapter (21 G x 3/4”, Nr. 2) 

*durch die Abteilung für Klinische Chemie des DHM; **bezogen über Verum Diagnostica 

GmbH, München; Alle anderen Artikel stammten von der Firma Sarstedt AG & Co., 

Nümbrecht. 

Die Blutproben ruhten bei Raumtemperatur mindestens 30 Minuten bevor sie weiter 

bearbeitet wurden. Der maximale Zeitraum zwischen BE und 

Thrombozytenfunktionsmessung zwei Stunden. Dies entspricht gängigen 

Anforderungen zur Minimierung präanalytischer Fehler (Breddin 2005; Harrison, 

Mackie et al. 2011). 
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3.2.4. Lichttransmissions-Aggregometrie 

Dieses turbidimetrische Verfahren wurde 1962 erstmals von Born (Born 1962) sowie 

kurz danach von O’Brien in modifizierter Form (Obrien 1962) beschrieben und gilt 

seitdem als Goldstandard auf dem Gebiet der Thrombozyten-Diagnostik (Harrison, 

Mackie et al. 2011). Die meisten Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem 

Ansprechen der Thrombozyten auf eine Clopidogrel-Therapie und ischämischen 

Ereignissen untersuchten, bedienten sich dieser Methode (Gurbel, Becker et al. 2007). 

 

Abbildung 4: Funktionsprinzip der LTA 

Durch die TA kommt es zu einer Abnahme der Partikelzahl und damit der optischen Dichte. 

Quelle:(Jackson 2007) 

Das Funktionsprinzip der LTA beruht auf der Tatsache, dass die optische Dichte einer 

Partikelsuspension wie Blutplasma abhängig von der Anzahl und nicht der Größe der 

darin befindlichen Partikel ist. Durch die Agonisten-induzierte TA kommt es zur 

Abnahme der Partikelzahl, wobei die photometrisch gemessene Zunahme der 

Lichttransmission dem Ausmaß der TA entspricht (s. Abbildung 4). Das 

Aggregometer wird hierfür mit PPP (klar) als 100%-Wert der Lichttransmission 

geeicht. PRP (trüb) stellt im Gegensatz dazu den Nullwert dar. (Gawaz 1999; Harrison 

2005) 
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PRP wurde als Überstand durch Zentrifugieren über zehn Minuten mit 800g ohne 

Bremse bei 20°C gewonnen. Das hierbei entstandene Sediment wurde zehn Minuten 

mit 3000g und Bremse bei 20°C zentrifugiert um als Überstand PPP zu gewinnen. Es 

wurde darauf verzichtet die Thrombozytenzahl im PRP zu bestimmen und 

anzugleichen (Van Der Stelt, Van Werkum et al. 2007; Linnemann, Schwonberg et al. 

2008). Die Messungen fanden bei einer Wellenlänge von 430 nm, 37°C und unter 

konstantem Rühren mit 1200/min durch ein magnetisches Rührstäbchen statt. Zu je 

225µl PRP wurde jeweils 25µl der Agonisten pipettiert (s. Tabelle 5). Die Abnahme 

der optischen Dichte durch die TA wurde über einen Zeitraum von sechs Minuten 

kontinuierlich aufgezeichnet. Als Messergebnis wurde die maximale Aggregation in % 

ausgewertet. 

Tabelle 5: LTA 

Agonisten Konzentrationen Hersteller 

ADP 

20 µmol/l 

möLab GmbH, Langenfeld 

5 µmol/l 

2,5 µmol/l 

1,25 µmol/l 

Kollagen (aus Kalbshaut) 0,19 mg/ml 

Thrombin-Rezeptor-aktivierendes 

Peptid (TRAP) 
25 µmol/l 

Sigma Aldrich Chemie GmbH, 

Taufkirchen 

Geräte 

Thermo Scientific Megafuge 2.0R, Heraeus Instruments, Hanau 

platelet aggregation profiler PAP 8E, Bio/Data Corporation 

Messküvetten Test Tubes mikro silikonisiert, 7,25 x 55 mm, Bio/Data Corporation 

Alle Reagenzien wurden gemäß den Herstellerangaben als Lyophilisat gelagert und vor 

Gebrauch rekonstituiert. 
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3.2.5. Multiple Electrode-Aggregometrie 

Dieses Verfahren ist eine Weiterentwicklung der erstmals 1980 von Cardinal und 

Flower (Cardinal and Flower 1980) beschriebenen elektronischen Aggregometrie. 

Das Prinzip der MEA beruht auf einer kontinuierlichen Impedanzmessung. 

Elektronenmikroskopische Beobachtungen zeigten, dass die Elektroden des 

Aggregometers bei Kontakt mit Blut zunächst von einer Einzelschicht aus 

Thrombozyten überzogen werden. Nach Zugabe der Agonisten aggregieren immer 

mehr Thrombozyten mit den an den Elektroden haftenden, sodass es zu einer 

Abnahme der elektrischen Leitfähigkeit zwischen den beiden Elektroden kommt, 

welche dem Ausmaß der TA direkt proportional ist (s. Abbildung 5).(Cardinal and 

Flower 1980; Toth, Calatzis et al. 2006) 

 

Abbildung 5: Funktionsprinzip der MEA 

Durch TA an den Elektroden kommt es zu einer Zunahme der Impedanz.                         

Quelle:(HaemoviewDiagnostics 2015), mit freundlicher Genehmigung von Roche-Multiplate 

Die beiden großen Vorteile dieser Methode sind die einfache und schnelle Benutzung 

ohne aufwendige und zeitraubende Präanalytik sowie die Messung in verdünntem 

Vollblut (Sibbing, Braun et al. 2008). In Vollblut wird die Thrombozytenaggregation 

sowohl von Erythrozyten (Santos, Vallés et al. 1991; Vallés, Santos et al. 1991) als 

auch von Leukozyten (Glenn, White et al. 2005; Koda, Banno et al. 2005) beeinflusst, 

die in PRP nicht mehr vorhanden sind. Durch die beim Zentrifugieren entstehenden 

Scherkräfte können Thrombozyten verletzt werden und hyperaktive 

Riesenthrombozyten im Sediment landen (Riess, Braun et al. 1986; Dyszkiewicz-

Korpanty, Frenkel et al. 2005). Außerdem aggregieren die Thrombozyten bei dieser 

Methode an den Elektroden, also einer Oberfläche und nicht in flüssiger Phase, was 

insofern eher den in-vivo Bedingungen entspricht, da sich Thromben meist an 

verletzter oder atherosklerotisch veränderter Gefäßwand bzw. künstlichen Oberflächen 

wie Stents bilden (Sibbing, Braun et al. 2008; Sibbing, Braun et al. 2009). 
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Nach Verdünnung von 300µl Vollblut mit 300µl 0,9%iger Kochsalzlösung und 

dreiminütiger Inkubation in den Testzellen unter konstantem Rühren mit einem 

teflonbeschichteten Rührstäbchen (800/min bei 37°C) wurde jeweils 20µl des 

induzierenden Agonisten dazu pipettiert (s. Tabelle 6). Die Impedanz-Steigerung 

wurde über einen Zeitraum von sechs Minuten kontinuierlich aufgezeichnet und in 

sog. Aggregations-Einheiten (aggregation units, AU) dargestellt. Dabei entsprechen 8 

AU ungefähr 1 Ohm. Die area under the curve (AUC) der so entstandenen Messkurve 

wird in der Einheit AU*min angegeben. Da jede Testzelle vier Elektroden enthält, 

entstehen parallel zwei Messkurven, die zur internen Qualitätskontrolle miteinander 

verglichen werden. Wenn der Pearsonsche Korrelationskoeffizient für einzelne 

korrespondierende Messwerte innerhalb der beiden Kurvenverläufe <0,98 oder die 

Differenz einer der beiden AUCs zur mittleren Kurve >20% ist, wird die Messung 

verworfen und muss wiederholt werden. (Toth, Calatzis et al. 2006; Sibbing, Braun et 

al. 2008) Als Ergebnis wurden die mittlere maximale Aggregation beider Messkurven 

in AU sowie die mittlere AUC beider Messkurven in AU*min angegeben. 

