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ZUSAMMENFASSUNG
In der heutigen Herzchirurgie werden im-
mer häufiger Patienten aus anderen Kli-
niken überwiesen, deren aktueller Status 
der P2Y12-Inhibitoren unklar ist und ei-
ne intra- und postoperative Behandlung 
der Thrombozytenaggregation erfordert. 
Die in der Kardiologie häufig verwende-
ten antithrombozytären Medikamente wie 
ASS (Aspirin®), Clopidogrel (Plavix®), 
Prasugrel (Efient®), Ticlopidin (Ticlid®) 
und Ticagrelor (Brilique®) mit ihren unter-
schiedlichen Reaktions- und Halbwertszei-
ten sind ein Hauptproblem bei der Bewer-
tung der aktuellen Thrombozytenfunktion 
im Rahmen von herz- und gefäßchirurgi-
schen Eingriffen. Bei einem Verdacht auf 
eine beeinträchtigte Thrombozytenfunkti-
on wurden bisher Thrombozytenkonzent-
rate (TK) laut SOP (Verfahrensanweisung) 
bestellt und je nach klinischem Bedarf ver-
abreicht. Dies bedeutete zusätzliche Risi-
ken für den Patienten und verursachte hohe 
Kosten. Das Point-of-Care-Testing-System 
(POCT) VerifyNow® von der Firma Accu-
metrics, San Diego (Vertrieb in Deutsch-
land durch Keller Medical) erlaubt eine 
quantitative Bestimmung der Thrombozy-
tenaktivität in wenigen Minuten, so dass 
der Grad der aktuellen Hemmung bestimmt 
und eine individuelle Behandlungsnotwen-
digkeit für die Thrombozytensubstitution 
davon unmittelbar abgeleitet werden kann.

Es wurden Patienten untersucht, die im 
Immanuel Klinikum Bernau in den Fach-
bereichen Herzchirurgie, Intensivtherapie 
und Kardiologie einer Therapie mit anti-
thrombozytären Medikamenten ausgesetzt 
waren oder bei denen eine solche vermutet 
wurde und eine intra- bzw. postoperative 
Therapie mittels Desmopressin (Minirin®) 
bis hin zur Verabreichung von Thrombozy-
tenkonzentraten indiziert schien. Die mit 
VerifyNow gemessenen P2Y12-Reakti-
onseinheiten (PRU-Werte) erlaubten eine 
quantitative Bestimmung der Thrombozy-
tenfunktion im Sinne einer individuellen 
prozentualen Hemmung. 

Durch die Messung wurde im Beobach-
tungszeitraum bei 60 % der entsprechen-
den Patienten die Gabe von TK eingespart. 

Aufgrund dessen konnte bei diesen Pati-
enten eine nicht indizierte „Übertherapie“ 
vermieden und dadurch vermutlich die Ra-
te thromboembolischer Komplikationen 
reduziert werden. Die Messergebnisse kor-
relierten mit der intraoperativ angetroffe-
nen Blutungssituation. Die Testergebnisse 
für die Patienten mit unklarem Status hin-
sichtlich der Thrombozytenaggregation er-
möglichten eine optimale Behandlung.

