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TFH
Was, Wann, Wie, Wo, Warum 

etc.?
Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Thomas Gary

Angiologie Graz

Überblick

èTFH alte Generation

èThrombozytenaggregationstestungen

èTFH neue Generation – Studienlage

èsteirische ACS Empfehlungen Neu

èEmpfehlungen für die Dauer der TFH (bei gleichzeitiger OAK)

èperioperatives Management TFH

èBlutung unter TFH
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Thrombozytenaggregation

Gerinnselbildung
• Fibrin

– Verbindet 
Thrombozyten 
untereinander

– Verankerung mit 
extrazellulärer Matrix 
(FXIIIa!)

• aggregierte Thrombo-
zyten

Hohe mechanische 
Stabilität bei gleichzeitig 

erhaltener Elastizität
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Thrombozytenaggregation

• Induktion durch
– Thrombin
– Prostacyclin
– Thromboxan
– ATP/ADP

Shape change

Ausbildung von Pseudopodien
Entleerung intrathrombozytärer Granula

Thrombozytenfunktionshemmer

• Acetylsalizylsäure (ASS)
– Irreversible Hemmung der COX 1
– Dadurch wird Bildung von Thromboxan und 

Prostacyclin blockiert
– Thromboxan (Thrombozyten): wirkt proaggregatorisch
– Prostacyclin (Endothelzellen): hemmt 

Thrombozytenaktivierung
– Thrombozyten sind kernlos!! Können somit COX 1 

nicht mehr selber synthetisieren
– Endothelzellen können COX 1 selber synthetisieren –

somit ist Prostacyclin nicht irreversibel blockiert
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Thrombozytenfunktionshemmer

• Acetylsalizylsäure (ASS) –
Nebenwirkungen
– Blutungsrisiko
– Erhöhtes Risiko von Magen – Darm – Ulcera

(natürliche Säureprotektion ist gestört) 
– ASS induziertes Asthma
– Neutropenie (selten)

Thienopyridine

• Ticlopidin
– Hemmt irreversibel einen der drei 

thrombozytären ADP Rezeptor
– Blockiert somit ADP abhängige 

Thrombozytenaktivierung



02.03.16

5

• Nebenwirkungen Ticlopidin
– Blutungsrisiko
– Wirkung ist irreversibel
– Neutropenie (2.4% !); Beginn: 3 Wochen bis 3 

Monate nach Behandlungsbeginn
– TTP

Thienopyridine

• Clopidogrel
– Handelsname: Plavix bzw. 

Generika
– Wirkung wie Ticlopidin
– Dosierung: einmal tägl. 75 mg
– weniger Neutropenie!!

Thienopyridine
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Nachteile Clopidogrel

èlangsamer Wirkungseintritt (Aufsättigungsdosis)

èunklare von Patient zu Patient unterschiedliche 
Wirkungsweise (zwei Cytochrom P450 abhängige 
Metabolisierungsschritte in der Leber è low- und non-
responder Phänomen möglich!)

Was	ist	Aspirin	oder	Clopidogrel	Resistenz	
genau??

èAuftreten	von	vaskulären	Endpunkten	 trotz	Einnahme	eines	TFH	
Präparates	è klinischer	Endpunkt

è Nicht	ausreichende	Thrombozytenfunktionshemmung	
mit	einem	von	mehreren	Testverfahren	è Laborendpunkt
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Welche	Testverfahren	haben	wir	am	Markt?

Sibbing	et	al.;	Thromb	Haemost	2011;	106:	191-202

Sibbing	et	al.;	Thromb	Haemost	2011;	106:	191-202

Welche	Testverfahren	haben	wir	am	Markt?
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Uchiyama;	Cardiovasc	Ther	2011;	1-12

Wie	häufig	ist	eine	Clopidogrel	 Resistenz?

Wie	gut	korrellieren	diese	Geräte	bei	Patienten	unter	
Clopidogrel	Therapie?	