Tabelle 6: MEA 

Test Agonisten Konzentrationen 

ADPtest APD 6,4 µmol/l 

ADPtest high sensitivity (HS) ADP + Prostaglandin E1 6,4 µmol/l + 9,4 nmol/l 

COLtest Kollagen 3,2 µg/ml 

TRAPtest TRAP-6 32 µmol/l 

Gerät 
Multiplate® Analyzers, Verum 

Diagnostica GmbH, München 

Verbrauchsmaterial 
Einmal-Testzellen, Verum 

Diagnostica GmbH, München 

Die Reagenzien wurden gemäß den Herstellerangaben als Lyophilisat gelagert und vor 

Gebrauch rekonstituiert. 
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3.2.6. Endpunkte und Studiengröße 

Die primäre Zielgröße vorliegender Studie war die jeweils höchste maximale 

induzierte TA (in %) während der komplett Clopidogrel-freien Zeit (Wochen fünf bis 

acht) gemessen mittels LTA und dem Agonisten ADP in einer Konzentration von 

5μmol/l. Diese ADP-Konzentration wurde auch in anderen Studien zur Clopidogrel-

Wirkung auf die Thrombozytenreaktivität gewählt (Müller, Besta et al. 2003; 

Hochholzer, Trenk et al. 2006). 

Für die Berechnung des Stichprobenumfangs wurde die Hypothese aufgestellt, dass 

die primäre Zielgröße in der Off-Gruppe 80 % und in der Tapering-Gruppe 65 % 

beträgt. Bei einer demnach nachzuweisenden Differenz von 15 % sind mit einer 

üblichen Teststärke von 80% und einem doppelseitigen Signifikanzniveau α von 0,05 

29 Teilnehmer pro Gruppe nötig (NQuery advisor, Version 7.0, Statistical Solutions, 

Cork, Irland). Um Drop-Outs (Teilnehmer, die Protokollverletzungen verursachen und 

vorzeitig aus der Studie ausscheiden) mit ein zu kalkulieren, wurde die angestrebte 

Teilnehmerzahl auf 34 pro Gruppe angehoben. 

Als sekundärer Endpunkt wurde die jeweils höchste maximale induzierte TA (in 

AU*min) während der komplett Clopidogrel-freien Zeit gemessen mittels MEA und 

dem Agonisten ADP in einer Konzentration von 6,4μmol/l festgelegt. Außerdem 

wurden in beiden Gruppen die TA-Werte im zeitlichen Verlauf der Studie erfasst um 

ein mögliches Rebound-Phänomen zu entdecken. Sie wurden darüber hinaus auf einen 

signifikanten Unterschied im Vergleich der Mittelwerte während der komplett 

Clopidogrel-freien Zeit zwischen den beiden Studiengruppen getestet. 
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3.2.7. Statistische Auswertung 

Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, BMI, Komorbiditäten und 

Begleitmedikation, wurden als Mittelwerte ± SD oder als absolute Anzahl (n) mit 

entsprechenden Prozentsätzen dargestellt. Qualitative Merkmale wurden mit dem χ²-

Test und kontinuierliche Variablen mit dem t-Test für zwei unverbundene Stichproben 

verglichen. Das vorausgehende Clopidogrel-Behandlungsintervall der beiden 

Studiengruppen wurde mit dem Wilcoxon-Test für zwei verbundene Stichproben 

verglichen. 

Die Ergebnisse der Thrombozytenfunktionsmessungen mittels LTA und MEA wurden 

als Mittelwerte ± Standardfehler des Mittelwerts dargestellt und mit dem t-Test für 

zwei unverbundene Stichproben zwischen den beiden Studiengruppen sowie mit dem 

t-Test für zwei verbundene Stichproben innerhalb der jeweiligen Studiengruppen 

verglichen. 

Die Auswertung wurde mit der Software S-PLUS Version 4.5 (Insightful Corp., 

Seattle, Washington, USA) durchgeführt. Bei einem Signifikanzniveau von 5% 

wurden ρ-Werte <0,05 als statistisch signifikant angesehen. 
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4. Ergebnisse 

4.1.  CYP-Studie 

4.1.1. Patientenkollektiv und Cytochrom P450 2C19-Genotyp 

Von den 2485 untersuchten Patienten waren 1805 (73%) CYP2C19-Wildtyp-

homozygot (*1/*1), 633 (25%) *2-heterozygot (*1/*2) und 47 (2%)*2-homozygot 

(*2/*2). Diese Genotyp-Verteilung entspricht einer Allelfrequenz von 85,4% für 

CYP2C19*1 und 14,6% für *2. Es wurde dabei keine signifikante Abweichung vom 

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (Hardy 1908; Weinberg 1908) festgestellt (ρ=0,32). 

Tabelle 7: Patientencharakteristika 

Merkmale Studienkollektiv 

(n=2485) 

*1/*1            

(n=1805) 

*1/*2 oder *2/*2   

(n=680) 

ρ 

Alter (Jahre) 66,5 ± 10,2 66,4 ± 10,2 66,7 ± 10,3 0,57 

Anzahl der Frauen 539 (22,0) 384 (21,3) 155 (22,8) 0,41 

Anzahl der Raucher 402 (16,0) 282 (15,6) 120 (17,6) 0,22 

BMI (kg/m²) 27,2 ± 3,9 27,2 ± 3,8 27,2 ± 4,3 0,86 

Diabetes mellitus 881 (35,0) 637 (35,2) 244 (35,9) 0,78 

Arterielle Hypertonie 1563 (63,0) 1130 (62,6) 433 (63,7) 0,62 

Hypercholesterinämie 1204 (48,0) 898 (50,0) 306 (45,0) 0,03 

Kreatinin (mg/dl) 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,4 0,08 

LVEF (%) 55,4 ± 13,2 55,5 ± 13,3 55,1 ± 13,1 0,39 

Z. n. MI 801 (32,0) 570 (31,6) 231 (34,0) 0,26 

Z. n. Bypass-OP 325 (13,0) 235 (13,0) 90 (13,2) 0,89 

Mehrgefäßerkrankung 2006 (81,0) 1458 (80,8) 548 (80,6) 0,92 

ACS 846 (34,0) 632 (35,0) 214 (31,5) 0,10 

Thrombozyten (x10⁹/l) 224 ± 60 223 ± 59 226 ± 62 0,30 

Alle Daten sind als Mittelwert ± SD oder n (%) dargestellt, sofern nicht anders 

gekennzeichnet. BMI: body mass index; Die Zeitspanne zwischen Clopidogrel-LD und BE (h) 

ist als Median [IQR] aufgezeigt. Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 2009) 
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Alle erhobenen Variablen waren ausgeglichen zwischen den Wildtyp-Homozygoten 

und den *2-Trägern bis auf die Hypercholesterinämie, welche unter den Wildtyp-

Homozygoten signifikant häufiger war (s. Tabelle 7). Es kann also weitestgehend von 

einer Strukturgleichheit der beiden Gruppen ausgegangen werden. 