Die durch das System VerifyNow gemes-
senen P2Y12-Reaktionseinheiten (PRU-
Wert) und die Erfassung der prozen tualen 
Inhibierung gegenüber der Ausgangs-
aggregation erlaubt eine bessere Einschät-
zung hinsichtlich des Blutungsrisikos. Da-
neben ist das Einsparpotential an TK die 
ökonomische Rechtfertigung für das ge-
zielte Bestimmen des PRU.
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ABSTRACT
An increasing number of patients is sub-
mitted to cardiac surgery with an unclear 
P2Y12-inhibitor medication status requi-
ring intra- or perioperative therapy to im-
prove platelet function. The frequently 
used antiplatelet drugs Acetylsalicylic acid 
(Aspirin®), Clopidogrel (Plavix®), Prasug-
rel (Efient®), Ticlopidin (Ticlid®), and Ti-
cagrelor (Brilique®) with their different 
reaction- and half-lives represent a major 
problem for the evaluation of current plate-
let function in cardiac or peripheral vascu-
lar surgery. Thus far, in case of a suspicious 
impairment of platelet function platelet 
concentrates (PC) are ordered according to 
a standard operating procedure (SOP) and 
given on a clinical judgement resulting in 
additional risk for the patient and increased 
costs. The point of care testing (POCT) sys-
tem VerifyNow® allows a quantitative as-
sessment of platelet activity in only a few 
minutes so that the degree of actual inhi-
bition can be evaluated and an individual 
treatment necessity for platelet substitution 
can be derived. 

Patients from the department of cardiac 
surgery, intensive care medicine, and car-
diology of the Immanuel Klinikum Bernau 
with P2Y12-inhibitor medication or suspi-
cious thereof, for whom intra- or periopera-
tive therapy with desmopressin (Minirin®) 
and platelet concentrates was deemed nec-
essary, were investigated. P2Y12-reaction 
units (PRU-values) were quantitatively 
measured by means of VerifyNow yielding 
a percentage of actual platelet inhibition.

During the entire observation period in 
which VerifyNow was utilized application 
of PC could be avoided in 60 % of the pa-
tients, thereby preventing a superfluous 
therapy and assuming a reduction of throm-
boembolic complications. The measure-
ment results correlated with the intraopera-
tively observed clinical coagulation state. 
The results allowed an optimized therapy 
for patients with an unclear status regard-
ing their actual platelet aggregation.

The P2Y12-reaction units (PRU-value) 
measured by means of VerifyNow and the 
thus observed percentage of platelet ag-
gregation inhibition allowed an improved 
judgement of the individual bleeding risk. 
Furthermore, the cost saving potential of 
platelet concentrates economically justifies 
the targeted assessment of PRU-values. 
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EINFÜHRUNG
VerifyNow, der P2Y12-Test der Firma Ac-
cumetrics, San Diego (Vertrieb in Deutsch-
land durch Keller Medical), ist ein Voll-
bluttest, der zur Messung des Grades der 
Thrombozyten-P2Y12-Rezeptorblockade 
eingesetzt wird. Da das System eine schnel-
le und einfache Bestimmung aus Vollblut 
innerhalb weniger Minuten erlaubt, ist es 
ideal als sogenanntes Point-of-Care-Tes-
ting-System (POCT) z. B. im Operations-
saal oder auf der Intensivstation einsetzbar. 
Durch diesen Test können Patienten identi-
fiziert werden, bei denen die P2Y12-Inhi-
bitoren wirksam sind und bei denen damit 
ein erhöhtes Blutungsrisiko besteht. Im Ge-
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–  Patienten-ID
–  Testkassette/zu untersuchender Wirk-

stoff (Medikament)
–  Letzte Medikamentengabe (Datum/Uhr-

zeit/ggf. Dosis)
–  PRU/ARU (P2Y12/Aspirin Reaction 

Units )
–  Ergebnis in % (Hemmung)
–  BASE
– therapeutische Konsequenzen
Postoperativ:
–  Nachblutung (Rethorakotomie)
–  Blutproduktgabe (postoperative Anzahl 

Transfusionseinheiten EK)

ERGEBNISSE
Die Messung der Patienten mit unbekann-
ten Medikamenten bzw. unbekanntem Ver-
abreichungszeitpunkt (Abb. 3) ergaben bei 
10 Patienten einen unkritischen PRU-Wert. 
Bei den anderen 8 Patienten konnte ein er-

niedrigter PRU-Wert (< 208) gemessen 
werden, d. h. bei diesen Patienten besteht 
potentiell ein erhöhtes Blutungsrisiko.

