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Zusammenfassung:

Thromboembolische Ereignisse treten bei Patienten mit DCM vermehrt auf und haben

einen erheblichen Einfluss auf die Prognose der Erkrankung. Aber auch bei Patienten

mit akutem Myokardinfarkt und erfolgter Koronarintervention ist insbesondere nach

Absetzen von periinterventionell verabreichten GP llb/llla-Rezeptorantagonisten das

Thromboserisiko deutlich erhdht. Durch Gabe von ADP-Inhibitoren soll nach Stent-

Implantation bei Patienten mit KHK eine Stentthrombose verhindern werden.

In unserer Studie untersuchten wir, inwiefern

1. eine erhdhte Plattchenaktivierung bei Patienten mit DCM zu finden und dies mit
einer Entziindung im Myokard assoziiert ist.

2. die Kombination von einem Statin und Clopidogrel im Vergleich zu einer
Clopidogrel-Monotherapie die Plattchenfunktion verandert und

3. die Gabe von Abciximab wahrend der Koronarintervention die in vivo
Thrombozytenaktivitat und die Agonist-induzierte Aggregabilitat beeinflusst.

Zur Messung der Thrombozytenfunktion wurde den Patienten mit DCM und mit KHK

vendses Blut entnommen und die Expression von Thrombozytenoberflachenproteinen

durchfluBzytometrisch quantifiziert. Die Agonist induzierte Thrombozytenreaktivitat

wurde im Vollblut und an Thrombozytensuspensionen bestimmt.

Eine erhdhte Plattchenaktivierung zeigt sich im zirkulierenden Blut von Patienten mit

Kardiomyopathie = verglichen  mit  gesunden Kontrollen. Die  verstarkte

Thrombozytenaktivierung ist dabei mit dem Vorhandensein von entzindlichen Infiltraten

im Myokard der Patienten assoziiert. Eine antithrombozytédre Therapie kénnte hier

eventuell von Nutzen.

Eine  Reduktion der Plattchendegranulation und eine  Senkung  der

Thrombozytenagglutination erfolgt sowohl unter einer Monotherapie mit Clopidogrel als

auch unter der Kombination von Statinen und Clopidogrel. Die in einigen Studien

beschriebenen Interaktionen zwischen Atorvastatin und Clopidogrel resultieren nicht in

einer gestdrten Plattchenhemmung.

Abciximab reduziert die Thrombozytenaggregationsfahigkeit deutlich, jedoch ist

demgegeniber ein signifikanter Anstieg der Thrombozytenaktivierung zu verzeichnen.

Diese tragt zu einer verstarkten Thrombogenitét des Blutes bei und kénnte den mit der

Beendigung einer Abciximabtherapie assoziierten Rebound-Effekt erklaren.

Insgesamt wird in diesen Arbeiten die Bedeutung der Thrombozytenfunktion fir die

Behandlung und Prognose kardiologischer Patienten verdeutlicht.



