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1 Einleitung

1. Einleitung

1. Uberblick

1.1. Akuter Myokardinfarkt

Die koronare Herzerkrankung als Manifestation der Arteriosklerose gehort nach wie vor
zu der Haupttodesursache in den industrialisierten Landern (181).

Man geht davon aus, dass in Deutschland pro Jahr ca. 280 000 Menschen einen akuten
Myokardinfarkt erleiden (258). Nach Angabe des Statistischen Bundesamtes verstarben
in der Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2000 73265 Menschen, das entspricht ca.
10 % aller Todesfille, an einem akuten Myokardinfarkt (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2000). Innerhalb von 28 Tagen nach dem Infarktereignis verstirbt
wahrscheinlich immer noch mehr als ein Drittel der Erkrankten (259). Damit gehort der
Herzinfarkt auch gegenwirtig noch zu den Krankheitsereignissen, die trotz neuer
Behandlungskonzepte mit einer hohen Letalititsrate belastet sind. Das
Herzinfarktgeschehen hat somit einen maf3geblichen Einfluss auf die Gesundheitslage in
der Bevolkerung (259).

Der Herzinfarkt ist eine irreversible Nekrose des Myokards, in der Regel verursacht
durch den thrombotischen Verschluss einer Koronararterie (42), der meist bei
vorbestehender koronarer Arteriosklerose nach Plaqueruptur auftritt. Durch friihzeitiges
Wiedererdffnen des verschlossenen Gefaes mittels Thrombolyse kann die Nekrose des

Myokards entweder ganz vermieden oder aber zumindest eingeschrénkt werden (89).

1.2. Pathophysiologie

Der akute Myokardinfarkt basiert in der Regel auf der Ruptur einer atheromatdsen
Plaque (42). Diese Ruptur bedingt eine plotzliche Freilegung subendothelialer
GefiaBwandkomponenten und fiihrt zur Adhéision von Pléttchen, die aggregatorische und
vasokonstriktorische Substanzen sezernieren (133) und eine Aktivierung des
Gerinnungssystems herbeifiihren. Dies hat entweder eine klinisch imponierende
Okklusion oder eine subklinische GefidBwandthrombose zur Folge (72, 73). Die

Okklusion der Koronararterien ist dabei erstens auf einen chronischen



1 Einleitung

arteriosklerotischen Prozess und zweitens auf ein akut thrombotisches Ereignis
zuriickzufiihren. Der arteriosklerotische Prozess kann bereits in der Kindheit (72, 73)
beginnen, schreitet fort und bleibt zundchst bis zur Entwicklung einer signifikanten
Plaque asymptomatisch. Die ersten erkennbaren arteriosklerotischen Lisionen sind
Fettstreifen (,.fatty streaks®), eine Aggregation von lipidreichen Makrophagen und T-
Lymphozyten in der Intima (219, 220, 221). Die Bildung und das Wachstum
arteriosklerotischer Plaques sind das Ergebnis einer dynamischen Interaktion zwischen
dem Endothel und dem vorbeistromenden Blut, welche durch Risikofaktoren wie z.B.
Hypercholesterindmie, glykosylierte Endprodukte beim Diabetes, Infektion, Hypertonie
etc. beeinflusst werden konnen (72, 73). Diese Entwicklung arteriosklerotischer Plaques
ist ein komplexer Vorgang, der unter anderem durch die Anhéufung von oxidiertem
Low-Density-Lipoprotein (LDL) und durch lokale Entziindungs- sowie Immunprozesse
in der GefdBwand charakterisiert ist (254). Infolge der lokalen Produktion von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen in der GefdBwand kommt es dabei zur Proliferation
von glatten Muskelzellen in der Intima und durch im Endothel exprimierte
Adhésionsmolekiile zum Monozyten- und Makrophagen-Recruitment. Letztere
wiederum setzen Produkte, wie z.B. Interleukine, frei, die zum Makrophagen-
Recruitment, zur Chemotaxis und Adhédsion weiterer Monozyten fiihren. Diese
wiederum produzieren Abbauenzyme wie Kollagenase und Elastase (117), welche in
der Lage sind, die fibrose Kappe der arteriosklerotischen Lasion zu schwéchen und
letztlich zum Reissen zu bringen.

