Zusammenfassung:

Eine erhohte Thrombozytenaktivierung stellt einen unabh&ngigen Pradiktor fir das Auftreten

thrombotischer Ereignisse nach perkutaner Koronarintervention bei Patienten mit koronarer

Herzerkrankung dar*. Thrombotische Ereignisse, welche nach perkutaner Koronarintervention bei

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, besonders nach Absetzen der periinterventionell

verabreichten Glycoprotein llb/llla Rezeptorantagonisten sowie bei Patienten mit stabiler KHK

nach intrakoronarer Brachytherapie vermehrt auftreten, sind fur die klinische Prognose der

Patienten von groRer Bedeutung?®.

In unseren Studien untersuchten wir

1) den EinfluR der Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt auf die Thrombozytenreaktivitat
und Aggregabilitat mit Leukozyten,

2) die Wirkung eines wahrend der Koronarintervention verabreichten Glycoprotein Illb/llla
Rezeptorantagonisten auf die in vivo Thrombozytenaktivierung und Agonist induzierte
Aggregabilitat, und

3) die Bedeutung der intrakoronaren Brachytherapie auf die in vivo Thrombozytenaktivierung
und der ionisierenden Bestrahlung auf die zellulare Thrombogenitat.

Zur Analyse der Thrombozytenfunktion entnahmen wir Patienten mit koronarer Herzerkrankung

periinterventionell venéses Blut. Die Agonist (ADP und TRAP) induzierte Thrombozytenreaktivitat

wurde im Vollblut und an praparierten Thrombozytensuspensionen bestimmt. Die Expression von

Thrombozytenoberflachenproteinen und die Thrombozyten-Leukozyten Interaktion wurden

durchfluRzytometrisch quantifiziert.

Die Stentimplantation fuhrt im Vergleich zur alleinigen Ballondilatation zu einer geringeren

periinterventionellen Thrombogenitdt des Blutes. Durch das Stent-bedingte Anlegen der

Dissektionsmembran des rupturierten Plaques — dokumentiert durch intravaskulare

Ultraschalluntersuchungen — wird die Thrombozyten-Leukozyten Aggregation gesenkt. Dies

entspricht dem in groRen Studien nachgewiesenen klinischen Vorteil einer Stentimplantation im

akuten Myokardinfarkt*®. Obwohl Abciximab die Agonist induzierte Thrombozytenaggregation

reduziert, zeigte sich unter Abciximab-Therapie im Vergleich zu den nicht mit Abciximab
behandelten Kontrollen eine erhéhte in vivo Thrombozytenaktivierung. Dies bedeutet, dass trotz

GP lIb/llla Rezeptorblockade eine Thrombozytenaktivierung und Freisetzung von

Granulainhaltsstoffen erfolgt, was zu einer erhdohten Thrombogenitat des Blutes fihrt und

moglicherweise das beobachtete Rebound-phanomen nach Beendigung der Abciximab-

Therapie erklart. Nach intrakoronarer Brachytherapie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter

Anstieg der Plattchenaktivierungsmarker, welcher nicht auf einem direkten EinfluR der

Bestrahlung beruht. Die erhthte Thrombozytenreaktivitat reflektiert das erhéhte Risiko fur

Koronarthrombosen nach intrakoronarer Brachytherapie. Insgesamt unterstreichen diese

Arbeiten die Bedeutung der Thrombozytenfunktion fiir die Thrombogenitat des Blutes und fir

die klinische Prognose der Patienten nach perkutaner Koronarintervention.
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Einleitung und Zielstellung:

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine Volkskrankheit mit hoher Morbiditat und

Mortalitat. Die Therapie erfolgt mittels perkutaner Koronarintervention (PCI), die im

akuten Myokardinfarkt durch Wiedereréffnung des nach Plaqueruptur®’ verschlossenen

Infarktgefal3es lebensrettend ist. Durch den Kontakt zirkulierender Blutplatichen zu

prothrombogenen, in den Plaques vorhandenen Substanzen findet in Sekundenschnelle

eine Aktivierung und letztendlich Quervernetzung der aktivierten Thrombozyten statt®.