Einleitung und Zielstellung
Die Blutplattchen spielen eine wichtige Rolle im zelluldren Gerinnungssystem. Uber
eine Aktivierung der Thrombozyten wird die Gerinnungskaskade mit der am Ende
stehenden Bildung eines Thrombus initiiert. Dadurch kommt den Thrombozyten eine
bedeutende Stellung in der Pathogenese und bei der Behandlung kardiologischer
Erkrankungen wie der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) oder der koronaren
Herzerkrankung (KHK) zu. Bei Patienten mit DCM ist das Thromboserisiko deutlich
erhoht [1,2]. Die verkiirzte Uberlebenszeit der Blutplattchen bei diesen Patienten deutet
auf eine Aktivierung von Thrombozyten und deren Verbrauch hin [3]. Klinisch sind
entziindliche Krankheiten haufig mit einer erhdéhten Thrombozytenreaktivitat des Blutes
vergesellschaftet [4,5]. Ein Zusammenhang zwischen den Entzindungen im Myokard
und einer erhdhten Plattchenreaktivitat bei DCM wurde jedoch bisher nicht gezeigt.
Bei der Behandlung und Therapie von Patienten mit KHK spielt die Plattchenaktivierung
ebenfalls eine Schllsselrolle. Sie ist ein unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten von
thrombo-ischamischen Ereignissen bei Patienten mit stabiler Angina pectoris [6].
Besonders Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) nach notfallmaBiger perkutaner
Koronarintervention (PCIl) sind durch thrombotische Ereignisse geféahrdet [7,8].
Einerseits wird durch Hemmung der Plattchenreaktivitdt mittels Gabe von ADP-
Rezeptor-Antagonisten nach erfolgter Stent-Implantation sowie von Glykoprotein
lIb/llla-Rezeptor-Antagonisten beim akuten Koronarsyndrom (ACS) eine deutliche
Verbesserung der klinischen Prognose erreicht [9,10]. Andererseits wird aber auch eine
verminderte Wirkung von Clopidogrel bei gleichzeitiger Gabe von verschiedenen
Medikamenten, z.B. durch bestimmte Statine, durch Wechselwirkungen am Cytochrom
P450 postuliert [11,12]. Bei der Behandlung mit Abciximab werden akute thrombotische
Ereignisse nach Beendigung der medikamentdsen Therapie beobachtet [13]. Inwieweit
die Thrombozytenaktivierung unter gleichzeitiger Gabe von Clopidogrel und Atorvastatin
oder unter einer periinterventionellen Gabe von Abciximab verandert ist, wurde bisher
nicht ausreichend untersucht. In unseren Studien gingen wir der Frage nach, inwiefern
4. eine erhdhte Plattchenaktivierung bei Patienten mit DCM zu finden und dies mit der
Entzindung im Myokard assoziiert ist.
5. die Kombination von einem Statin und Clopidogrel im Vergleich zu einer
Clopidogrel-Monotherapie die Plattchenfunktion verandert und
6. die Gabe von Abciximab wahrend der Koronarintervention die in vivo
Thrombozytenaktivitat und die Agonist-induzierte Aggregabilitat beeinflusst.



Methoden:

Studiendesign I:

Um die Thrombozytenaktivierung bei DCM-Patienten mit und ohne myokardiale
Inflammation zu untersuchen, wurden in dieser Studie 45 Patienten mit einer
Kardiomyopathie  eingeschlossen. Eine linksventrikulare  Dysfunktion  wurde
diagnostiziert, wenn die Ejektionsfraktion weniger als 55% betrug oder
Wandbewegungsstérungen in mindestens zwei Wandsegmenten nachzuweisen waren.
Alle Patienten wurden einer echokardiographischen Untersuchung unterzogen. Ferner
wurde eine Links- und Rechtsherzkatheteruntersuchung mit hamodynamischen
Messungen und einer Koronarangiographie durchgefihrt. 45 Probanden ohne bekannte
strukturelle Herzerkrankung dienten als Kontrollgruppe. Diese Patienten erhielten keine
orale Medikation.

Studiendesign |l

Zur Verhinderung einer akuten Stentthrombose erfolgt nach der Stentimplantation zur
Thrombozytenhemmung eine medikamentése Therapie mit Clopidogrel. In der Regel
werden diese Patienten zeitgleich mit einem Statin behandelt. Beide Medikamente
werden meistens Uber das Cytochrom P450 in der Leber metabolisiert. Die Studie
wurde durchgefihrt, um festzustellen, ob Atorvastatin die
thrombozytenfunktionshemmende Wirkung von Clopidogrel beeinflusst. In diese Studie
wurden 34 gesunde Kontrollpersonen eingeschlossen. Die Kontrollen nahmen vor und
wahrend der Studie keine weiteren Medikamente auBer der Studienmedikation ein. Es
erfolgte eine randomisierte Einteilung in zwei Gruppen: Die erste Gruppe (A) wurde
ausschlieBlich mit Clopidogrel behandelt und die zweite Gruppe (B) erhielt zuséatzlich far
die Dauer von acht Tagen Atorvastatin in einer Dosis von 20 mg pro Tag. Clopidogrel
wurde zusatzlich ab dem dritten Tag der Atorvastatingabe verabreicht. Die dritte Gruppe
(C) bestand aus 15 Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung, welche durch eine
vorangegangene Herzkatheteruntersuchung dokumentiert wurde. Alle in die Studie
eingeschlossenen Kontrollpersonen und Patienten erhielten Clopidogrel in einer
Sattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel, gefolgt durch eine Erhaltungsdosis von 75
mg/d fir die Dauer von 4 Tagen. Vendses Blut wurde vor der Gabe von Atorvastatin
(nur Gruppe B) und vor sowie 4, 24, 96 h nach Behandlung mit Clopidogrel enthommen.
Das Blut diente zur Messung der Thrombozytenaggregabilitdt sowie der ADP- bzw.
TRAP induzierten Plattchenreaktivitat..