Die Messungen der Patienten mit be-
kannter Medikation und bekanntem Ver-
abreichungszeitpunkt (Abb. 4) erga-
ben, dass nur drei Patienten überhaupt als 
Res ponder identifiziert werden konnten 
(PRU < 208). Nach 60 h Differenz zwi-
schen Medikamentengabe und Messung 
konnte bei keinem einzigen Patienten mehr 
ein therapeutischer PRU-Wert nachgewie-
sen werden. Die Thrombozytenaggrega-
tion unterlag somit keiner wesentlichen 
Hemmung mehr und zwar unabhängig vom 
eingesetzten Medikament.

Bei der Auswertung der Hemmung be-
zogen auf den Verabreichungszeitpunkt 
(Abb. 5) zeigten die Patienten eine indi-
viduelle Wirksamkeit der Medikamente, 
d. h. es kam zu keiner erwarteten linearen 
Abnahme der Hemmung in Bezug auf den 
Verabreichungszeitpunkt. Hier wurde die 
%-Inhibierung verwendet, die den PRU-
Wert in Beziehung zur Basis-Thrombozy-
tenfunktion (BASE) betrachtet und somit 
eine noch genauere Graduierung der Hem-

sich eine Basis-Thrombozytenfunktion be-
rechnen lässt, ohne dass der Patient seine 
Medikation absetzen muss. Der P2Y12-
Test VerifyNow liefert zwei Ergebnisse 
und einen berechneten Wert pro Test.
–  P2Y12 (PRU) = spezifische ADP-ver-

mittelte Aggregation am P2Y12-Rezep-
tor

–  BASE = Thrombin-Receptor-Activating-
Peptid-vermittelte (iso-TRAP) Aggrega-
tion

–  aus diesen beiden Werten wird errechnet: 
 % Inhibierung (Hemmung) der P2Y12-
Rezeptoren nach der Formel:

% Hemmung = (BASE – PRU) x 100 BASE
Der empfohlene Cutoff (Abb. 2) liegt 

bei: PRU < 208 gute Hemmung (Sensiti-
vität von 79 %, Spezifität von 97 %), ein 
PRU > 208 bedeutet eine nicht ausreichen-
de Hemmung.

Beeinträchtigungen der Testergebnisse  
können durch nicht eingehaltene Testzeit-
punkte nach Entnahme, durch unsachge-
mäße Probenentnahme (Thrombozytenak-
tivierung) oder hämatologische Probleme 
(Hämatokrit, Anzahl der Blutplättchen) 
auftreten [1]. 

Das VerifyNow steuert die gesamte Test-
sequenzierung, die Temperaturregelung, das 
Mischen von Reagenz und Probe und die 
Durchführung von Selbstdiagnosen selbst-
ständig. Die Messung erfolgt auf Basis eines 
optischen Erfassungssystems mittels Turbi-
dimetrie. Die unkomplizierte Handhabung 
des Geräts durch Einweg-Testkassetten so-
wie die elektronische Qualitätskontrolle 
(EQC) mittels mehrfach verwendbarer Ma-
terialien und die interne Qualitätskontrol-
le ermöglichen einen einfachen und zuver-
lässigen klinischen Einsatz. Nachteil ist das 
Fehlen einer Schnittstelle.

In der vorliegenden Studie wurden fol-
gende Daten erfasst:
Prä- bzw. Intraoperativ:
–  Test-Datum/-Uhrzeit
–  Fachbereich, der die Messung beauf-

tragte

genzug erkennt man Patienten, bei denen 
die Wirkung nicht oder nicht ausreichend 
auftritt und die dadurch einem erhöhten Ri-
siko zukünftiger thrombotischer Ereignis-
se ausgesetzt sind. Die Ursachen für die-
se mangelnde Wirksamkeit sind vielfältig: 
genetisch bedingte Fehlfunktion des Meta-
bolismus, Diabetes, Wechselwirkung mit 
anderen Medikamenten, Leberunterfunkti-
on oder eine mangelhafte Compliance des 
Patienten. Eine P2Y12-Rezeptorblockade 
korreliert auch intraoperativ mit geringeren 
Thrombose- und erhöhten Blutungsraten.