Tabelle 8: Angiographische und interventionsspezifische Charakteristika 

Merkmale 
Studienkollektiv 

(n=2485) 

*1/*1       

(n=1805) 

*1/*2 oder *2/*2 

(n=680) 

ρ 

Stent-Typ DES 623 (25,0) 466 (25,8) 157 (23,1) 0,16 

BMS 1862 (75,0) 1339 (74,2) 523 (76,9) 

Lokalisation 

der Läsion 

LM 48 (1,9) 40 (2,2) 8 (1,2) 0,21 

LAD 1042 (41,9) 766 (42,4) 276 (40,6) 

LCx 631 (25,4) 461 (25,5) 170 (25,0) 

RCA 707 (28,5) 495 (27,4) 212 (31,2) 

Bypass-Gefäß 57 (2,3) 43 (2,4) 14 (2,1)  

Gefäß-Durchmesser (mm) 2,8 ± 0,6 2,78 ± 0,6 2,8 ± 0,5 0,95 

AHA/ACC Läsion-Typ B2/C 1809 (72,8) 1296 (71,8) 513 (75,4) 0,07 

Länge der Läsion (mm) 12,8 ± 7,0 12,7 ± 6,9 13,2 ± 7,3 0,08 

Behandlung mit Abciximab 1234 (50,0) 897 (50,0) 337 (50,0) 0,95 

Alle Daten sind als Mittelwert ± SD oder n (%) dargestellt, sofern nicht anders 

gekennzeichnet. LM: left main; LAD: left anterior descending; LCx: left circumflex artery; 

RCA: right coronary artery; AHA: American Heart Association; ACC: American College of 

Cardiology; Typ B2/C beschreibt komplexe koronare Läsionen nach der AHA/ACC-

KLassifikation der Stenosemorphologie; Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 2009) 

In Tabelle 8 sind angiographische und interventionsspezifische Daten der 

teilnehmenden Patienten aufgeführt. Auch hier ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Insbesondere der Anteil der Patienten, 

die im Rahmen der PCI mit Abciximab behandelt wurden, eine mögliche 

Einflussgröße, war unter Wildtyp-Homozygoten und *2-Trägern gleich (50%). 
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4.1.2. Cytochrom P450 2C19-Genotyp und klinisches 

Outcome 

Der primäre Endpunkt einer gesicherten frühen ST trat in 17 Patienten (0,7% des 

Studienkollektivs) auf, davon waren zehn *2-Träger und sieben Wildtyp-Homozygote. 

Die kumulative 30-Tages-Inzidenz einer gesicherten ST war demnach unter *2-

Trägern mit 1,5% signifikant höher als unter Wildtyp-Homozygoten mit 0,4% (HR: 

3,81; 95%CI: 1,45–10,02; ρ=0,007). Im Sinne eines Gendosis-Effekts hatten Patienten 

mit zwei mutierten CYP2C19-Allelen (*2/*2) das höchste Risiko eine gesicherte frühe 

ST zu erleiden (ρ=0,002; Armitage-χ²-Trendtest; s. Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Kumulative Inzidenz gesicherter früher ST 

Homozygote *2-Träger haben das höchste Risiko eine Stentthrombose zu erleiden. 

Heterozygote *2-Träger haben ein intermdiäres Risiko. Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 2009) 

Heterozygote *2-Träger trugen diesbezüglich ein intermediäres und Wildtyp-

Homozygote das niedrigste Risiko. In Tabelle 9 ist das Auftreten ischämischer 

Ereignisse bei Wildtyp-Homozygoten und *2-Trägern dargestellt. Neben der 

gesicherten ST zeigte sich innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von 30 Tagen 

auch für STEMI und ischämische zerebrale Insulte eine signifikant höhere Inzidenz 

unter den *2-Trägern im Vergleich zu den Wildtyp-Homozygoten. Tabelle 10 zeigt die 

Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse. Hierbei stellte sich unter allen 

einbezogenen Variablen nur die *2-Trägerschaft als unabhängiger Prädiktor der 

gesicherten frühen ST heraus (HR: 3,86; 95%CI: 1,47–10,14; ρ=0,006). 
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Tabelle 9: Klinisches Outcome 

Ischämische Ereignisse 
*1/*1       

(n=1805) 

*1/*2 oder *2/*2 

(n=680) 

HR (95%CI) ρ 

Gesicherte ST 7 (0,4) 10 (1,5) 3,81 (1,45–

10,02) 

0,007 

Tod 16 (0,9) 5 (0,7) 0,83 (0,30–2,26) 0,71 

STEMI 9 (0,5) 10 (1,5) 2,96 (1,20–7,28) 0,02 

NSTEMI / instabile Angina 

pectoris 

102 (5,6) 38 (5,6) 0,99 (0,68–1,44) 0,96 

MI / Tod 121 (6,7) 52 (7,6) 1,14 (0,83–1,58) 0,42 

Ischämischer zerebraler Insult 0 (0,0) 4 (0,6) - 0,001 

Alle Daten sind als n (%) dargestellt. Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 2009) 

 

Tabelle 10: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 

Merkmal HR (95%CI) ρ 

*2-Trägerschaft 3,86 (1,47–10,14) 0,006 

Alter* 1,10 (0,69–1,77) 0,69 

ACS 2,18 (0,69–6,84) 0,18 

Diabetes mellitus 2,13 (0,82–5,58) 0,12 

Stent-Typ 0,79 (0,23–2,76) 0,71 

Behandlung mit Abciximab 0,71 (0,27–1,87) 0,49 

*Berechnet für eine Erhöhung des Alters um zehn Jahre. Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 

2009) 
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4.2. Rebound-Studie 

4.2.1. Patientenkollektiv 

Es lagen vollständige Thrombozytenfunktionsmessungen bei insgesamt 69 Patienten 

vor. Davon waren 35 in der Tapering- und 34 in der Off-Gruppe (s. Abbildung 7). Die 

Kontrolle der Studienmedikations-Blister zeigte volle Compliance. Unter den 

ursprünglich eingeschlossenen 76 Patienten waren sieben Drop-Outs, als Grund wurde 

Zeitmangel angegeben. Die Patientencharakteristika waren zwischen beiden 

Studiengruppen ausgeglichen (s. Tabelle 11). Während der gesamten 

Beobachtungszeit traten bei keinem der Patienten ischämische oder 

Blutungskomplikationen auf. 