Studiendesign Il

Neben der Gabe von Clopidogrel nach Stent-Implantation wird zur Verhinderung
thrombotischer Ereignisse bei Patienten mit KHK und einem akutem Koronarsyndrom
eine Therapie mit einem GP llb/llla Inhibitor durchgefiihrt. Diese Inhibitoren verhindern
eine Aggregation von Thrombozyten Uber Fibrinogenbriicken zwischen aktivierten GP
lIb/llla  Rezeptoren verschiedener Blutplattchen. Das Auftreten von akuten
Stentthrombosen nach Absetzen der GP llb/llla Inhibitoren wurde als eine Komplikation
in der Literatur beschrieben. Um die Bedeutung der GP llb/llla Inhibitoren auf die
Thrombozytenfunktion und -degranulation zu erfassen, untersuchten wir in der dritten
Studie Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (n=30). Davon wurden 15
Patienten periinterventionell mit dem GP llb/llla Rezeptorantagonisten Abciximab
behandelt. Die anderen 15 Patienten erhielten ebenfalls eine Koronarintervention,
jedoch erfolgte keine zusatzliche Behandlung mit einem GP lIb/llla Antagonisten. Die in
beiden Patientengruppen erhobenen Daten wurden miteinander verglichen. Die
aktivierungsabhangigen Thrombozytenoberflachenproteine P-Selektin (CD62P) und
lysosomales GP53 (CD 63) wurden durchfluBzytometrisch quantifiziert und dienten als
ein MaB der in vivo Thrombozytenaktivierung. Die Blutentnahmen erfolgten vor Beginn
der Gabe eines Abciximab-Bolus (0.25 mg/kg), wahrend der 12 Stunden andauernden
Abciximab-Infusion (0.125 pg/kg/min, 30 min und 12 h nach Bolusgabe) und nach
Beendigung der Abciximab-Therapie (24 h nach Bolusgabe). Parallel zur durchfluB-
zytometrischen Analyse erfolgte die Bestimmung der Plattchenaggregationsfahigkeit
anhand eines Plattchenaggregationsassay.

Experimentelle Methodik:

Untersuchungen der endomyokardialen Biopsien und Immunhistologie

In der ersten Studie wurden mehrere endomyokardiale Biopsien bei Patienten mit DCM
standardmaBig Uber einen perkutanen transvendsen Zugang mit Hilfe eines Bioptom
entnommen. Die Myokardproben wurden sofort nach Entnahme in Flassigstickstoff bei
schockgefroren und danach in ,Tissue Tec* eingebettet. Die an einem Kryostat
hergestellten Schnitte wurden immunhistolgisch auf das Vorliegen von Infiltraten CD3-
positiver T-Lymphozyten untersucht [14,15]. Bei einer erh6hten Lymphozytenzahl (= 2
CD3-positive Lymphozyten pro Sichtfeld (high  power field (HPF)/ 400 fache
VergréBerung) wurde die Diagnose einer inflammatorischen Kardiomyopathie gestellt
(IK+). Bei Vorhandensein einer niedrigen T-Lymphozytenzahl (CD3-positive Zellen < 2



/HPF) wurde von dem Vorliegen einer entziindungsnegativen, so genannten

idiopathischen DCM (IK-) ausgegangen.