Lordkipanidzé	et	al.,	Eur	Heart	J	2008;	29:	2877-85

è Studie	bei	116	stabilen	KHK	Patienten

è Patienten	bekamen	Clopidogrel	Therapie

è Blutproben	wurden	vor der	Clopidogrel	Therapie	und	unter
Clopidogrel	Therapie	bestimmt	und	mit	unterschiedlichen	
Thrombofunktionsmethoden verglichen		
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Wie	gut	korrellieren	diese	Geräte	bei	Patienten	unter	
Clopidogrel	Therapie?	

Lordkipanidzé	et	al.,	Eur	Heart	J	2008;	29:	2877-85

Wie	häufig	ist	eine	ASS	Resistenz?

Lordkipanidzé	et	al.,	Eur	Heart	J	2007;	28:	1702-8

è Studie	bei	201	stabilen	KHK	Patienten

è Patienten	bekamen	ASS		Therapie

è Blut	der	Patienten	wurden	mit	unterschiedlichen	
Thrombofunktionsmethoden verglichen		
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Wie	häufig	ist	eine	ASS	Resistenz?

Lordkipanidzé	et	al.,	Eur	Heart	J	2007;	28:	1702-8

Was	sind	Einflußfaktoren	auf	die	
Thrombozytenfunktion?
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Was	sind	Einflußfaktoren auf	die	
Thrombozytenfunktion?
Individuelle	Faktoren

è 109	Patienten	 mit	symptomatischer	 AVK

è Thrombofunktionsbestimmung	 unter	ASS	vor	EVR	und	an	mehreren	
Zeitpunkten	 binnen	 eines	Jahres	im	follow	 up

è Starke	individuelle	 Abweichung	 während	des	follow	 ups

è Es	war	kein	Zusammenhang	 zwischen	den	starken	Abweichungen auf	die	
ASS	Therapie	und	vaskulären	Endpunkten	 festellbar	(Endpunkt:	Restenose	
beinnen	 einem	Jahr	bzw.	Tod	oder	 vaskuläre	Endpunkte	im	8	Jahres	FU)

van	der	Loo	et	al.;	Eur	J	Vasc	Endovasc	Surg	2011;	epub	ahead	of	print

Individuelle	Faktoren!

van	der	Loo	et	al.;	Eur	J	Vasc	Endovasc	Surg	2011;	epub	ahead	of	print
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Was	sind	Einflußfaktoren auf	die	
Thrombozytenfunktion?

Zeitpunkt	der	
Thrombozytenfunktionsmessung

Campo	et	al.;	 JACC	2011;	57:2474-83

è 300	Patienten	mit	KHK,	die	Indikation	zur	PCI	wurden	unter	
Clopidogrel	Therapie	einer	Thrombofunktionsmessung	
unterzogen

è Die	Messung	wurde	zum	PCI	Zeitpunkt	und	ein	Monat	
danach durchgeführt

Akut-Phase	Situationen	– Der	Zeipunkt	der	
Thrombozytenfunktionsmessung	 ist	entscheidend!

Campo	et	al.;	 JACC	2011;	57:2474-83
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Was	sind	Einflußfaktoren auf	die	
Thrombozytenfunktion?

Andere	Bestandteile	des	Blutbildes

Würtz	et	al.;	Thromb	Res.	2011	epub	ahead	of	print

è 417	stabile	KHK	Patienten unter	ASS	Therapie

è Einfluß	unterschiedlicher	 Zellreihen	des	Blutbildes	auf	die	
Thrombofunktion	mit	unterschiedlichen	Meßmethoden	wurde	
bestimmt		

Indikationen	für	TF	Messung	2016

èvaskulärer Endpunkt	bei	vorhandener	 Compliance

èNicht	routinemäßig	(außer	in	einem	Studiensetting)

èDas	verwendete	Verfahren	sollte	von	Labormediziner	
und	Kliniker	ausgesucht	werden
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Andere	Bestandteile	des	Blutbildes!!