Man unterscheidet stabile harte Plaques und vulnerable weiche Plaques, wobei letztere
zur Ruptur neigen (72). Diese bestehen aus einem grof3en fettreichen Kern, einer diinnen
fibrosen Kappe und einer groBen Menge an Entziindungszellen, wie Makrophagen,
Lymphozyten und aktivierten glatten Muskelzellen (72). Durch Riss der Plaques
kommen der lipidreiche Kern und die Entziindungszellen mit dem Blutstrom in
Beriihrung und fiihren aufgrund der hohen Thrombogenitéit des Kerns, des Kollagens
und des durch die Monozyten produzierten Tissue-Faktors zur Bildung eines Thrombus,
welcher das Lumen ganz oder teilweise verlegen kann (72, 73). Die Ruptur einer
instabilen Plaque mit der Folge der Thrombusbildung fiihrt zum partiellen oder

vollstindigen Verschluss des GefaBlumens und somit letztlich abhingig vom
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Verschlussgrad zu den klinischen Konsequenzen wie akuter Myokardinfarkt, instabile

Angina pectoris oder pldtzlicher Herztod (72, 73, 117).

1.3. Thrombolyse

Der akute Myokardinfarkt ist das Resultat eines akuten kompletten thrombotischen
Verschlusses einer Koronararterie (42). Als Konsequenz daraus wurde Anfang der
80iger Jahre die pharmakologische thrombolytische Reperfusionstherapie mit einem
Fibrinolytikum als Standardtherapie des akuten Myokardinfarktes (83, 86, 90, 91, 92,
114) eingefiihrt. Als Fibrinolytika werden  Substanzen bezeichnet, welche die
Umwandlung des Proenzyms Plasminogen zum fibrinolytisch aktiven Plasmin fordern
und deshalb auch als Plasminogenaktivatoren bezeichnet werden. Die zusdtzliche
antithrombotische Therapie bestehend aus Aspirin und Heparin ist ebenso ein wichtiger
Bestandteil der pharmakologischen Therapie beim akuten Myokardinfarkt geworden
(83, 86,90, 91, 92, 114).

Obwohl es einige Verbesserungen der fibrinolytischen Substanzen gibt (9, 91, 92), sind
der pharmakologischen Therapie doch Grenzen gesetzt. Im Rahmen der
thrombolytischen Therapie kommt es héufiger neben lokalen und systemischen
Blutungskomplikationen zur erneuten Ischdmie, Reokklusion oder inkompletten
Reperfusion des ischdmischen Myokards (114, 200).

Bei der weiteren Optimierung der thrombolytischen Therapie des akuten
Myokardinfarktes werden folgende Ziele verfolgt: Verbesserung des Offenheitsgrades
des InfarktgefdBes, Verringerung der Reokklusionsrate und  Verringerung der
Mortalitdt. Einen Ansatz bietet die Optimierung der Fibrinolytika (9, 92), sowie die
Optimierung der adjuvanten Therapie. Hierbei steht die Thrombozyten-
aggregationshemmung mit GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten im Zentrum des Interesses.
Als Hintergrund hierfiir dient die unter der Lysetherapie beobachtete verstirkte
Plattchenaggregation und —aktivierung (90). Mit Hilfe des Pléttcheninhibitors
Abciximab soll dies verhindert werden. So erhofft man sich nicht nur eine verbesserte
Rekanalisation des epikardialen Verschlusses, sondern auch einen giinstigen Einfluss
auf die myokardiale Mikrozirkulation und geringere Reokklusionen. Einige Pilotstudien

zeigten, dass verglichen mit der Standardtherapie aus einem Plasminogenaktivator die
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Kombination aus niedrig dosiertem Plasminogenaktivator und einem GPIIb/IIla-
Rezeptorantagonisten eine schnellere, linger anhaltende und komplettere Reperfusion
des Myokards (gemessen als TIMI-3 Fluss nach 90 Minuten) ergab (7, 30, 236).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die GUSTO V Studie (Global use of strategies
to open occluded coronary arteries) durchgefiihrt, um einen Mortalitdtsunterschied
zwischen der Therapie mit der vollen Dosis an Reteplase (r-PA) und der
Kombinationstherapie aus dem GPIIb/IlIla-Rezeptorantagonisten Abciximab und der

halben Dosis an Reteplase zu untersuchen.