Die erhdhte Aktivierung des zellularen Systems im akuten Myokardinfarkt ist in der

Literatur beschrieben®. Ein MaR fir die Thrombozytenreaktivitit sind die mittels

DurchfluRzytometrie quantifizierten Thrombozytenoberflachenproteine. Einen stabileren

Marker stellen die im Blut zirkulierenden Plattchen-Leukozyten Aggregate dar*. Eine

erhohte Thrombozytenreaktivitat nach Ballonangioplastie ist ein unabhangiger Pradiktor

fur das Auftreten ischamischer Ereignisse bei Patienten mit stabiler Angina pectoris®.

Vermehrt treten diese thrombotischen Ereignisse besonders bei Patienten mit akutem

Myokardinfarkt, nach PCI in Notfallsituationen, nach Beendigung der Therapie mit

Glycoprotein llb/llla Inhibitoren auf. Neben der PCI bei Infarktpatienten wurde

besonders auch nach Anwendung der intrakoronaren Brachytherapie das vermehrte

Auftreten von thrombotischen Ereignissen beschrieben. Daten zur Thrombozyten-

funktion liegen bei diesem interventionellen Verfahren bisher nicht vor. Die oben

genannten Patienten stellen klinisch ein Hochrisikokollektiv dar, da thrombotische

Ereignisse die Prognose der Patienten erheblich verschlechtern®®. Die Identifikation

dieser Hochrisikopatienten anhand der Thrombozytenfunktionsparameter wére zur

Einschatzung der Prognose von groRRer Kklinischer Bedeutung. Inwieweit eine

Stentimplantation bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt die Thrombozytenfunktion

beeinfluldt und ob die periinterventionelle Gabe von GP llIb/llla Inhibitoren die

Thrombozytenaktivierung verandert, ist bisher nicht hinreichend untersucht. In unseren

Studien untersuchten wir

1) den EinfluR@ der Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt auf die
Thrombozytenreaktivitat und Aggregabilitat mit Leukozyten,

2) die Wirkung eines wahrend der Koronarintervention verabreichten Glycoprotein
lIb/llla Rezeptorantagonisten auf die in vivo Thrombozytenaktivierung und Agonist
induzierte Aggregabilitat, und

3) die Bedeutung der intrakoronaren Brachytherapie auf die in vivo Thrombozyten-
aktivierung und der ionisierenden Bestrahlung auf die zellulare Thrombogenitat.



Methoden:

Studiendesign | und II:

In der ersten Studie wurde die in vivo Thrombozytenreaktivitat und Interaktion mit
Leukozyten in vendsem Blut von Patienten (n=47) mit akutem Myokardinfarkt vor und
nach PCl anhand von durchfluBzytometrischen Untersuchungen analysiert. Die
Blutentnahmen erfolgten zu drei Zeitpunkten: vor der Akut-Herzkatheteruntersuchung,
unmittelbar nach der Koronarintervention mit Ballonangioplastie oder Stentimplantation
und nach 24 Stunden. Um den Einflul3 der Stentimplantation im Vergleich zur alleinigen
Ballonangioplastie zu untersuchen, wurden die Patienten randomisiert einer Therapie
mit alleiniger Ballonangioplastie oder mit Stentimplantation zugeteilt. Eine
Dissektionsmembran als morphologisches Korrelat der Plaqueruptur wurde mittels
intravaskularem Ultraschall (IVUS) bei allen dokumentiert. Ebenfalls mittels IVUS
erfolgte die Kontrolle der kompletten Lasionsabdeckung durch den Stent im Sinne eines
.Plaque sealing®. Zur Verhinderung thrombotischer Ereignisse wurde die Therapie mit
GP lIb/llla Inhibitoren etabliert. Diese verhindern eine Thrombozytenaggregation Uber
Fibrinogenbricken zwischen aktivierten GP llb/llla Rezeptoren verschiedener
Thrombozyten. Nach dem Absetzen der GP lIb/llla Inhibitoren sind jedoch akute
Stentthrombosen beschrieben. Um die Bedeutung der GP lIb/llla Inhibitoren auf die
Thrombozytendegranulation zu erfassen untersuchten wir in der zweiten Studie
Patienten (n=30) mit akutem Myokardinfarkt, von denen 15 Patienten periinterventionell
mit dem Glycoprotein llb/llla Rezeptorantagonisten Abciximab behandelt wurden. Die
bei diesen Patienten erhobenen Daten wurden verglichen mit denen der
Kontrollpatienten, die ebenfalls eine PCI im akuten Infarkt erhielten, jedoch ohne Ilb/llla
Inhibitoren behandelt wurden. Als Mal3 fur die Thrombozytenaktivierung quantifizierten
wir die aktivierungsabhangigen Thrombozytenoberflachenproteine P-Selektin und CD
63 anhand von durchfluRzytometrischen MelRverfahren. Die Blutentnahmen erfolgten
vor Intervention sowie 30 min, 12 h und 24 h danach. Diese Zeitpunkte waren so
gewahlt, dass die Messwerte vor Beginn, wahrend der Therapie und nach Beendigung
der Abciximab-Therapie lagen. Parallel erfolgte die Bestimmung der

Plattchenaggregationsfahigkeit anhand eines Plattchenaggregationsassay.

Studiendesign llI:
Um die Bedeutung der intrakoronaren Brachytherapie auf die Thrombozytenfunktion zu
untersuchen, wurde in der dritten Studie vendses Blut von 50 Patienten mit stabiler



Angina pectoris untersucht, von denen 23 mit einer Brachytherapie behandelt wurden.
Die Indikation zur Brachytherapie war eine mindestens 50 %ige Instent Restenose, die
mittels IVUS gesichert wurde. Die Zeitpunkte der Blutentnahme waren vor und
unmittelbar nach Intervention. Als Malf3 fir die Thrombozytenfunktion quantifizierten wir
die unten genannten aktivierungsabhangigen Thrombozytenoberflachenproteine
anhand von durchflulBzytometrischen MeRverfahren. Um zu erfassen, ob die
ionisierende Bestrahlung per se zu einer Thrombozytenaktivierung fuhrt, wurde Vollblut
aliquotiert und im Elektronenbeschleuniger jeweils mit einer Dosis von 20 Gray und 160

Gray bestrabhit.

Experimentelle Methodik:

DurchfluRzytometrie:

Die DurchfluRzytometrie erlaubt  eine Quantifizierung  von zellularen
Oberflachenproteinen. Das Prinzip der DurchfluBzytometrie besteht in der Anregung
von zuvor mit der Zielzelle anhand von Antikdrpern gekoppelten Fluorochromen durch
Laserlicht. Das emittierte Licht einer fur jedes Fluorochrom spezifischen Wellenlange
wird detektiert, woraus auf die Menge der durch Fluorochromkopplung spezifisch
markierten Moleklle auf der Oberflache der analysierten Zellsuspension geschlossen
werden kann. Zur Vermeidung einer ex vivo Aktivierung ist eine ungestaute
Blutentnahme in ein spezielles Entnahmemedium (0,5 ml Hydroxichloroquinsulfat/
Heparin/EDTA/Natriumhydroxid) und eine sofortige Fixierung mit 1%igem Paraform-
aldehyd nétig.