Würtz	et	al.;	Thromb	Res.	2011	epub	ahead	of	print

Mögliche	Ursachen

Musallam	et	al.;	 Int	J	Lab	Med	2011;	33:	1-18



02.03.16

15

Mögliche	Ursachen

Musallam	et	al.;	 Int	J	Lab	Med	2011;	33:	1-18

Wir suchen das ideale TFH…
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Wirkungsweise der neuen TFH
BriliqueEfient

Ticagrelor („Brilique“)

Ø Oraler ADP Rezeptor-Antagonist

Ø P2Y12 Inhibitor

Ø Direkt wirkend (kein Prodrug)
Ø braucht keine metabolische Aktivierung
Ø hat einen raschen Wirkeintritt

Ø Reversible Bindung
Ø Halbwertszeit ca. 12 Stunden
Ø komplette Erholung der Plättchenfunktion

Ø Primärer Eliminationsweg über biliäre Sekretion,
renale Ausscheidung spielt nur geringe Rolle
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Husted	S	et	al. 	Cardiovascular	Therapeutics:	1-16

Cannon	CP	et	al. 	J	Am	Coll	 Cardiol 2007;50:1844-51
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Übersicht Wirkungsweise neue TFH
Efient Brilique

TRITON-TIMI 38
weniger Stentthrombosen unter Efient
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TRITON-TIMI 38
Efient besonders wirksam bei DM 

TRITON-TIMI 38
Vorsicht bei Alten und Leichten!!
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Wallentin L,	et	al.	NEJM	2009;361:1045-57

PLATO	Trial
Briliquewirksamer als Clopidogrel

PLATO	Trial
Subgruppenanalysen

Niereninsuffiziente profitierenbesonders!!!
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Steirische ACS Empfehlungen Neu

èSTEMI 
èEfient (loading 60 mg; dann 1 mal 10 mg)
èBrilique (loading 180 mg; dann 2 mal 90 mg)

èNSTEMI 
èBrilique (loading 180 mg; dann 2 mal 90 mg)

Kontraindikationen:
Brilique: st.p. ICH
Efient: st.p. TIA; Insult; ICH
Bei Lysetherapie, OAK oder KI: Clopidogrel

zusätzlich ASS 80-150 mg iv; UFH (60 IE/kgKG iv max 4000 IE)

Dauer	der	TFH	nach	Koronarintervention	 – Information	
im	Fluss

èelektive PCI	nach	DES:	ASS	und	Clopidogrel für	6	
Monate;	danach	ASS	alleine

èNSTEMI/STEMI:	Ticragrelor oder	Prasugrel und	ASS	
für	12	Monate;	danach	ASS	alleine

èNicht	Koronarintervention	 (pAVK;	Karotisstent etc.)	
plus	Stent:	ASS	und	Clopidogrel für	3	Monate;	danach	
ASS	(oder	Clopidogrel)	alleine	
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èAntikoagulation üblicherweise bei gleichzeitiger 
VHFA vorhanden 

èTFH bei kardialen Interventionen wichtiger als 
Antikoagulation

èZentrale Fragen:
èWelche Substanzen kann ich kombinieren?
èWie lange soll ich nach koronaren 
Interventionen TFH zusätzlich zu Antikoagulation 
geben? 

Kombination TFH und OAK

TF/VIIa

X

IXa

IX

Xa

II

IIa

Fibrinogen Fibrin

Thrombuswachstum

Thrombus-
stabilisierung

Rivaroxaban

Ximelagatran

Dabigatran

ORAL subcutan

Wirkungsweise neuer Antikoagulantien

Apixaban

Edoxaban
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VHFA + Koronarintervention =
Tripletherapie

(ASS+Clopidogrel+OAK) mit 
DOAK??

EHRA	Guidelines 2015	Europace
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Wichtig!!

èKombination neue TFH (Efient; Brilique) plus 
DOAK nicht möglich

èTFH bei gleichzeitiger OAK ein Jahr 
nach Stent immer kritisch hinterfragen!! 

Wann	sollen TFH	vor	elektiven	Operationen	
abgesetzt	werden?
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ASS/Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

5 Tage 7 Tage 5 Tage

Europen Society of Anaesthesiology
Empfohlene Dauer des Absetzens bei Operationen mit erhöhtem Blutungsrisiko

Blutung unter TFH
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Thrombozytenkonzentrate
Lagerung: 22 +/- 2°

Permanente Agitation

Maximale Lagerungsdauer: 5 Tage

Danke für Eure Aufmerksamkeit