Im Immanuel Klinikum Bernau mit in-
terventioneller Kardiologie und Herzchi-
rurgie gibt es Standard Operating Proce-
dures (SOP) für die Verabreichung von TK 
bei Patienten mit bekannter oder auch un-
klarer Einnahme von Thrombozytenaggre-
gationshemmern. Die Information darüber 
stammt entweder aus der Anamnese oder 
Historie bei zurückliegenden Behandlun-
gen (hausintern bzw. -extern) und ist nicht 
in jedem Fall ausreichend informativ oder 
verlässlich. Vor dem Hintergrund von fol-
genschweren Komplikationen durch un-
erwartete Blutungen oder Thrombosen 
(z. B. bei Patienten mit Stents), aber auch 
wegen der hohen Kosten von TK (2 TK 
ca. 600 €) wurde nach einer geeigneten 
Methode gesucht, das thrombozytäre Ge-
rinnungsmanagement zu optimieren.

MATERIAL UND METHODE
Das Prinzip des Tests basiert auf der Fä-
higkeit aktivierter Thrombozyten zur Bin-
dung von Fibrinogen. Mit Fibrinogen be-
schichtete Mikropartikel aggregieren im 
Vollblut proportional zur Anzahl exprimier-
ter Thrombozyten-GP-IIb/IIIa-Rezeptoren. 
Die Lichttransmission nimmt zu, wenn 
die aktivierten Thrombozyten fibrinogen-
beschichtete Perlen binden und aggregie-
ren. Das Gerät (Abb. 1) misst die Verän-
derung des optischen Signals und bringt es  
als  P2Y12-Reaktionseinheiten (PRU-Wert) 
bzw. als Inhibierung in % aus. Die P2Y12-
Testkassette enthält in einem zweiten Ka-
nal Thrombinrezeptoragonisten, mit denen 

Abb. 1: POCT-System VerifyNow® von der Fir-
ma Accumetrics

Abb. 2: Überblick Blutungsereignisse und ischämische Ereignisse in Abhängigkeit vom PRU
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reicht wurde (Erkennung von Non-Respon-
dern!). Die unterschiedlichen Reaktionen 
auf P2Y12-Inhibitoren von Patient zu Pa-
tient werden bereits in verschiedenen Stu-
dien beschrieben [4] und sind auch in un-
seren Ergebnissen sichtbar. Insbesondere 
bei Verdacht auf Einnahme von Ticagrelor 
sollte auch bei länger als 60 h zurücklie-
gender  Medikation eine Testung in Erwä-
gung gezogen werden. Auffällig ist bei den 
hier vorliegenden Daten, dass nur 3 Patien-
ten überhaupt einen kritischen PRU-Wert 
aufwiesen.

Abbildung 5 bestätigt die bereits in Ab-
bildung 4 ersichtlichen unterschiedlichen 
Reaktionen von Patienten auf unterschied-
liche Einnahmezeitpunkte. Für einen indi-
viduellen Patienten kann keine Vorhersa-
ge bezüglich der Hemmung vom Zeitpunkt 
der letzten Medikamentengabe getroffen 
werden. Dies gilt für alle untersuchten Me-
dikamente. Lediglich Ticagrelor (Brilique) 
zeigt eine länger anhaltende Hemmung 
über 60 h, die jedoch in Zusammenhang 
mit dem PRU-Wert als unkritisch zu wer-
ten ist. 

Die in Abbildung 5 berechneten Hem-
mungswerte korrelieren nur zum Teil mit 
den gemessenen PRU-Werten in Abbil-
dung 4. Grund dafür ist die sehr breite in-
dividuelle Streuung der BASE-Werte, die 
bei der Berechnung der Werte von %-Hem-
mung verwendet werden. Die Referenz-

Die Terminsteuerung einer angesetz-
ten OP mit Hilfe eines Thrombozytenag-
gregationstests anstatt einer kostenintensi-
ven Wartezeit wird auch von den aktuellen 
 Guidelines 2012 (Class II b, Level B) emp-
fohlen [6].