DurchfluBzytometrie

Mit Hilfe durchfluBzytometrischer Analysemethoden wurde die thrombozytaren
Oberflachenproteinen  quantifiziert. Die jeweiligen Antigene (CD62P, CDG63,
Thrombospondin) werden zuvor durch spezifische mit Fluorochrom gekoppelte
Antikérper markiert. Durch Laserlicht erfolgt eine Anregung des Fluorochroms. Das fir
jedes Fluorochrom mit einer spezifischen Wellenlange emittierte Licht wird detektiert
und somit kann auf die Menge der Oberflachenmolekile in der analysierten
Thrombozytensuspension geschlossen werden. Zur Untersuchung  der
Thrombozytenreaktivitat wurde aus Vollblut plattchenreiches Plasma gewonnen (PRP).
Die Thrombozyten wurden mehrfach in physiologischem Puffer gewaschen, gezahit
(Coulter Counter) und mit einem physiologischen Puffer auf eine Konzentration von
50,000 Thrombozyten/ul verdinnt. Zu dieser Platichensuspension wurden die
spezifischen gegen die aktivierungsabhdngigen Marker Thrombospondin, P-Selektin
und CD 63 sowie den konstitutiv exprimierten GP llb/llla gerichteten Antikérper in
austitrierter  Sattigungskonzentration hinzugegeben. Nach Inkubation mit dem
Erstantikérper erfolgte die Gegenmarkierung mit Anti-Mouse F(ab)2-FITC. Um die
unspezifisch gebundenen Fluoreszenzfarbstoffes zu bestimmen, wurde parallel eine
Probe mit dem entsprechenden Isotyp-Antikdérper Mouse-IgG inkubiert. Die
Quantifizierung der Adhé&sionsproteine erfolgte am DurchfluBzytometer (FACScan,

Becton Dickinson).

Thrombozytenaggregabilitat

Zur Messung der Plattchenaggregation in Zitratvollblut wurde ein ,Bedsite Test", das
Gerat ,Ultegra-RPFA™* verwendet. Die Bestimmung der Thrombozytenaggregation
erfolgte zu den gleichen Zeitpunkien wie die Plattchenaktivierungsmessung. Nach
Stimulation mit thrombin receptor activating peptide (iso-TRAP, Endkonzentration 4 uM)
agglutinierten  in  den  Messkassetten  vorhandene  fibrinogenbeschichtete
Polystyrenekugeln mit den GP llb/llla Rezeptoren der Thrombozyten. Die durch die
Agglutination der Thrombozyten entstehende Verdnderung der Lichtabsorbtion der
Probe wurde quantifiziert und die Daten als Platichenaggregationseinheiten (PAU)

wiedergegeben.



Statistik

Zur Testung der Normalverteilung der Daten wurde der Kolmogoroff-Smirnov-Test
verwendet. Bei Normalverteilung erfolgte der Vergleich mit dem Student-t Test und die
Daten wurden in Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Bei nicht normal
verteilten Daten erfolgte der Wilcoxon’s rank Test und Darstellung der Daten als
Median und Interquartilen. Mit Hilfe des Mann-Whitney U Test wurden verschiedene

Gruppen verglichen. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet.

Ergebnisse und Diskussion:

Studie |

Inflammatorische Veranderungen sind im Myokard von Patienten mit Kardiomyopathie
vorhanden. Das erhbéhte Risiko thromboembolischer Komplikationen bei diesen
Patienten lasst eine chronische Aktivierung der Thrombozyten vermuten. Bisher wurde
allein die Blutstase innerhalb der dilatierten Ventrikel fir die thromboembolischen
Komplikationen verantwortlich gemacht. Um die Frage zu beantworten, ob Patienten mit
Kardiomyopathie eine veranderte Platichenfunktion aufweisen und dies mit
inflammatorischen Veranderungen im Myokard assoziiert ist, untersuchten wir die
Thrombozytenaktivierung von Patienten mit Kardiomyopathie.