 

Tabelle 11: Patientencharakteristika 

Merkmale Off             

(n=34) 

Tapering          

(n=35) 
ρ 

Alter (Jahre) 67,7 ± 9,5 66,2 ±7,6 0,48 

Anzahl der Frauen (%) 5 (14,7) 9 (25,7) 0,26 

Anzahl der Raucher (%) 3 (8,8) 5 (14,3) 0,48 

BMI (kg/m²) 26,1 ± 3,0 27,7 ± 4,7 0,09 

Diabetes mellitus (%) 6 (17,6) 6 (17,1) 0,96 

Abbildung 7: Studienteilnehmer der Rebound-Studie 
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Arterielle Hypertonie 32 (94,1) 33 (94,3) 0,98 

Hypercholesterinämie 25 (74,0) 24 (69,0) 0,65 

Positive Familienanamnese für KHK 12 (35,0) 16 (46,0) 0,38 

Mehrgefäßerkrankung 30 (88,2) 26 (74,3) 0,14 

Z. n. MI 13 (38,0) 11 (31,0) 0,55 

Z. n. PCI 34 (100) 35 (100) - 

Z. n. Bypass-OP 5 (14,7) 1 (3,0) 0,08 

Dauer der Clopidogrel-Einnahme (Monaten)* 12 (7-19) 7 (7-14) 0,34 

Thrombozytenzahl (x 10⁹ /l) 215,4 ± 50,3 218,5 ± 49,2 0,80 

Hämoglobinwert (g/dl) 14,4 ± 1,2 14,2 ± 1,5 0,41 

Begleitmedikation Aspirin 34 (100) 35 (100) - 

β-Blocker 29 (85,3) 32 (91,4) 0,43 

ACE-Hemmer 22 (65,0) 24 (69,0) 0,73 

Statine 31 (91,2) 31 (88,6) 0,72 

CCB 6 (17,6) 2 (5,7) 0,12 

PPI 9 (26,0) 11 (31,0) 0,65 

Charakteristika der vorangegangenen PCI  

Klinik Stabile Angina pectoris 21 (61,8) 21 (60,0) 

0,88 

ACS 13 (38,2) 14 (40,0) 

DES-Typ Sirolimus-eluting Stent 17 (50,0) 20 (57,1) 

0,87 

Everolimus-eluting Stent 11 (32,3) 11 (31,4) 

Paclitaxel-eluting Stent 4 (11,8) 3 (8,6) 

Zotarolimus-eluting Stent 2 (5,9) 1 (2,9) 

Alle Daten sind als Mittelwert ± SD oder als n (%) dargestellt, sofern nicht anderweitig 

benannt. Die angiographischen Charakteristika der vorangegangenen PCI beziehen sich auf 

die initiale Angiographie. *Dauer der Clopidogrel-Einnahme (Monate) entspricht der 

Zeitspanne zwischen dem Beginn der Clopidogrel-Therapie und dem Studieneinschluss und 

wurden als Median (IQR) dargestellt. ACE: Angiotensin-converting enzyme; Quelle:(Sibbing, 

Stegherr et al. 2010)  



Ergebnisse 

31 

4.2.2. Lichttransmissions-Aggregometrie 

Für die primäre Zielgröße, die jeweils höchste maximale induzierte TA (in %) 

während der komplett Clopidogrel-freien Zeit (Wochen fünf bis acht) gemessen 

mittels LTA und dem Agonisten ADP in einer Konzentration von 5μmol/l, wurde kein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt (73,0 ± 

2,5% in der Off-Gruppe vs. 69,3 ± 1,5% in der Tapering-Gruppe; ρ=0,21). 

Da alle Patienten zusätzlich zur MD von 75mg noch eine Clopidogrel-LD von 600mg 

vor der Kontroll-Angiographie erhalten hatten, waren alle TA-Werte des ersten MZP 

direkt nach Studieneinschluss signifikant niedriger als die der Woche zwei (ρ<0,01). 

In den Abbildungen 8 bis 11 ist der zeitliche Verlauf der ADP-induzierten TA-Werte 

beider Gruppen ab dem Studieneinschluss dargestellt. Die Abbildungen 12 und 13 

zeigen den zeitlichen Verlauf der Kollagen- und TRAP-induzierten TA-Werte. Es 

konnte kein Rebound-Phänomen im Sinne eines Maximums nach dem vollständigen 

Absetzen mit anschließendem Rückgang auf moderatere Werte beobachtet werden. 

Für keinen der benutzten Agonisten wurde ein signifikanter Unterschied im Vergleich 

der Mittelwerte während der komplett Clopidogrel-freien Zeit zwischen den beiden 

Studiengruppen festgestellt (ρ≥0,39 für 1,25μmol/l ADP; ρ≥0,40 für 2,5μmol/l ADP; 

ρ≥0,35 für 5μmol/l ADP; ρ≥0,54 für 20μmol/l ADP, ρ≥0,15 für TRAP und ρ≥0,31 für 

Kollagen). 
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Abbildung 8: LTA-ADP (1,25 µM)-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit 1,25µM ADP induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es 

besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, 

Stegherr et al. 2010) 
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Abbildung 9: LTA-ADP (2,5 µM)-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit 2,5µM ADP induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr 

et al. 2010) 
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Abbildung 10: LTA-ADP (5 µM)-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit 5µM ADP induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr 

et al. 2010) 
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Abbildung 11: LTA-ADP (20 µM)-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit 20 µM ADP induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr 

et al. 2010) 
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Abbildung 12: LTA-Kollagen-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit Kollagen induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr 

et al. 2010) 
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Abbildung 13: LTA-TRAP-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit TRAP induzierten TA-Werte gemessen mittels LTA. Es besteht kein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr et 

al. 2010) 
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4.2.3. Multiple Electrode-Aggregometrie 

Für den sekundären Endpunkt, die jeweils höchste maximale induzierte TA (in 

AU*min) während der komplett Clopidogrel-freien Zeit gemessen mittels MEA und 

dem Agonisten ADP in einer Konzentration von 6,4μmol/l, wurde kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt (925 ± 43AU*min in der 

Off-Gruppe vs. 890 ± 39AU*min in der Tapering-Gruppe; ρ=0,55). 

Da alle Patienten zusätzlich zur MD von 75mg noch eine Clopidogrel-LD von 600mg 

vor der Kontroll-Angiographie erhalten hatten, waren die TA-Werte des ersten MZP 

direkt nach Studieneinschluss signifikant niedriger als die der Woche zwei (ρ<0,01, 

genau wie bei der LTA). 

Die Abbildungen 14 bis 17 zeigen den zeitlichen Verlauf der durch die verschiedenen 

Agonisten induzierten TA-Werte für beide Gruppen ab dem Studieneinschluss. Es 

konnte keine überschießende Reaktion im Sinne eines Maximums nach dem 

vollständigen Absetzen mit anschließendem Rückgang auf moderatere Werte 

beobachtet werden. Für keinen der benutzten Agonisten wurde ein signifikanter 

Unterschied im Vergleich der Mittelwerte während der komplett Clopidogrel-freien 

Zeit zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt (ρ≥0,32 für ADP; ρ≥0,18 für 

ADPHS; ρ≥0,48 für TRAP-6; ρ≥0,06 für Kollagen). 
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Abbildung 14: MEA-ADP-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit ADP induzierten TA-Werte gemessen mittels MEA. Es besteht kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen. Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 

2010) 
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Abbildung 15: MEA-ADPHS-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit ADPHS induzierten TA-Werte gemessen mittels MEA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 

2010) 
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Abbildung 16: MEA-Kollagen-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit Kollagen induzierten TA-Werte gemessen mittels MEA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 

2010) 
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Abbildung 17: MEA-TRAP-induzierte Aggregation 

Zeitlicher Verlauf der mit TRAP induzierten TA-Werte gemessen mittels MEA. Es besteht 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen Quelle:(Sibbing, Stegherr et al. 