Ein großes Problem sind die genaue Ter-
minierung und Dosierung der Medikamen-
te mit P2Y12-Inhibition bei Patienten von 
auswärtigen Einrichtungen. Oft sind nur 
sporadische Informationen im Überwei-
sungsbrief oder mündliche Aussagen vom 
Patienten, in manchen Fällen auch kei-
ne Angaben vorhanden. In Abbildung 3 
sind die Ergebnisse von Testungen 18 sol-
cher Patienten mit unklaren Angaben dar-
gestellt. Hierbei zeigte sich, dass etwa 55 
% der Patienten keinen kritischen PRU-
Wert aufwiesen und damit keine wesentli-
che Blutungsneigung bestand. Die anderen 
45 % wurden in Bezug auf ihre Blutungs-
neigung als gefährdet eingestuft und ent-
sprechend der klinischen Situation behan-
delt.

Abbildung 4 ist zu  entnehmen, dass  alle 
 Patienten, deren Einnahmezeitpunkt län-
ger als 60 h zurücklag, einen unkritischen 
PRU-Wert und damit keine wesentliche 
Erhöhung der Blutungsneigung aufwiesen. 
Bei einem Einnahmezeitpunkt unter 60 h 
ist ein Test der Thrombozytenfunktion auf 
jeden Fall sinnvoll, auch wenn das Medi-
kament nur wenige Stunden vorher verab-

mung der Thrombozytenfunktion in Bezug 
auf die Ausgangsaktivität zulässt. Nach et-
wa 60 h Differenz zwischen Medikamen-
tengabe und Messung wiesen die meisten 
Patienten (ausgenommen Patienten mit Ti-
cagrelor [Brilique®]) keine therapeutische 
Hemmung mehr auf. Als Cutoff wird hier-
bei ein Wert von 16 % Hemmung ange-
nommen [1].

Die Auswertung der Datensätze, bezo-
gen auf die Standard Operating Procedures 
in der Klinik zum Vorgehen bei Patienten 
unter laufender Thrombozytenaggregati-
onshemmung, ergaben die in Abb. 6 dar-
gestellte Verteilung. Im Zeitfenster von 
48 h benötigten  von aktuell 13 Patienten, 
die mit Thrombozytenaggregationshem-
mern behandelt worden waren, 8 Patienten 
keine Thrombozytenkonzentrate. 5 Patien-
ten erhielten TK, wobei 3 davon im PRU-
Grenzbereich von 200–260 lagen.

DISKUSSION
Das derzeitig verwendete POCT-System 
VerifyNow zur Messung der individuellen 
Reaktion der Thrombozyten hilft bei ver-
schiedenen Fragestellungen, eine Thera-
pieentscheidung zu treffen. Die Empfeh-
lungen, vor einem chirurgischen Eingriff 
die P2Y12-Hemmer für 5–7 Tage abzuset-
zen [2, 3], um eine normale Thrombozyten-
funktion wiederherzustellen [5], sind in der 
OP-Routine schwer umzusetzen.

Abb. 3: PRU-Werte zu Test mit unbekanntem Medikament bzw. Verab-
reichungszeitpunkt