Eine erhdhte Plattchenaktivierung, gemessen an den P-Selektin- und Thrombospondin-
positiven Thrombozyten, zeigte sich im zirkulierenden Blut von Patienten mit
Kardiomyopathie verglichen mit den gesunden Kontrollenpersonen (Abbildung 1).
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Legende zu Abbildung 1:

Plattchenadhé&sionsproteine im Blut: A: Thrombospondin, B: P-Selektin. Die Daten wurden als Median und Quatrtilen [25; 75]
wiedergegeben. Es zeigt sich eine signifikant erhéhte Plattchenaktivierung bei Patienten mit DCM im Vergleich zu gesunden
Kontrollen.



Die Plattchenaktivierung war mit dem Vorhandensein von entziindlichen Infiltraten im
Myokard bei diesen Kardiomyopathie-Patienten assoziiert. Eine erhéhte Prozentzahl P-
Selektin- und Thrombospondin-positiver Thrombozyten wurde im Blut von Patienten mit
einer myokardialen Inflammation verglichen mit Patienten ohne entzindliche

Veranderungen im Myokard oder Kontrollen nachgewiesen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Legende zu Tabelle 1:

Thrombospondin, P-Selektin und GP llb/llla
K+ auf der Thrombozytenoberflache bei

Kontrollen IK - A :
Patienten mit DCM und gesunden

Kontrollen. Die Ergebnisse wurden als
prozentualer Anteil Marker-positiver
Thrombozyten bzw. fir den GP llIb/llla

Thrombospondin (%) 10,6 (8,2;16,0)  12,3(9,9;16,0) 19,0 (11,0; 26,3)*

P-Selektin (%) 7,7(58;10,9  127(7,0;18,0) 1 123(9,3;19.3) 1  Rezeptor als Median der Immunfluoreszenz
(Arbeitseinheiten, AE) angegeben. * p<0,05
GP llb/llla (AE) 215 (188; 248) 276 (236;297) 9 290 (268; 338) im Vergleich zu Kontrollen und IK-;

p<0.05 im Vergleich zu Kontrollen

Eine Korrelation zwischen der Ejektionsfraktion und der Plattchenaktivierung ergab sich
bei unseren Patienten nicht. Thrombospondin und P-Selektin werden bei der
Degranulation von Thrombozyten aus den Alpha-Granula der Plattchen freigesetzt.
Somit deuten die Daten auf eine anhaltende Plattchenaktivierung bei Patienten mit
Kardiomyopathie hin. Das Vorhandensein von aktivierten Thrombozyten, wie in dieser
Studie gezeigt, kénnte das erhdhte Risiko flir das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie erklaren. Neben den
rheologischen Veranderungen, die mit der Dilatation der Ventrikel assoziiert sind, liegt
eine gesteigerte Platichenreaktivitat bei den Patienten mit Kardiomyopathie vor, die
eine Entziindungsreaktion im Herzen aufweisen. Eine antithrombozytare Therapie ware

bei diesen Patienten eventuell von Nutzen. Diesbezlglich sind weitere Studien geplant.

Studie I

Clopidogrel wird nach der Koronarintervention mit Stent-Implantation zur Reduktion
akuter Stentthrombosen verabreicht. Einige Studien postulieren eine verminderte
Wirkung von Clopidogrel bei gleichzeitiger Gabe eines Statins durch Wechselwirkungen
am Cytochrom 450. Um festzustellen, ob Clopidogrel in Kombination mit Atorvastatin
die Plattchenreaktivitat ebenso hemmt wie die Monotherapie mit Clopidogrel, wurde die
Plattchenreaktivitat bei gesunden Probanten unter unterschiedlichen Therapien (Gruppe
A: Monotherapie mit Clopidogrel; Gruppe B: Kombination von Clopidogrel und
Atorvastatin) untersucht. Im Einklang mit anderen Studien, die eine
Plattchenfunktionshemmung nach Therapie mit einem Statin zeigten [16], konnten auch