Messung der Thrombozyten-Leukozyten Aggregate:

Vollblut wurde mit einem an das Fluorochrom Phycoerythin gekoppelten Antikdrper
gegen CD 41, einen Teil des auf Thrombozyten konstitutiv exprimierten Glykoprotein
lIb/llla Rezeptors, und mit einem weiteren an das Fluorochrom FITC gekoppelten
Antikorper gegen CD 45, einem leukozytenspezifischen Antigen, inkubiert. Die Analyse
der Thrombozyten-Leukozyten Aggregate erfolgte am Durchflu3zytometer.
Untersuchung der Thrombozytenreaktivitat:

Parallel erfolgte aus dem Vollblut die Gewinnung von plattchenreichem Plasma (PRP).
Die Thrombozyten im PRP wurden mehrfach in physiologischem Puffer gewaschen, die
gewonnenen Thrombozyten in einem entsprechenden Gerét (Coulter Counter) gezahlt
und mit Puffer auf eine resultierende Konzentration von 50,000/ul verdinnt. Zu dieser

Plattchensuspension  wurden die  spezifischen  Antikbrper in  austitrierter



Sattigungskonzentration hinzugegeben. Wir untersuchten Antikorper gegen die
aktivierungsabhéngigen Marker P-Selektin, CD 63 und Thrombospondin und gegen den
konstitutiv auf der Thrombozytenoberflache exprimierten GP lIb/llla Rezeptor. Zur
Bestimmung des unspezifisch gebundenen Fluoreszenzfarbstoffes wurde parallel zu
dem spezifischen Antikérper eine Probe mit dem Isotyp-Antikérper Mouse-lgG inkubiert.
Nach Inkubation mit dem Erstantikorper erfolgte die Gegenmarkierung mit Anti-Mouse
F(ab)2-FITC und die Quantifizierung der markierten Oberflachenadhasionsproteine am
Durchflul3zytometer (FACScan, Fa. Becton Dickinson).

Agonist induzierte Thrombozytenaggregabilitét:

Die Thrombozytenaggregabilitat wurde im Vollblut mit einem Plattchenaggregations-
assay gemessen. Mit Fibrinogen beschichtete Polystyrenkiigelchen agglutinieren Uber
Querbricken mit dem aktivierten GP llb/llla Rezeptor nach Stimulation des Vollblutes
mit Thrombin Rezeptor Aktivierendem Protein (iso-TRAP, (isoS)FLLRN). Die anhand
der Lichtabsorption als Funktion der Zeit gemessene Agglutinationsgeschwindigkeit
wurde in Form von Plattchen-Aktivierungs-Units (PAU) quantifiziert.

Intravaskularer Ultraschall:

Uber den Koronardraht erfolgt der Vorschub des mit piezoelektrischen Kristallen
besetzten IVUS-Katheters Uber die zu analysierende Koronarstenose. Aufgund des
maschinellen Rickzuges mit 1 mm/sec. ist eine Langenausmessung von Stenosen
mdoglich. Die auf Ultraschallreflektion an Gewebegrenzflachen basierende
tomographische Bildtechnik des intravaskularen Ultraschall (IVUS) erlaubt zudem eine
Beurteilung der strukturellen Zusammensetzung der Koronararterie. Bei der Beurteilung
einer Dissektionsmembran und einer kompletten Abdeckung der Koronarldsion nach

Stentimplantation ist der IVUS der alleinigen Koronarangiographie tberlegen.

Statistik:

Die erhobenen Daten wurden mittels Kolmogoroff Smirnow Test auf Normalverteilung
geprift. Bei Normalverteilung erfolgte der Vergleich mit dem Student-t Test, bei nicht
normal verteilten Daten mit dem Wilcoxon’s rank Test. Die Daten sind als Mittelwert und
Standardabweichung bzw. als Median und Interquartilen dargestellt. Mit dem Mann-
Whitney U Test wurden verschiedene Gruppen verglichen. Ein p-Wert von < 0,05 im

zweiseitigen Test wurde als signifikant angesehen.



