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Hyperkoagulabilität bei Diabetes
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Fibrinogen, Faktor VII und VIII 

sind erhöht

Erhöhtes Fibrinogen ist ein 

eigenständiger Risikofaktor

Die Antithrombin III-Aktivität 

ist erniedrigt

Die Plättchen-abhängige 

Thrombinbildung ist erhöhtPlasmatische

Hyperkoagulabilität



Reduzierte Fibrinolyse
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Verminderte Fibrinolyseaktivität

(rez. Infarkte, Prädiktor 

ischämischer Ereignisse) 1,2 

Erhöhte PAI-1-Aktivität

(progrediente Atherosklerose, 

Restenosen) 2,3

Reduzierte

Fibrinolyseaktivität

Erhöhte PAI-1 Aktivität
1Hamston , et al. Lancet. 1987;3:3
2Nordt, et al. Semin Thromb Hemostat. 2000;26:495
3Sambola, et al. Circulation 2003;107:973.



Diabetische Thrombopathie

• Diabetiker weisen eine erhöhte basale 

Plättchenaktivität (Thromboxan) auf1-2

• Die Plättcheninhibition durch 

Clopidogrel ist bei Diabetikern 

reduziert3-5

• Das Risiko ischämischer 

Komplikationen bei ACS ist für 

Diabetiker signifikant erhöht

• Die Mortalität bei ACS ist verdoppelt
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1Angiolillo DJ, et al. Diabetes. 2005;54:2430-2435
2Angiolillo DJ, et al. Circulation. 2007;115:708-716
3Serebruany VL, et al. Am Heart J. 2008;155:93.e1-93.e7
4Angiolillo DJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48:298-304
5Geisler T, et al. Diabetes Care. 2007;30:372-374



Variabilität der 

Clopidogrelwirkung

5Michos et al. Mayo Clin Proc 2006;81:518-
526



Clopidogrel – Resistenz

Residuale Thrombozytenaktivität
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Thrombozytenhemmung
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Brandt JT, et al ., Am Heart J 2007 , 153:66

Inhibition of platelet aggregation at 20 µM ADP in crossover study in 
68 healthy subjects receiving prasugrel 60 mg or clopidogrel 300 mg



Thrombozytenaggregations-

hemmer
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Stoffwechsel (Zuverlässigkeit der Wirkung)



Thrombozytenaggregations-

hemmer
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2. Wirksamkeit (gemessene TAH)

3. Kinetik On (Zeit bis zum Eintritt der Wirkung)

4. Kinetik Off (Ticagrelor, Zeit bis zum Ende der Wirkung)



10

Optimale Antikoagulation

bei Diabetes

• Stabile KHK 

• Akutes Koronarsyndrom

• Vorhofflimmern 

ACS

Inst. AP

NSTEMI

STEMI



Stabile KHK

11

Differentialtherapie mit P2Y12-Antagonisten:

Triton-TIMI 38 und PLATO sind ACS-Studien!

Die Indikationsstellung für ASS/ Clopidogrel außerhalb des 

ACS bleibt auch bei Patienten mit DM+KHK unberührt:

Elektives Stenting, Drug Eluting Balloon, (bei VH-Flimmern), 

Clopidogrel bei ASS-Unverträglichkeit, pAVK, nach 

Schlaganfall, etc.

TRITON+PLATO und davon abgeleitete aktuelle 

Leitlinien (ESC 2011) beinhalten                         

nur das akute Koronarsyndrom (ACS)



TRITON-TIMI 38
STEMI mit Prasugrel vs Clopidogrel
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Montalescot et al., Lancet 2009



TRITON-TIMI 38
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Prasugrel nur bei geplanter Intervention untersucht!

Prasugrel nur bei Alter <75 J., Gewicht >60kg, keine TIA/ 

Apoplex in der Anamnese 

Triton TIMI 38 hat keine Vorbehandlung mit Clopidogrel/ 

Prasugrel zugelassen (außer bei STEMI und bekannter 

Koronarmorphologie [ca. 25%]).  Keine Daten abhängig von 

Vorbehandlung verfügbar.