wir eine Reduktion der TRAP und - im Trend - der ADP induzierten
Plattchendegranulation nach dreitagiger Monotherapie mit Atorvastatin feststellen. Die
Plattchenreaktivitat wurde sowohl durch die Gabe von Clopidogrel allein, als auch durch
die Kombination von Atorvastatin und Clopidogrel reduziert (Abbildung 2 A, B).
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Die Kombinationstherapie mit Atorvastatin und Clopidogrel fihrte zu einer starkeren
Senkung der ADP-induzierten Plattchendegranulation als die Monotherapie mit
Clopidogrel (Gruppe A: vor Clopidogrelgabe: 18,0 + 9.1 AU versus 24 h nach
Clopidogrelgabe 11,1 + 3.6 AU, p < 0,01; Gruppe B: vor Clopidogrelgabe: 14,6 + 5,4
versus 4 h 10,6 + 3,6 AU, p < 0,05 bzw. 96 h nach Clopidogrelgabe 7,8 = 2,4 AU;
Gruppe A versus Gruppe B: 124 + 81 AU vs. 7,8 £ 24 AU, p<0,05). Die
Thrombozytenagglutination im Vollblut wurde sowohl durch Clopidogrel allein als auch
durch die Kombination von Clopidogrel mit Atorvastatin signifikant gesenkt (Gruppe A:
vor vs. 96 h nach Clopidogrel: 217,5 £ 49,4 PAU vs. 181,3 + 39,1 PAU, p < 0,005;
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Gruppe B: vor Atorvastatin vs. nach Clopidogrelgabe: 214,8 + 45,6 vs. 174,4 + 38,0
PAU, p < 0,05). Unterschiede zwischen den Gruppen lagen nicht vor (Gruppe A vs.
Gruppe B: 18,0 £ 9,1 AU vs. 18,9 = 8,0 AU, ns.). Bei den Patienten mit KHK wurde
ebenfalls eine Reduktion der Plattchendegranulation und der Plattchenagglutination bei
gleichzeitiger  Atorvastatinadministration  beobachtet (vor vs. 96 h nach
Clopidogrelgabe: 19,4 £ 7,6 vs 9,9 + 4,0 AU, p < 0,001 bzw. 198,4 + 34,1 vs. 163,4
38,7 PAU, p < 0,005). (Abbildung 2 C).

Diese Daten verdeutlichen, dass die Kombinationsbehandlung mit Atorvastatin und
Clopidogrel zu einer Reduktion der Plattchenreaktivitat fihren. Die Thrombozyten sind
unter der Kombinationstherapie mindestens genauso effektiv gehemmt wie unter
alleiniger Clopidogreltherapie. Wir zeigten auch, dass eine Monotherapie mit
Atorvastatin die Agonist-induzierte Plattchendegranulation reduziert. Wenn mdgliche
Interaktionen zwischen Clopidogrel und Atorvastatin betrachtet werden, muss
berlcksichtigt werden, dass die Plattchenfunktion schon durch Statine gehemmt sein

konnte.