Ergebnisse und Diskussion:

Um zu untersuchen, welchen Einflu3 die Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt
auf die Thrombozytenreaktivitat und Aggregabilitéat mit Leukozyten hat, analysierten wir
in unserer ersten Studie anhand durchfluBzytometrischer Mel3verfahren vendses Blut
von Infarktpatienten, die randomisiert mit alleiniger Ballonangioplastie oder
Stentimplantation therapiert wurden. Wir zeigten, dass im Gesamtkollektiv der Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, welche bereits vor Intervention eine erhohte
Plattchenaktivierung aufwiesen, wahrend der Akutintervention sowohl durch alleinige
Ballondilatation als auch durch Stentimplantation eine deutlich verstarkte
Thrombozytenaktivierung stattfand (Publikation 1). Zwischen beiden Patientengruppen
zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied beziglich der
Thrombozytenaktivierung. Die Koronarintervention mit Ballonangioplastie oder
Stentimplantation im akuten Myokardinfarkt fihrt also zu einer Verstarkung der bereits

erhohten Aktivierung des zellularen Systems (Tabelle 1).

Tabelle 1:

A
Legende zu Tabelle 1:

Ballon (n=16) Vor Intervention Nach Intervention Nach 24 Stunden Plattchenaktivierung
(Thrombospondin, CD 63),

Fibrinogen und GPlIb/llla auf

Thrombospondin 9.2 (7.4;13.1) 11.9 (7.4; 14.8) 11.1 (6.4; 13.8) der Thrombozytenoberflache
bei Patienten mit akutem

CD 63 25.3(19.7; 29.2) 31.4 (26.7; 39.7)** 30.0 (22.1; 40.8) Myokardinfarkt. Die Ergebnisse
sind als Prozentzahlen

Fibrinogen 41.9(28.9;57.4) 455 (38.5;49.6) 49.2 (38.1; 56.1) positiver Thrombozyten fir den
jeweiligen Marker angegeben

GPlIb/llla 286.1 (235.2; 456.0) 323.7 (220.1; 505.5) 294.3 (223.2; 507.2) auler fur den GP lib/llla

Rezeptor, der auf allen

Thrombozyten konstitutiv
exprimiert wird und als

B Fluoreszenzintensitéat
angegeben ist. In A sind die
Stent (n=31) Vor Intervention Nach Intervention Nach 24 Stunden Patienten mit alleiniger
Ballonangioplastie aufgefuhrt
(n=16), in B die Patienten, die
; . . * . mit Stent therapiert wurden
Thrombospondin 11.0 (8.5;12.9) 12.5(9.8; 18.1) 10.0(7.1; 12.9) (n=31). Die p-Werte fiir den
. . . Vergleich innerhalb der
D 29.9 (23. 7.7 .8 (27. .5)* 4 (25.1; 37.7
CD 63 9.9 (23.8; 37.7) 33.8 (27.5; 39.5) 33.4 (25.1; 37.7) Groppen bedeutan. * p<0.05
Fibri 40.3 (23.3; 49.9 43.8 (33.1; 50.8 41.0 (27.7; 54.4 und ** p<0,01. Zwischen
forinogen ( ' ) ( ' ) ( ’ ) beiden Gruppen bestanden
GPlib/llla 276.4 (217.3;336.1) 305.1 (245.8; 356.3)**  313.4 (250.9; 346.5) keine signifikanten

Unterschiede.

Diese Daten deuten darauf hin, dass aufgrund der periinterventionell im Infarkt bereits
maximal erhéhten Thrombozytenreaktivitdt die Bestimmung der oben genannten
Thrombozytenaktivierungsmarker zur Identifikation von Hochrisikopatienten nicht



geeignet ist. Die Plattchen-Leukozyten Aggregate (PLA) sind im Rahmen von
prothrombogenen Interventionen bei Infarktpatienten der bessere Marker fir die
Analyse der Blutthrombogenitat. Vor Intervention war das Ausmal} der Plattchen-
Leukozyten Aggregation vergleichbar zwischen beiden Patientengruppen. Die
Stentimplantation fuhrte zu einer Reduktion der PLA im zirkulierenden Blut unmittelbar
nach perkutaner Koronarintervention. 24 Stunden nach Stentimplantation zeigten sich
die Plattchen-Leukozyten Aggregate am niedrigsten, wahrend die alleinige
Ballondilatation zu keiner Veranderung der PLA fuhrte (Abbildung 1).