2010) 
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5. Diskussion 

5.1. CYP-Studie 

5.1.1. Ergebnisse der eigenen Studie 

Das Hauptergebnis der CYP-Studie ist, dass Patienten, die ein oder zwei *2-Allele 

tragen, ein signifikant höheres Risiko einer Stentthrombose haben als Patienten, die 

keines tragen. Genauer gesagt, wurde eine ungefähr dreifache Risikoerhöhung für *2-

Allelträger verglichen mit Wildtyp-Homozygoten beobachtet. Dieses Ergebnis wird 

dadurch bestärkt, dass sich ein Gendosis-Effekt des *2-Allels gezeigt hat, wonach 

homozygote *2-Träger das höchste und Heterozygote ein intermediäres Risiko für ST 

trugen. Ein weiteres wesentliches Ergebnis ist, dass es sich bei dem *2-Trägerstatus 

um einen unabhängigen Prädiktor für das Auftreten von ST handelt. Durch 

Genotypisierung können also Patienten identifiziert werden, die ein höheres ST-Risiko 

tragen. Außerdem konnten auch andere klinische Endpunkte wie STEMI und 

ischämischer zerebraler Insult mit dem *2-Trägerstatus in Zusammenhang gebracht 

werden. 

5.1.2. Nachfolgende positive Studien 

Collet et al. zeigten 2009 einen starken Zusammenhang zwischen der *2-Allelvariante 

und einer aus kardiovaskulär bedingtem Tod, nicht-fatalem MI und dringlicher 

Revaskularisierung zusammengesetzten primären Zielgröße sowie dem Auftreten von 

ST (Collet, Hulot et al. 2009). In dem untersuchten Hochrisikokollektiv aus jungen 

MI-Patienten mit einer hohen Ereignisrate von fast 10% sowie einer ST-Inzidenz von 

4,6% konnte sich der negative Effekt des *2-Allels vermutlich stärker manifestieren. 

Auch unter den 1477 mit Clopidogrel behandelten Teilnehmern der TRITON-TIMI 

38-Studie (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing 

Platelet Inhibition with Prasugrel – Thrombolysis in Myocardilal Infarction) hatten 

Träger eines CYP2C19-Genotyps mit reduzierter Funktion (zu 95% *2) eine relative 

Risikoerhöhung um 53% für unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse (major adverse 

cardiovascular events, MACE, zusammengesetzt aus kardiovaskulär bedingtem Tod, 

MI und zerebralem Insult) verglichen mit Wildtyp-Trägern (Mega, Close et al. 2009). 

Das Studienkollektiv bestand dabei komplett aus ACS-Patienten, hatte also ebenfalls 
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ein höheres Ausgangsrisiko als das der vorliegenden Studie. Für ST zeigte sich wie in 

der vorliegenden Studie sogar eine dreifache Risikoerhöhung. 

Giusti et al. fanden bei 772 DES-Patienten sowohl die *2-Trägerschaft als auch eine 

persistierend hohe Thrombozytenreaktivität als unabhängige Prädiktoren für das 

Auftreten von ST sowie für die Kombination aus ST und kardialer Mortalität heraus 

(Giusti, Gori et al. 2009). Das gemeinsame Vorliegen dieser beiden Risikofaktoren 

war dabei mit einem besonders hohen Risiko assoziiert. Auch Harmsze et al. 

beobachteten, allerdings anhand einer Fall-Kontroll-Studie, ein erhöhtes Risiko für ST 

unter *2- und *3-Trägern (Harmsze, van Werkum et al. 2010). 

Zwei Metaanalysen konnten das erhöhte Risiko für MACE (zusammengesetzt aus 

Tod, nicht-fatalem MI, ischämischem zerebralen Insult und dringlicher koronarer 

Revaskularisierung) unter homo- und heterozygoten Trägern des *2 Allels bzw. eines 

anderen CYP2C19-Allels mit reduzierter Funktion bestätigen (Hulot, Collet et al. 

2010; Mega, Simon et al. 2010). Diese Risikoerhöhung scheint bei PCI-Patienten am 

stärksten ausgeprägt zu sein, da diese durch eine Clopidogrel-Therapie die größte 

Risikoreduktion erfahren (Mega, Simon et al. 2010). 

5.1.3. Nachfolgende negative Studien 

Die genetische Substudie der CURE-Studie (Clopidogrel in Unstable Angina to 

Prevent Recurrent Events trial) (Pare, Mehta et al. 2010), konnte dagegen keinen 

Unterschied in der Risikoreduktion durch Clopidogrel verglichen mit Placebo in 

Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp nachweisen. Dieses Ergebnis könnte daran 

liegen, dass nur 14,5% der untersuchten Patienten mit Stentimplantation (BMS) 

behandelt wurden und damit besonders auf ein Ansprechen auf Clopidogrel 

angewiesen waren. 

Simon et al. fanden in einer Frankreich-weiten Untersuchung an 2208 ACS-Patienten, 

die Clopidogrel erhielten, ein im Vergleich zu Nichtträgern höheres Risiko für MACE 

nur unter Trägern von zwei CYP2C19-Allelen mit reduzierter Funktion (*2, *3, *4 

oder*5), nicht aber für Heterozygote (Simon, Verstuyft et al. 2009). Träger eines 

homozygoten CYP2C19-Genotyps mit reduzierter Funktion hatten dabei ein fast 

vierfach erhöhtes Risiko kardiovaskulärer Komplikationen verglichen mit 

Nichtträgern. Dieser Zusammenhang war besonders ausgeprägt unter Patienten, die 



Diskussion 

40 

 

mit PCI behandelt wurden. In besagtem Studienkollektiv wurden insgesamt knapp 

70% der ACS-Patienten mit PCI behandelt. Unter denjenigen, die im Verlauf ein 

unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis erlitten, war die Rate der initial mit PCI 

behandelten Patienten jedoch unter 50%. Vielleicht hätte sich auch ein heterozygoter 

Genotyp als signifikant erwiesen, wenn alle Studienpatienten mit PCI behandelt 

worden wären. 

5.1.4. Mögliche klinische Implikationen 

Am 03.12.2010 veröffentlichte die Food and Drug Administration der USA ein Boxed 

Warning für Plavix®, in dem vor einer verminderten Generierung des aktiven 

Clopidogrel-Metaboliten bei sog. poor metabolizern gewarnt und über die Möglichkeit 

der CYP2C19-Genotypisierung informiert wird. Außerdem wird darin dazu 

aufgefordert, andere antithrombozytäre Präparate oder eine alternative Dosierung von 

Clopidogrel bei poor metabolizern in Betracht zu ziehen (FDA 2010). Damani und 

Topol forderten sogar eine routinemäßige Genotypisierung um die antithrombozytäre 

Therapie zu individualisieren und dadurch thrombotische Komplikationen bei PCI-

Patienten zu vermeiden (Damani and Topol 2010). 

Eine Möglichkeit zur Optimierung der antithrombozytären Therapie bei Trägern eines 

CYP2C19-Allels mit reduzierter Funktion ist die Verabreichung einer höheren 

Clopidogrel-Dosis. Tatsächlich zeigte sich in kleineren Studien eine doppelten MD 

(Gladding, White et al. 2009; Hulot, Wuerzner et al. 2010; Simon, Bhatt et al. 2011) 

bzw. eine höhere LD (Collet, Hulot et al. 2011) vorteilhaft für das Ansprechen auf 

Clopidogrel. In der großangelegten GRAVITAS (Gauging Responsiveness with A 

VerifyNow assay - Impact on Thrombosis and Safey)-Studie konnte dagegen kein 

Vorteil einer an die Thrombozytenreaktivität (allerdings ohne Genotypisierung) 

angepassten Clopidogrel-Therapie beobachtet werden (Price, Berger et al. 2011). Ein 

Schwachpunkt dieser Studie ist jedoch, dass 40,8% der untersuchten Patienten 

schlecht auf Clopidogrel ansprachen. Diese hohe Zahl spricht für eine schlechte 

Spezifität der angewandten Methode (VerifyNow®) bzw. der Definition eines 

schlechten Ansprechens auf Clopidogrel (P2Y12-reaction units, PRU≥230). In einer 

nachfolgenden Analyse der gleichen Studienpopulation konnte jedoch gezeigt werden, 

dass das Erreichen einer höheren Thrombozyteninhibition (PRU<208) mittels 
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einfacher oder doppelter MD mit einem besseren klinischen Outcome assoziiert ist 

(Price, Angiolillo et al. 2011). 