Studie Il

Patienten mit akutem Myokardinfarkt werden zur Reduktion von akuten
Koronarthrombosen periinterventionell mit GP llb/llla Inhibitoren, welche die
Thrombozytenaggregation hemmen, therapiert. Trotz der Aggregationshemmung treten
besonders nach Absetzten der Therapie mit GP llb/llla Inhibitoren vermehrt
thrombotische Komplikationen auf. Um zu klaren, ob die wahrend der Akutintervention
verabreichten GP lIb/llla Inhibitoren die Thrombozytenaktivierung beeinflussen, wurde
Blut von Infarkipatienten, die wahrend der Intervention mit Abciximab behandelt
wurden, untersucht. Infarktpatienten, welche eine Intervention erhielten, jedoch ohne
GP llb/llla Inhibitoren therapiert wurden, dienten als Kontrollen. Wir zeigten eine
signifikante Verringerung der Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten nach Beginn und
bis zu 12 h nach Beendigung der Abciximab-Therapie im Vergleich zu den Kontrollen.
Trotz der unter Therapie mit Abciximab  deutlichen  Reduktion der
Thrombozytenaggregationsfahigkeit war ein signifikanter Anstieg der
Thrombozytendegranulation und —aktivierung zu verzeichnen. Die hdchste
Thrombozytenaktivierung war direkt nach Beendigung der Infusionstherapie mit
Abciximab zu beobachten. Das Ausgangsniveau der in vivo Thrombozytenaktivierung
war erst wieder 12 Stunden nach Beendigung der Abciximab-Therapie erreicht. Dies ist
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am ehesten auf ein Verbrauch von aktivierten Thrombozyten zurtickzufihren (Abbildung
3). Unsere Daten zeigen, dass auch nach der durch GP llb/llla Inhibitoren bedingten
Thrombozytenaggregationshemmung eine Plattchenaktivierung mit Freisetzung von
Granulainhaltsstoffen erfolgte. Die gesteigerte in vivo Thrombozytendegranulation und -
aktivierung kénnte den mit dem Gebrauch von GP llb/llla Inhibitoren assoziierten
Rebound-Effekt erklaren. Patienten erscheinen gerade nach Absetzten der llb/llla-
Antagonisten eine sehr hohe Thrombozytenaktivierung und ein hohes Risiko
thrombotischer Komplikationen aufzuweisen.  Engmaschige Kontrollen und eine
effektive Heparinisierung sind notwendig, um die Gefahr eine Rebounds zu senken [13].

Abbildung 3:
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[ ] TI ! Kein Abciximab (P-Selektin) bei Patienten
40 J n.s n.s ns mit akutem Myokardinfarkt.

Median der Inmunfluoreszenz
N
o
1

P-Selektin

1 .,I._I 1 P-Werte innerhalb der
Gruppen:
e T + p<0.01und § p< 0,001.
P-Wert zwischen beiden
Patientengruppen :
* p< 0,05.

Vor PCI nach PCI nach 12 h nach 24 h

o

Zusammenfassend weisen unsere Studien auf die Bedeutung der antithrombozytaren
Therapie in der Kardiologie hin. Dies wird zum einem bei Patienten mit einer
Kardiomyopathie deutlich, bei denen sich eine zum gesunden Kontrollkollektiv deutlich
erhdhte Plattchenaktivierung nachweisen lasst. Die Thrombozytenaktivierung ist dabei
mit dem Vorhandensein von inflammatorischen Prozessen innerhalb des Myokards
assoziiert und konnte eine Ursache der bei diesen Patienten deutlich erhdhten
Thromboembolierate  sein.  Weitere  Studien zu  einer  standardisierten
thrombozytenhemmenden Therapie wéren hier sinnvoll.

Besonders Patienten mit KHK profitieren von einer Therapie mit antithrombozytaren
Medikamenten wie ADP-Rezeptorantagonisten. Eine Reduktion der
Plattchendegranulation erfolgt dabei sowohl unter einer Monotherapie mit Clopidogrel
als auch unter Kombination von Statinen und Clopidogrel. Die in einigen Studien

beschriebenen Interaktionen zwischen Atorvastatin und Clopidogrel in der
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Verstoffwechslung am Cytochrom P450 resultieren nicht in einer gestérten
Plattchenhemmung.

Einen deutlichen klinischen Nutzen von der friihzeitigen Gabe von GPllb/llla-
Antagonisten weisen Patienten mit akutem Myokardinfarkt auf. Unter der Therapie mit
Abciximab lasst sich eine vermehrte Plattchendegranulation und
Thrombozytenaktivierung nachweisen. Die aktivierten Thrombozyten tragen nach
Beendigung der Therapie zur erhdhten Thrombogenitat des Blutes und einem erhdhten
Heparinbedarf bei. Eine nach Absetzen des GP llb/llla Inhibitors erhéhte
Thrombozytendegranulation begriindet die Notwendigkeit einer weiteren engmaschigen
Uberwachung dieser Patienten.
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