1.3.1. Reteplase

Reteplase (r-PA) ist ein modifizierter rekombinanter Plasminogenaktivator der 2.
Generation. Reteplase, eine Serinprotease, bestehend aus 355 Aminosduren mit einem
Molekulargewicht von 39000 D, wird unter Verwendung biotechnologischer Methoden
aus E.coli-Bakterienkulturen gewonnen. R-PA ist eine Deletionsmutante des
physiologischen Gewebeplasminogenaktivators, bei der die Fingerdomédne, die
Epidermal-growth-factor-Domine und Kringle-1 Struktur entfernt sind (89). Hierdurch
kann eine im Vergleich zum biotechnologisch hergestellten
Gewebeplasminogenaktivator Alteplase (rt-PA) 3- bis 4fach lidngere Halbwertszeit
erreicht werden (11-14 Minuten) (89). Deshalb ist es moglich Reteplase als Bolus im
Abstand von 30 Minuten zu applizieren. Was die Fibrinspezifitit anbelangt, nimmt
Reteplase eine Mittelstellung ein.

Basierend auf den Ergebnissen der RAPID 1 Studie (256) wurde das Regime mit einem
zweimaligen Bolus von 10 Einheiten im Abstand von 30 Minuten als dasjenige mit der
hochsten Offenheitsrate, gemessen als Anteil an TIMI 3 Fluss, identifiziert (26, 256).
Klinische Studie haben gezeigt, dass Reteplase gegeniiber Alteplase, einem weiteren
Plasminogenaktivator, einige Vorteile zeigte: Bei Reteplase zeigte sich eine hohere
Reperfusionsrate (26), allerdings waren die Mortalitit und die Rate an intrakraniellen
Blutungen und anderen Nebenwirkungen bei Alteplase und Reteplase dhnlich (92).

Die Sicherheit von Reteplase wurde in klinischen Studien gepriift und wies ein

dhnliches Profil wie die anderen Thrombolytika (26, 92, 256) auf.
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Abbildung 1.1.:
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Abb.1.1.:
Primdrstruktur von Reteplase.

1.3.2. Abciximab

Abciximab ist ein antithrombotisches Agens, welches entwickelt wurde, um
Krankheiten, die mit einem akuten arteriellen Verschluss einhergehen, vorzubeugen
und zu behandeln. Abciximab ist ein Fragment eines genetisch rekonstruierten

humanen/Maus IgG Antikorper, welcher gegen den Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptor
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(GPIIb/IIIa), einem plattchenspezifischen Integrin, auf der Oberfliche von humanen
Pléattchen gerichtet ist (227). Die hohe Affinitét der Bindung von Abciximab an den
thrombozytéren GPIIb/IIla-Rezeptor verhindert die adhésive Interaktion von natiirlichen
Liganden wie Fibrinogen und von-Willebrand-Faktor an diesen Rezeptor, fiihrt so zur
Verhinderung der Plattchenaggregation und beugt damit der Progression einer
Thrombose vor.

Abciximab blockiert nicht nur den GPIIb/IIla-Rezeptor, sondern auch den Vitronektin-
Rezeptor aVB3 mit der gleichen Affinitdt und verhindert damit die Interaktion mit
dessen Liganden, wie z.B. Fibrinogen, Fibronektin, von-Willebrand-Faktor und
Thrombospondin (34). Die Blockade von aVB3 wurde mit der Inhibition der
Zellmigration und -adhision, der Proliferation und der durch die Plédttchen vermittelten
Thrombinbildung in Verbindung gebracht. Deshalb geht man von einem zusitzlichen
klinischen Benefit von Abciximab aus.

Ebenso kreuzreagiert Abciximab mit einer spezifischen Bindungsregion des Mac-1
(CDI11b/CD18), der sogenannten I-Domine (202), bindet Mac-1 und blockiert damit
die Adhdsion von Mac-1 an weitere Liganden wie Fibrinogen, Leukozyten
Adhésionsmolekiile oder Plattchen (234).