PLATO-STEMI

Ticagrelor vs. Clopidogrel
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Studienvergleich 

PLATO / TRITON-TIMI 38
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PLATO STEMI

TRITON

STEMI 15 months

TRITON 

STEMI 30 days

7544 3534 3534

Ticagrelor Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel

CV Death/MI/Stroke

in % 9,4 10,8 10 12,4 6,5 9,5

n 331 384 174 216 115 166

p 0,07 0,0221 0,0017

NNT 41 35

HR 0,87 0,79 0,68

RRR

21%

RRR

21%

RRR

13%

RRR

13%

RRR

32%

RRR

32%

Steg et al, Circulation 2010; 122: 2131-2141

Montalescot, et al. Lancet 2009; 373: 723–31



TRITON-TIMI 38

Diabetes - Subgruppe
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Diabetes – Subgruppe

Blutungskomplikationen
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TRITON-TIMI 38

Stent-Thrombosen Risikoredution
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TRITON-TIMI 38

Diabetes - Subgruppenanalyse
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Wiviott, S.D. el al. Circulation 2008; 118: 1626-36



PLATO – Diabetes

Subgruppenanalyse
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Cannon et al. Lancet 2010; 375: 283–93



Diabetes-Subgruppen
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PLATO Invasive Diabetes TRITON Diabetes

3109 3146

Ticagrelor Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel

CV Death/MI/Stroke                                 

in % 12,4 14,2 12,2 17

n 179 209 267 459

p <0,001

NNT 21

HR 0,88 0,7

RRR

30%

RRR

30%
n.s.n.s.

Cannon et al., Lancet 2010; 375: 283-293.

Wiviott, S.D. el al. Circulation 2008; 118: 1626-36



Fazit: TRITON + PLATO
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• 2 große randomisierte Studien mit Überlegenheit von 
Prasugrel bzw. Ticagrelor gegenüber Clopidogrel bei 
ACS Subkollektiven

• Kritische Betrachtung erforderlich!

• Vorteile nach Studienlage:

• Vorteile für Prasugrel (immer mit Intervention) bei 
Diabetes, STEMI, Stent-Thrombose, bei Gabe im 
HK-Labor.

• Vorteile für Ticagrelor bei ACS mit positivem Trop T 
(auch mit Clopidogrel-Vorbehandlung), auch ohne 
Intervention, bei positivem Trop T, vor OP.



ESC- Leitlinien NSTEMI 2011
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Differentialtherapie bei ACS
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STEMI

NSTEMI

(Diabetes)

NSTEMI

(kein 

Diabetes)

ACS

(Trop T 

neg.)

vor ACB-OP

ASS

500mg/100mg

+ + + + +

Prasugrel

(60mg/10mg)

+ +

Ticagrelor

(180mg/2x90mg)

(+)

[ohne PCI]

(+)

[ohne PCI]

+ +

Clopidogrel

(600mg/75mg)

+

Thrombozytenaggregationshemmung bei NSTEMI

Leitlinien der ESC 2011

Clopidogrel als 2. Wahl wenn Prasugel/Ticagrelor kontraindiziert sind



Preisvergleich

für die Langzeittherapie
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Ca. 1000 €/ Jahr

Ca. 1000 €/ Jahr

Ca. 250 €/ Jahr

Ca. 200 €/ Jahr Ca. 1200 €/ Jahr

Akuttherapie mit Ticagrelor/Prasugrel,

Langzeittherapie nach ACS mit Clopidogrel?



Dabigatran bei DM + aFib



RELY-Studie

Dabigatran vs Warfarin
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Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Conolly et al., N Engl J Med 2009;361:1139-51.

Time in Treatment Relation

TTR (INR 2-3) 



RELY-Studie

Dabigatran vs. Warfarin
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Dabigatran

2x110 mg

1,53%/Jahr

N=182

Dabigatran

2x150 mg

1,11%/Jahr

N=134

Warfarin

1,69%/Jahr

N=199

Kombinierter primärer Endpunkt (Apoplex oder per. Embolie)
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S=Schlaganfall

Number neaded to treat, um einen Apoplex zu verhindern

Dabigatran vs. Warfarin

172



Fazit: Dabigatran bei DM
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Nutzen-Risiko-
Abwägung

.... Indikation prüfen
Erhöhtes Blutungsrisiko?
Alter > 75 Jahre
Nierenfunktion

CrCL > 50 ml 2x150mg
CrCl 30-50 ml 2x110mg
CrCl < 30ml 

.... bei Diabetes
Nierenfunktion 
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