Abb. 4: PRU-Werte zu Test mit bekanntem Verabreichungszeitpunkt

Abb. 5: Hemmung via Verabreichungszeitpunkt Abb. 6: TK-Gabe in Abhängigkeit vom PRU-Wert 
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Durch die guten Erfahrungen mit dem 
Testgerät konnte die SOP (Verfahrensan-
weisung „Patienten unter laufender Throm-
bozytenkonzentrationshemmung“) und das 
damit verbundene Management der Subs-
titution mit TK überarbeitet und mittels ei-
ner definierten Indikation für den Einsatz 
von VerifyNow optimiert werden. Diese 
neue Vorgehensweise führt zu einer erheb-
lichen Einsparung an TK. Für die Patien-
ten bedeutet das eine Risikominimierung 
durch nicht erfolgte TK-Gabe und die Re-
duktion entsprechender Nebenwirkungen, 
insbesondere thromboembolischer Ereig-
nisse. Der Vergleich der Patientengruppen 
mit und ohne TK-Gabe zeigte keinen Un-
terschied in Bezug auf Rethorakotomie und 
Blutproduktebedarf. Nicht zu vernachläs-
sigen ist auch der ökonomische Aspekt be-
dingt durch die Einsparung an TK.

In weiteren Untersuchungen soll bei Pa-
tienten mit einem höheren PRU (> 208) 
nach einem herzchirurgischen Eingriff 
verbunden mit einem bestehenden Stent 
im kritischen Zeitraum (Bare Metal Stent 
< 3 Monate, Drug Eluting Stent < 12 Mo-
nate nach Implantation) der Zeitpunkt zur 
Wiederaufnahme der dualen Plättchenhem-
mung bestimmt werden, um so das Risiko 
einer drohenden Stent-Thrombose bzw. ei-
nes drohenden Myokardinfarkts zu mini-
mieren. Des Weiteren wird eine Gabe von 
Thrombozytenkonzentraten bei Patienten 
mit vorhandenen Stents ohne ein Screening 
bzw. ohne Einstellung auf Grundlage von 
PRU-Werten als bedenklich angesehen. 
Hier sind weitere Studien erforderlich, da 
die hier dargestellten Ergebnisse als erste 
Erfahrungen zu werten sind.

werte für die Plättchenreaktivität ohne Clo-
pidogrel (BASE) liegen bei 194–418 [7]. 

Das bedeutet, dass ein Patient mit ei-
nem niedrigen BASE (also einer niedrigen 
Thrombozyten-Ruhereaktivität) unter Clopi-
dogrelgabe einen noch niedrigeren absoluten 
PRU erreichen wird als im Normalfall, bei al-
lerdings geringerer prozentualer Hemmung. 
Im anderen Fall wird jemand mit einem ho-
hen BASE (einer hohen Ruhereaktivität der 
Thrombozyten) unter Clopidogrel eine hohe 
prozentuale Hemmung erreichen können, bei 
einem identischen PRU wie der Patient mit 
einem niedrigen BASE. Beide haben dann 
denselben PRU, dasselbe Risiko für throm-
botische oder Blutungsereignisse, aber ganz 
unterschiedliche prozentuale Hemmungen. 
Daraus folgern wir, dass die in Abbildung 2 
der Herstellerfirma angegebene Abhängig-
keit vom PRU-Wert zur Hemmung (in %) 
nicht als absolut zu betrachten ist.

In Abbildung 6 ist die TK-Gabe in Abhän-
gigkeit vom PRU-Wert dargestellt. PRU-
Werte über 260 wurden generell als nur un-
wesentlich gestörte Thrombozytenfunktion 
eingestuft und es erfolgte keine TK-Gabe. 
Problematisch stellte sich der Grenzbereich 
zwischen PRU-Werten von 200–260 dar. 
Hier wurde nach klinischer Situation durch 
das Operationsteam entschieden, ob der Pa-
tient TK erhalten sollte oder nicht.

Aufgrund dieser Datenlage und entspre-
chender anderer Studien werden in unserer 
Klinik alle Patienten mit bekannter Medika-
tion oder mit unbekanntem Verabreichungs-
datum und Wirkstoff sowie beim Vorliegen 
eines Verdachts auf eine gestörte Thrombo-
zytenfunktion mittels P2Y12-Inhibitor ei-
nem Test mit dem VerifyNow unterzogen.
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