Aber auch der Einsatz alternativer P2Y12-Inhibitoren im Rahmen einer 

individualisierten Therapie wurde diskutiert. Die Wirkung von Prasugrel scheint, im 

Gegensatz zu Clopidogrel, nicht so stark durch eine eingeschränkte Funktion einer 

einzelnen CYP-Isoform beeinflusst zu werden (Brandt, Close et al. 2007; Varenhorst, 

James et al. 2009; Alexopoulos, Xanthopoulou et al. 2011) und könnte deshalb eine 

Behandlungsalternative für Träger des *2-Allels darstellen. Eine genetische Substudie 

der PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes)-Studie zeigte einen Vorteil 

von Ticagrelor gegenüber Clopidogrel innerhalb der ersten 30 Tage nach einem ACS, 

vor allem bei Patienten, die ein CPY2C19-Allel mit reduzierter Funktion tragen 

(Wallentin, James et al. 2010). 

Kritiker der Forderung nach routinemäßiger Genotypisierung führen jedoch an, dass 

die klinische Effektivität und Sicherheit einer an den CYP2C19-Genotyp angepassten 

Therapie erst durch große prospektive Studien erwiesen werden müsste und die 

Datenlage diesbezüglich noch nicht ausreichend Evidenz-basierend sei (Gurbel, 

Tantry et al. 2010; Roden and Shuldiner 2010). 

Außerdem ist die *2-Allelvariante nur einer von vielen Einflussfaktoren auf das 

Ansprechen auf Clopidogrel, sie bedingt ca. 12% der Ansprech-Variabilität 

(Shuldiner, O'Connell et al. 2009). Die bekannten Risikofaktoren für ein schlechtes 

Ansprechen (high on-treatment platelet reactivity) setzen sich aus genetischen, aber 

auch klinischen Faktoren wie Komorbiditäten, Begleitmedikation und Non-

Compliance zusammen (Sibbing, Byrne et al. 2011). 

Da ein Umkehrschluss von *2-Trägerstatus auf ein vermindertes Ansprechen auf 

Clopidogrel nur in 56% der Fälle möglich ist, scheint die Genotypisierung allein nur 

ein Teilaspekt zu sein auf dem Weg zu einer personalisierten antithrombozytären 

Therapie (Gurbel, Tantry et al. 2010). Gurbel zitiert in seinem Artikel „Genotyping – 

One Piece of the Puzzel to Personalize Antiplatelet Therapy“ eine eigene 

Untersuchung laut der Genotypisierung und Thrombozytenfunktionsmessung einzeln 

bei recht hoher Spezifität jeweils nur eine Sensitivität von 46% für die Identifikation 

von Patienten mit klinischem Ereignis aufweisen, in Kombination jedoch eine 

Sensitivität von 75% erreichen (Gurbel, Tantry et al. 2010). Die Anwendung beider 
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Methoden, z.B. ein Screening mittels Genotypisierung mit anschließender 

Thrombozytenfunktionsmessung bei Trägern eines Allels mit reduzierter Funktion 

(Roden and Shuldiner 2010), könnte in Zukunft Patienten mit erhöhtem Risiko nach 

Stentimplantation identifizieren. Hierfür wären schnell und einfach durchführbare, 

kostengünstige Methoden sinnvoll (Gurbel, Tantry et al. 2010). Inwiefern die 

antithrombozytäre Therapie daraufhin bei den so identifizierten Risikopatienten 

angepasst werden soll, muss allerdings erst in großen, randomisierten Studien evaluiert 

werden.  
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5.2. Rebound-Studie 

5.2.1. Ergebnisse und Studienlimitationen 

Die Rebound-Studie zeigt, dass das ausschleichende Absetzen einer Clopidogrel-

Langzeittherapie verglichen mit dem abrupten Absetzen die TA-Werte nicht 

signifikant senkt. Die zweite Haupterkenntnis ist, dass der zeitliche Verlauf der TA-

Werte eher auf eine einfache Erholung der Thrombozytenfunktion als auf ein 

Rebound-Phänomen hinweist, da keine überschießende Reaktion im Sinne eines 

Maximums nach dem vollständigen Absetzen mit anschließendem Rückgang auf 

moderatere Werte beobachtet werden konnte. 

Trotzdem kann ein möglicher klinischer Nutzen des ausschleichenden Absetzens bei 

KHK-Patienten nicht ausgeschlossen werden. Es wäre möglich, dass sich neben den 

untersuchten maximalen Werten der TA ein langsamerer Anstieg dieser Werte, wie er 

durch das Tapering-Regime erzielt wurde, vorteilhaft auf eine Minimierung 

thrombotischer Ereignisse auswirkt. 

Die Ergebnisse dieser Studie wurden übereinstimmend mittels LTA in PRP, welche 

nach wie vor als Goldstandard der Thrombozytenfunktionsmessung angesehen wird 

(Harrison, Mackie et al. 2011), und MEA in Vollblut ermittelt. Die 

Oberflächenexpression aktivierungsabhängiger Rezeptoren auf der Thrombozyten-

Plasmamembran wurde dabei nicht eigens untersucht. Allerdings diente bis jetzt meist 

die ADP-TA als Surrogat-Marker um die Thrombozytenreaktivität mit dem Risiko 

ischämischer Ereignisse nach PCI in Verbindung zu bringen. Sowohl für die LTA als 

auch für die MEA konnte ein Zusammenhang zwischen erhöhter ADP-TA nach 

Clopidogrel-Einnahme und dem Auftreten ischämischer Ereignisse gezeigt werden 

(Geisler, Langer et al. 2006; Hochholzer, Trenk et al. 2006; Buonamici, Marcucci et 

al. 2007; Sibbing, Braun et al. 2009). Da obengenannter Zusammenhang extensiv 

dargestellt wurde, kann davon ausgegangen werden, dass diese beiden Methoden 

geeignet sind eine verstärkte Thrombozytenreaktivität und somit ein erhöhtes Risiko 

für ischämische Ereignisse zu erfassen. 

Neben der Stimulation des P2Y12-Signalwegs durch ADP wurden auch Kollagen und 

TRAP als Agonisten benutzt. Da diese Agonisten Signalwege stimulieren, die durch 

Clopidogrel nicht beeinträchtigt werden, dienten diese Messungen als Positiv-
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Kontrolle. Eine nahezu maximale ADP-TA, wie sie ohne Clopidogrel-Wirkung nach 

dem vollständigen Absetzen zu erwarten wäre, könnte ein mögliches Rebound-

Phänomen bei der LTA maskieren. Es wurden deshalb zusätzlich zu den in anderen 

Studien üblichen ADP-Konzentrationen (20 und 5µmol/l) auch niedrigere 

Konzentrationen (2,5 und 1,25µmol/l) eingesetzt, die erwartungsgemäß ein geringeres 

Ausmaß an TA hervorriefen. Auf diese Weise konnte zwischen den hohen 

Aggregationswerten besser differenziert werden. Bei der MEA ist dies nicht 

notwendig, da es keinen maximalen Aggregationswert gibt. 