Abbildung 1:
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Der in groBen klinischen Studien nachgewiesene Vorteil einer Stentimplantation®'*?

wird durch die nach Stenting erniedrigten Plattchen-Leukozyten Aggregate reflektiert.
Pathophysiologisch fihrt die Stentimplantation durch Verhinderung von Recoil und
Remodeling sowohl zu einem verbesserten Blutstromungsprofil als auch durch die der
GefalBwand anliegenden Struts bei Infarktpatienten zu einem Anlegen der
Dissektionsmembran, wodurch der lokale Einflu@ der im Plagque enthaltenen
thrombogenen Substanzen, insbesondere des Tissue Factor vermindert wird. Alle
untersuchten Patienten wurden wahrend der Intervention mit ASS und ADP-
Rezeptorantagonist behandelt. Trotzdem konnte der Anstieg der
Thrombozytenaktivierung dadurch nicht verhindert werden. Dass Patienten mit akutem
Myokardinfarkt nach perkutaner Koronarintervention von einer frihzeitigen und

langfristig fortgefihrten zweifachantiaggregatorischen Therapie mit ASS und ADP



Rezeptorantagonist profitieren, zeigt die PCI-CURE Studie®®, die die Relevanz der

Thrombozytenfunktionshemmung ebenfalls unterstreicht.

Zur Verhinderung von periinterventionellen akuten Koronarthrombosen werden bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt GP lIb/llla Inhibitoren eingesetzt, die die
Thrombozytenaggregation inhibieren. Trotz dieser Aggregationshemmung sind
besonders nach Absetzten der Therapie mit GP llb/llla Inhibitoren thrombotische
Komplikationen beschrieben. Um zu beantworten, ob die wahrend der Akutintervention
verabreichten  Glycoprotein  llb/llla  Inhibitoren  einen  EinfluBR auf die
Thrombozytenaktivierung haben, untersuchten wir Blut von Infarktpatienten, die
wahrend der PCI mit Abciximab therapiert wurden. Als Kontrolle dienten
Infarktpatienten, die mit PCI aber ohne GP lIb/llla Inhibitoren therapiert wurden. Die
Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten war nach Beginn der Abciximab-Therapie im
Vergleich zu den Kontrollpatienten signifikant erniedrigt. Diese Wirkung hielt bis zu 12 h
nach Beendigung der Abciximab-Therapie an (Publikation 2). Obwohl die
Thrombozytenaggregation unter Therapie mit Abciximab gehemmt war, zeigte sich
unter der Therapie ein signifikanter Anstieg der Thrombozytendegranulation und —
aktivierung. Zum Zeitpunkt der Beendigung der Infusionstherapie mit Abciximab war die
Thrombozytenaktivierung am hochsten (Abbildung 2). 12 Stunden nach Beendigung der
Abciximab-Therapie fiel die Plattchenaktivierung auf Ausgangsniveau ab, was auf einen

Verbrauch aktivierter Thrombozyten hindeutet.

Abbildung 2:
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Diese Daten verdeutlichen, dass trotz GP llb/llla Rezeptorblockade und daraus
resultierender Thrombozytenaggregationshemmung eine Thrombozytenaktivierung und
Freisetzung von Granulainhaltsstoffen erfolgt. Therapeutisch bedeutsam sind diese
Ergebnisse, da die Freisetzung der Thrombozyteninhaltsstoffe mit einem Rebound-
effekt verbunden ist und die Patienten gerade nach Absetzten der lIb/llla Inhibitoren ein

hohes Risiko thrombotischer Komplikationen aufweisen.