Die Blockade von Mac-1 unterbricht die migratorische und adhdsive Fahigkeit der
Leukozyten und reduziert die Gewebeverletzung. Entsprechend konnte gezeigt werden,
dass Abciximab die Mac-1 Expression auf Leukozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt vermindert (177, 189) .

Weitere wichtige Nebeneffekte von Abciximab sind die Inhibition der
Granulaentleerung in aktivierten Plittchen (163) und die Hemmung der Pléttchen
vermittelten Tissue-Faktor induzierten Thrombinbildung um bis zu 50 % (210), sowie
die Inhibition der Konversion des Faktor X zu Faktor Xa (228) und letztlich die
Thrombusretraktion und -stabilisierung. Somit kann als Nebeneffekt auch eine
antikoagulatorische =~ Wirkung erzielt werden. AufBerdem erleichtert weniger
fibringebundenes Thrombin im Thrombus die Thrombolyse. Solche Effekte konnten die
Zugénglichkeit von Thromben fiir Fibrinolytika erleichtern. Klinische Daten der TIMI-
14 Studie sprechen fiir eine synergistische Wirkung von Thrombolytika und Abciximab
(8). Diese zusitzlichen Effekte von Abciximab konnten dafiir verantwortlich sein, dass

in verschiedenen Studien, die bei Patienten mit perkutaner Koronarintervention
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durchgefiihrt wurden (59, 60, 61, 146), der Endpunkt Tod oder nichtletaler Herzinfarkt
nach 30 Tagen durch Abciximab stirker reduziert werden konnte als durch die
spezifischen GPIIb/IIla-Rezeptorblocker Tirofiban und Eptifibatid.

Um einen bestimmten Plasmaspiegel von Abciximab aufrecht zu erhalten, muss auf
einen Bolus eine kontinuierliche Infusion folgen. Wéhrend die Plasmahalbwertszeit im
Minutenbereich liegt, ist die Halbwertszeit der Plédttchenbindung durch die hohe
Affinitdt der Bindung an den GPIIb/IlIa-Rezeptor lang, so dass 12 Stunden nach

Absetzen noch 50% der Wirkung nachweisbar sind.

Abbildung 1.2.:
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Abb. 1.2.:

Das Integrin allbB3 / Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptor auf den Pldttchen, gegen den
Abciximab gerichtet ist (modifiziert nach 248).

1.4. Himostase

Das Gerinnungssystem wird in einen intrinsischen und extrinsischen Weg, die beide in
der Bildung von Thrombin aus Prothrombin miinden, unterteilt. Thrombin schlieBlich
bewirkt eine Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin, das letztlich unter dem Einfluss
des Faktors XIII polymerisiert und das Endprodukt der plasmatischen Gerinnung
darstellt (47).
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Das intrinsische Gerinnungssystem, auch Kontaktphasesystem genannt, besteht im
wesentlichen aus dem Prékallikrein-Kallikrein-System, dem Hagemann Faktor bzw.
Faktor XII (F XII), sowie hochmolekularem Kininogen (HMWK). FXII und Kallikrein
sind tiber einen positiven Feedbackmechanismus verbunden (75). Die Aktivierung der
Kontaktphase resultiert in einer vermehrten Bradykininbildung aus HMWK. CI-
Esterase—Inhibitor ist der wesentliche Inhibitor der Kontaktphase und verbindet als
gleichzeitiger  Inhibitor des Komplementsystems und des  Gewebetyp-
Plasminogenaktivators diese miteinander (154). Eine Aktivierung dieses Systems kann
unter anderem durch sensitive Bestimmung des aktivierten FXII (FXIIa) mittels ELISA
erfasst werden.

Bei Patienten mit schwerer Arteriosklerose ist eine  latente Aktivierung des
Kontaktphasesystems (178) gefunden worden.