Das Patientenkollektiv bestand ausschließlich aus stabilen KHK-Patienten nach DES-

Implantation mit begleitender Aspirin-Therapie. Es kann deshalb kann nicht 

ausgeschlossen werden, dass bei klinisch instabilen Patienten oder Patienten ohne 

Aspirin-Therapie doch ein Thrombozyten-Rebound-Phänomen nach Absetzen von 

Clopidogrel auftreten könnte. Dieser Fall sollte jedoch durch leitliniengerechte 

Therapie und gute Compliance der Patienten nur in Ausnahmen vorkommen, da bei 

instabilen KHK-Patienten eine dualen antithrombozytäre Therapie nicht abgesetzt 

werden sollte. 

Aufgrund des Studienprotokolls war es nicht möglich ein Ausgangsniveau der 

Thrombozytenfunktion vor Beginn der Clopidogrel-Therapie zu messen und dieses 

mit den TA-Werten nach dem Absetzen zu vergleichen, wie es eine streng 

wissenschaftliche Definition eines Rebound-Phänomens verlangt hätte (Sambu, 

Warner et al. 2011). Allerdings erhielten ca. 40% der Studienpatienten ihren DES im 

Rahmen eines ACS, welches mit erhöhter Thrombozytenreaktivität einhergeht 

(Harrison, Mackie et al. 2005), sodass eine Thrombozytenfunktionsmessung vor 

Beginn der Clopidogrel-Therapie bei diesen Patienten kein echtes Ausgangsniveau der 

Thrombozytenreaktivität dargestellt hätte. 

Die Beobachtungszeit der vorliegenden Studie betrug acht Wochen, wovon die letzten 

vier Wochen in beiden Studiengruppen komplett ohne Clopidogrel-Einnahme waren. 

Dieser Zeitraum wurde aufgrund der durchschnittlichen Thrombozyten-Überlebenszeit 

von sieben bis zehn Tagen (George 2000) gewählt. Da täglich etwa 20% des gesamten 

Thrombozyten-Pools erneuert werden (Gawaz 1999), müsste sich die 

Thrombozytenfunktion ca. zwei Wochen nach dem Absetzen einer Clopidogrel-

Therapie vollständig erholt haben. Studien an gesunden Freiwilligen (Weber, Braun et 
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al. 2001; Price, Coleman et al. 2006) sowie an KHK-Patienten unter Aspirin-Therapie 

(Gurbel, Bliden et al. 2009) zeigten eine vollständige Erholung der 

Thrombozytenfunktion sogar innerhalb von fünf bis sieben Tagen nach Absetzen einer 

Clopidogrel-Therapie. Wie sich die TA-Werte allerdings über den untersuchten 

Zeitraum von vier Wochen nach dem vollständigen Absetzen hinaus weiterentwickelt 

hätten, ist unklar. 

5.2.2. Nachfolgende experimentelle Studien 

Djukanovic et al. konnten ebenfalls kein Rebound-Phänomen feststellen (Djukanovic, 

Todorovic et al. 2011). Sie führten bei 200 Stent-Patienten MEA-Messungen am Tag 

des abrupten Absetzens einer einjährigen Clopidogrel-Therapie sowie nach zehn, 45 

und 90 Tagen durch. Auch Frelinger et al. konnten durch die PACT (Platelet Activity 

After Clopidogrel Termination)-Studie, eine prospektive, randomisierte, doppel-blinde 

und Placebo-kontrollierte Crossover-Studie an 15 gesunden Teilnehmern, kein 

Rebound-Phänomen nachweisen (Frelinger, Barnard et al. 2010). Sie hatten die 

Thrombozytenfunktion mittels Durchflusszytometrie, LTA, MEA und 

Enzymgekoppeltem Immunadsorptionstest (enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA) mit diversen Agonisten in vielfältigen Konzentrationen vor Beginn, täglich 

während einer zweiwöchigen Clopidogrel-Therapie und an den Tagen eins, vier, acht, 

elf, 15 und 45 nach deren Absetzen gemessen.  

Mylotte et al. konnten bei zwei Drittel der 32 prospektiv untersuchten DES-Patienten 

einen Monat nach Absetzen einer einjährigen Clopidogrel-Therapie mittels einer 

modifizierten Form der LTA eine vorübergehend gesteigerte Thrombozytenreaktivität 

auf ADP und Epinephrin zeigen (Mylotte, Peace et al. 2011). Die drei Monate nach 

Absetzen gemessenen Werte dienten dabei als Vergleichswerte im Sinne einer wieder 

auf das Ausgangsniveau zurückgekehrten Thrombozytenfunktion. Diehl et al. 

entdeckten mittels MEA eine Hyperreaktivität der Thrombozyten zwei bis sechs 

Wochen nach dem Absetzen einer einjährigen Clopidogrel-Therapie bei 16 von 28 

DES-Patienten (Diehl, Halscheid et al. 2011). 67 stabile KHK-Patienten unter Aspirin-

Therapie dienten hierbei als Kontrollgruppe für eine Thrombozytenreaktivität ohne 

Clopidogrel und lieferten den Vergleichswert. Yedidya et al. veröffentlichten eine 

Studie mit teilweise ähnlichem Design wie die Vorliegende (Yedidya, Netzer et al. 

2012). Bei insgesamt 20 BMS-Patienten wurde ein ausschleichendes mit einem 
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abrupten Absetzen einer dreimonatigen Clopidogrel-Therapie verglichen. Durch 

Thrombozytenfunktionsmessungen über einen Zeitraum von sechs Wochen nach dem 

Absetzen der Off-Gruppe bzw. zwei Wochen nach dem vollständigen Absetzen der 

Tapering-Gruppe kamen die Autoren zu dem Schluss, dass es ein Rebound-Phänomen 

nach dem abrupten Absetzen von Clopidogrel gibt und, dass ein Ausschleichen über 

einen Zeitraum von vier Wochen eine geeignete Strategie sei, dieses zu vermeiden. 

Die TA-Werte der Off-Gruppe stiegen direkt nach dem Absetzen zwar schnell 

innerhalb von zwei Wochen an, wie auch in vorliegender Studie, blieben aber danach 

über die gesamte restliche Studienzeit von vier Wochen auf einem konstanten Niveau, 

was nicht der Definition eines Rebound-Phänomens entspricht (Sambu, Warner et al. 

2011). Der Anstieg der TA-Werte der Tapering-Gruppe war durch das 

Studienprotokoll lediglich um vier Wochen versetzt, war aber ähnlich steil und 

erreichte ähnlich hohe Werte wie der der Off-Gruppe. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Studien, die für ein mögliches Rebound-

Phänomen sprechen, wie auch die Vorliegende allesamt nicht über adäquaten 

Ausgangswerte der Thrombozytenfunktion verfügen. Sie wurden darüber hinaus an 

kleinen Studienkollektiven durchgeführt. In diesem Punkt überzeugt die Studie von 

Djukanovic et al. mit 200 Patienten (Djukanovic, Todorovic et al. 2011). An der 

PACT-Studie sind der kurze Behandlungszeitraum und das recht kleine Kollektiv 

gesunder Teilnehmer zu kritisieren. Trotzdem liefert diese Untersuchung einen 

wertvollen Beitrag, vor allem wegen ihres überzeugenden Studiendesigns mit 

Ausgangswerten der Thrombozytenreaktivität vor Therapiebeginn. Eine abschließende 

Aussage zu einem möglichen Rebound-Phänomen lässt sich anhand dieser 

experimentellen Studien nicht bilden. 