Um festzustellen, ob die intrakoronare Brachytherapie einen Einfluld auf die in vivo
Thrombozytenaktivierung besitzt und dies auf einem direkten Effekt der ionisierenden
Bestrahlung beruht, untersuchten wir in der dritten Studie Patienten mit stabiler KHK,
die mit einer intrakoronaren Brachytherapie behandelt wurden. Die Daten dieser
Patienten wurden verglichen mit denen von Kontrollpatienten, bei denen die perkutane
Koronarintervention nicht mit einer Brachytherapie kombiniert war. Wir zeigten einen

signifikanten Anstieg der Plattchenaktivierung nach Brachytherapie (Abbildung 3).

Abbildung 3:
6
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Patienten ohne (1,0 und 2,0) und mit (3,0 und 4,0) Brachytherapie

Die Patientin  mit dem starksten Anstieg der aktivierungsabhangigen
Thrombozytenoberflachenproteine wies im Verlauf ein akutes Koronarsyndrom auf. In
der Kontrollgruppe ohne Brachytherapie zeigte sich eine im Verlauf unverénderte



Expression von Thrombozytenoberflachenproteinen. Ein direkter EinfluR der
Bestrahlung auf die Blutplattchen wurde durch ex vivo Experimente ausgeschlossen
(Publikation 3).

Die Daten reflektieren das hohe prothrombogene Potential der intrakoronaren
Brachytherapie. Die ex vivo Experimente verdeutlichen, dass die ionisierende Strahlung
per se keinen direkten EinflulR auf die Thrombozytenaktivierung hat. Wie in der
Originalarbeit diskutiert, ist ein endothelvermittelter Effekt wahrscheinlich, da die
Bestrahlung zu einer langstreckigen Zerstérung des Endothels fuhrt. Aufgrund der
begrenzten Teilungsfahigkeit von Endothelzellen in den Randbereichen der Bestrahlung
ist eine Reendothelialisierung des Koronargefaf3es auch nach Monaten nicht moglich.
Zusammen mit der erhthten Thrombozytenaktivierung erklart dies die prolongierte
thrombogene Auswirkung der Brachytherapie, welche auch nach Jahren noch mit

Stentthrombosen assoziiert ist und zu akuten Koronarsyndromen fihrt.

Zusammenfassend weisen unsere Studien auf eine erhdhte Thrombozytenaktivierung
bei Patienten hin, die ein hohes kardiovaskuldres Risiko fir thrombotische
Gefalverschliisse besitzen. Dies trifft besonders fir Patienten mit akutem
Myokardinfarkt zu. Diese Patienten profitieren von einer Stentimplantation und
moglichst frihzeitigen Gabe von GP IIb/llla Inhibitoren. Bei der Verwendung von GP
lIb/llla Inhibitoren, die die Plattchenaggregation hemmen, ist jedoch unter der Therapie
mit Abciximab eine vermehrte Plattchendegranulation und Thrombozytenaktivierung
nachweisbar. Nach Beendigung der Therapie mit GP IIb/llla Inhibitoren tragen diese
aktivierten Thrombozyten zur Erhoéhung der Blutthrombogenitat bei, was den
gesteigerten Heparinbedarf nach Absetzen von Abciximab erklart. Ohne engmaschige
Kontrollen und effektive Heparinisierung besonders nach Absetzen der Therapie mit GP
lib/llla Inhibitoren besteht die Gefahr von Stentthrombosen (sog. ,Rebound-effekt!4).
Patienten mit signifikant erhohter Thrombozytenaktivierung nach PCI sollten
engmaschig tUberwacht werden, da diese zu thrombotischen Ereignissen neigen. Die
Untersuchung der Thrombozytenfunktion nach perkutaner Koronarintervention ist fur die

Identifikation von Hochrisikopatienten von grof3er klinischer Bedeutung.
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