Beim akuten Myokardinfarkt besteht ein hyperkoagulatorischer Zustand (96, 97, 98,
255). Unter der Therapie mit Thrombolytika kommt es zur weiteren paradoxen
Gerinnungsaktivierung, welche {iiber eine plasmininduzierte Aktivierung des Faktors
XII vermittelt wird (64). Man kann also davon ausgehen, dass die gebriduchlichen
Thrombolytika bei bereits vorbestehender Hyperkoaguabilitit zur weiteren
Thrombinbildung fithren (98, 99, 101, 102, 106, 107). Diese paradoxe
Thrombinstimulation durch ein Fibrinolytikum wird auch als ,,Thrombolytisches
Paradox“ (107) bezeichnet. Dieses konnte fiir die ungewollten Effekte der
thrombolytischen Therapie wie Reokklusion, verspitetes oder aber Nichteroffnen des
Gefilles verantwortlich sein (89).

Verschiedene Faktoren konnen als Ursache der paradoxen Gerinnungsaktivierung in
Frage kommen: Thrombolytika kdnnen eine indirekte oder direkte Interaktion mit dem
plasmatischen = Gerinnungssystem  haben, = Thrombin kann  wihrend der
Thrombusauflosung exponiert werden (194), oder Thrombin stammt aus wéhrend der
Lyse aktivierten Pléttchen (67).

Der extrinsische Weg wird iiber die lokale Freisetzung von Gewebefaktor (Tissue-
Faktor) zum einen aus rupturierten Plaques (159) und zum anderen aus aktivierten
Monozyten initiiert. Es resultiert die Bildung des hochaktiven Faktor-VII-
Gewebefaktor-Komplexes (159). Nach Stimulation durch Adhidsion von aktivierten

Thrombozyten kommt es zur Freisetzung von prokoagulatorischen und
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proinflammatorischen Mediatoren (z.B. Interleukine) (186, 187). Bei akuten
Koronarsyndromen  kommt als Ursache der gesteigerten  monozytiren
Gewebefaktorfreisetzung eine gesteigerte Leukozyten-Thrombozyten-Adhision in
Frage (100, 186, 187). Diese geht unter anderem mit einer gesteigerten Mac-1
Expression auf Leukozyten, einer gesteigerten Freisetzung loslicher Adhédsionsmolekiile
(102) und der Stimulation von Thrombozyten mit Freisetzung von P-Selektin aus den a.-
Granula (100) einher.

Gemeinsam miinden beide Wege in der Bildung von Thrombin aus Prothrombin. Durch
Messung des Prothrombinfragmentes 1+2 (F1+2), das hierbei als Spaltprodukt entsteht,
kann eine quantitative Aussage iliber die Thrombingeneration getroffen werden.

Der wesentliche Inhibitor des Thrombins ist das hauptsdchlich in der Leber
synthetisierte Antithrombin III (ATIII), das mit diesem einen Komplex bildet. Eine
Aussage iiber die Thrombinaktivierung kann mit Hilfe der Bestimmung dieser
Thrombin-Antithrombin III-Komplexe (TAT) im Plasma gemacht werden. Aufgrund
der im Minutenbereich liegenden Halbwertszeit ist dieser sensitive Test allerdings
Schwankungen unterworfen (104). Bei akuten Koronarsyndromen ist eine {iber mehrere

Tage anhaltende Aktivierung des TAT nachgewiesen worden (52, 174).



1 Einleitung

Abbildung 1.3.:
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1.5. Fibrinolyse

Die Auflosung des durch die H@mostase enstandenen Fibrins ist Aufgabe des
fibrinolytischen Systems. Im gesunden Organismus steht das fibrinolytische System mit
dem Gerinnungssystem in einem leicht zur Fibrinolyse tendierenden Gleichgewicht
(89). Die Aktivierung von Plasmin aus Plasminogen erfolgt durch
Gewebeplasminogenaktivatoren. Dies sind zum einen der Gewebetyp-Plasminogen-
aktivator (TPA) als auch der Urokinasetyp-Plasminogenaktivator (UPA). TPA ist vor
allem endothelial vorhanden und wird als Ausdruck der endothelialen fibrinolytischen
Funktion intravasal freigesetzt. Urokinase kommt dagegen im Gewebe vor (89). Eine
Verbindung besteht auch zum hémostatischen System: FXIla und das von ihm
umgewandelte Kallikrein aktivieren Pro-Urokinase zu Urokinase (89).