5.2.3. Klinische Studien zum Absetzen von Clopidogrel 

Kimura et al. konnten 2009 bei 10778 Patienten, die zwei Jahren nach SES-

Implantation nachbeobachtet wurden, einen Zusammenhang zwischen dem Absetzen 

einer dualen antithrombozytären Therapie und dem Auftreten definitiver ST 

nachweisen (Kimura, Morimoto et al. 2009). Andere Studien, die das Absetzen von 

Aspirin und Clopidogrel gemeinsam (Jeremias, Sylvia et al. 2004; Iakovou, Schmidt et 

al. 2005; Park, Park et al. 2006) oder auch das alleinige Absetzen von Clopidogrel 

(Airoldi, Colombo et al. 2007) untersuchten, konnten lediglich das vorzeitige 
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Absetzen, definiert durch einen Behandlungszeitraum kürzer als drei bzw. sechs 

Monate, nicht aber das Absetzen per se, als Risikofaktor für das Auftreten von ST 

nachweisen. 

Kuchulakanti et al. identifizierten 2006 das Absetzen einer Clopidogrel-Therapie als 

signifikantes Korrelat einer ST im Zeitraum von zwölf Monaten nach 

Stentimplantation (Kuchulakanti, Chu et al. 2006). Der durchschnittliche Zeitraum von 

6,2 ± 4,9 Tagen zwischen dem Absetzen von Clopidogrel und dem Auftreten einer 

subakuten ST bekräftigt einen kausalen Zusammenhang. Van Werkum et al. 

formulierten aufgrund der Thrombozyten-Zirkulationszeit die Hypothese, dass ST, die 

im Zusammenhang mit dem Absetzen von Clopidogrel stehen, innerhalb von 14 Tagen 

danach auftreten müssten (van Werkum, Heestermans et al. 2009). Dieser 

Zusammenhang konnte lediglich für ST innerhalb der ersten sechs Monate nach PCI 

gezeigt werden, nicht aber für spätere ST. In diesem Kontext ist auch die 2011 von 

Lemesle et al. veröffentlichte Studie zu nennen, in welcher ein erhöhtes Risiko für das 

Auftreten von Tod, MI und ST bei DES-Patienten, die Clopidogrel innerhalb des 

ersten Monats nach PCI absetzten, beschrieben wird (Lemesle, Torguson et al. 2011). 

Patientengruppen, die Clopidogrel zu späteren Zeitpunkten absetzten, unterschieden 

sich in ihrem Risiko nicht voneinander. 

Eine Häufung thrombotischer Ereignisse nach dem Absetzen einer Clopidogrel-

Therapie bei DES-Patienten, vor allem im ersten halben Jahr nach Stentimplantation, 

wird vermutlich wesentlich durch das Einwachsen des Stents und das Ausmaß der 

Reendothelialisierung im Verlauf der Zeit beeinflusst (Lemesle, Torguson et al. 2011). 

Das Auftreten späterer ST scheint mit einem verzögerten Einwachsen von DES im 

Gegensatz zu BMS zusammenzuhängen. Diese Hypothese wird durch pathologische 

(Farb, Burke et al. 2003; Joner, Finn et al. 2006; Finn, Joner et al. 2007) und 

angioskopische (Kotani, Awata et al. 2006; Awata, Kotani et al. 2007) 

Untersuchungen sowie solche mit intravasalem Ultraschall (Mintz, Hong et al. 2005) 

bzw. optischer Kohärenztomographie (Matsumoto, Shite et al. 2007) gestützt. 

Die ISAR-CAUTION-Studie (Abrupt Versus Tapered Interruption of Chronic 

Clopidogrel Therapy After DES Implantation) zeigte, wie auch die vorliegende, 

keinen klinischen Vorteil eines ausschleichenden Absetzens von Clopidogrel (Fiedler, 

Mehilli et al. 2014). Hierbei wurden 782 DES-Patienten eine Tapering- oder Off-
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Gruppe nach demselben Schema randomisiert und über einen Zeitraum von drei 

Monaten nach dem Absetzen klinisch nachbeobachtet. Die aus kardialem Tod, MI, 

Schlaganfall, ST, signifikanter Blutung und Rehospitalisierung aufgrund eines ACS 

zusammengesetzte primäre Zielgröße wurde sogar von mehr Patienten der Tapering- 

als der Off-Gruppe erreicht (2,3% vs. 1,3%). Die aus Tod und MI zusammengesetzte 

Zielgröße wurde gleichhäufig erreicht. 
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6. Zusammenfassung 

Die Inzidenz von ST konnte unter anderem durch eine duale antithrombozytäre 

Therapie mit Aspirin und Clopidogrel drastisch gesenkt werden. Ein schlechtes 

Ansprechen auf eine Clopidogrel-Therapie (z.B. durch eine verminderte Generierung 

des aktiven Clopidogrel-Metaboliten bei Trägern mutierter CYP-Gene, am häufigsten 

CYP2C19*2) wie auch deren Absetzen ist mit einem höheren Risiko z.B. für ST 

assoziiert.  

Für die CYP-Studie wurden 2485 Stent-Patienten mittels TaqMan-Verfahren bzgl. des 

*2-Polymorphismus (SNP 681G>A auf Exon 5) genotypisiert. Es zeigte sich eine zu 

erwartende Allelfrequenz von 85,4% für *1 und 14,6% für *2. 17 Patienten (0,7%) 

erlitten eine gesicherte frühe ST. *2-Trägern waren signifikant häufiger betroffen als 

Wildtyp-Homozygote, wobei ein Gendosis-Effekt beobachtet wurde. Ebenso hatten 

*2-Träger auch für STEMI und ischämische zerebrale Insulte ein signifikant höheres 

Risiko. Der *2-Trägerstatus war ein unabhängiger Prädiktor für das Auftreten 

gesicherter früher ST. Nachfolgende Studien bestätigten diese Ergebnisse. Da neben 

der *2-Trägerschaft auch andere genetische und nicht-genetische Faktoren eine 

ursächliche Rolle spielen für eine persistierend hohe Thrombozytenreaktivität trotz 

Clopidogrel-Therapie, ist die Genotypisierung vermutlich nur einer von mehreren 

Aspekten zur Individualisierung der antithrombozytären Therapie. 

In die Rebound-Studie wurden 76 stabile KHK-Patienten sechs Monate nach DES-

Implantation eingeschlossen. Sie wurden entweder einem abrupten oder 

ausschleichenden Absetzen über einen Zeitraum von vier Wochen zugeteilt. Es 

wurden wöchentliche Thrombozytenfunktionsmessungen mittels LTA und MEA und 

diversen Agonisten in verschiedenen Konzentrationen durchgeführt. Für 69 der 

eingeschlossenen Patienten lagen vollständige Daten vor (34 in der Off-Gruppe und 35 

in der Tapering-Gruppe). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Studiengruppen festgestellt werden. Größere klinische Studien zum Absetzen 

von Clopidogrel sprechen dafür, dass eine Clopidogrel-Therapie in den ersten sechs 

Monaten nach DES-Implantation eine wesentliche Rolle in der Vermeidung von ST 

spielt, spätere ST aber vermutlich nicht mehr im Zusammenhang mit dem Absetzen 

von Clopidogrel stehen. Die momentane Evidenz liefert keine Grundlage für ein 

geändertes klinisches Vorgehen beim Absetzen von Clopidogrel. 
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