Der wesentliche Inhibitor des fibrinolytischen Systems ist der Plasminogenaktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1). Der C1-Esterase-Inhibitor spielt dabei eine nachgeordnete Rolle.
Aktiviertes Plasmin spaltet schlieBlich Fibrin in Idsliche Fibrinbruchstiicke auf.
Zusitzlich blockiert es die Neubildung von Fibrin und spaltet Fibrinogen und die
Faktoren V und VIII (89). Als Marker der Plasminaktivierung kann im Plasma die
Konzentration von Plasmin mit seinem Inhibitor al-Antiplasmin als PAP-Komplexe
gemessen werden. Ferner konnen auch die Degradationsprodukte der Plasminwirkung,
wie z.B. D-Dimere, bestimmt werden. Auflerdem kommt es zu einem Abfall des
Fibrinogens.

Plasmin  ist neben Leukozyten und Thrombozyten ferner in der Lage das
Komplementsystem zu aktivieren und die Adhdsionsmolekiilexpression zu steigern und
hat damit auch riickkoppelnd einen prokoagulatorischen Effekt (225).

Zusitzlich zu den bereits bestehenden Verdnderungen im Gerinnungssystem im Sinne
eines prokoagulatorischen Zustands wurden auch Verdnderungen im fibrinolytischen
System bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und instabiler Angina pectoris
beschrieben (102, 106, 256). Dies ist Ausdruck eines erhdhten Durchsatzes durch das
Hémostase-Fibrinolyse-Systems (105).

11
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Bereits im Friithstadium der Arteriosklerose ldsst sich ein geringer Anstieg des PAP
verzeichnen (242). Das fibrinolytische System ist so bereits bei Patienten im latenten
Stadium der Koronarsklerose verdndert. Solche Verdnderungen wurden im Rahmen der
Physician Health Studie bei offenbar gesunden jungen Ménnern beobachtet und mit
dem Auftreten spiterer kardiovaskuldrer Ereignisse assoziiert (212) und sind im
Stadium des akuten Koronarsyndroms noch erheblich ausgeprégter.

Nach Gabe eines Thrombolytikums kommt es, wie in mehreren Studien berichtet (101,
102, 106), zu einem signifikanten Ansteigen der PAP-Werte und damit der
Plasminaktivierung. Es wurde festgestellt, dass systemisch wirkende Fibrinolytika wie
Streptokinase wegen der fehlenden Fibrinselektivitdt hohere Plasminspiegel generieren
und damit auch einen hoheren prokoagulatorischen Effekt aufweisen als fibrinselektive
Plasminogenaktivatoren (55). Reteplase nimmt eine Mittelstellung in der
Fibrinselektivitit ein. In einer Studie zeigte Reteplase im Vergleich zu Alteplase eine
tendenziell ausgeprigtere systemische Plasminaktivierung und in Ubereinstimmung
damit entsprechend hohere D-Dimere, was fiir eine etwas geringere Fibrinspezifitit von

Reteplase verglichen mit Alteplase spricht (106).

1.6. Thrombozytenaktivierung und -aggregation

Die Plittchen spielen eine wichtige Rolle im Bildungsprozess einer arteriellen
Thrombose, welche zur kardialen Ischdmie mit den klinischen Komplikationen eines
akuten Myokardinfarktes fiihren kann (142). Wegen seiner herausragenden Rolle bei
der Plittchenaggregation ist der Glykoprotein IIb/IIla-Rezeptor ein attraktives Ziel bei
der therapeutischen Intervention von akuten Koronarsyndromen geworden (142).

Das gesunde GefidBBendothel ist eine thromboresistente Oberfliche, an der keine
Pléattchenablagerung erfolgt. Bei Endothelverletzung oder bei Ruptur einer
arteriosklerotischen Plaque, kommt es zur Exposition tiefer gelegener Schichten der
GefiaBBwand, welche Kollagen, Vitronektin, Fibronektin und von Waillebrand-Faktor
enthalten, mit dem Blut und damit zu Interaktionen zwischen dem Gefaflendothel und
den Plattchen. Die Plittchen werden an die verletzte GefaBwand gebunden und bilden
eine Schicht, welche spéter als Matrix der Wundheilung dient (42, 65, 66, 73). Zentraler
Ligand der Pléttchenadhésion ist der von-Willebrand-Faktor (vWF), der an spezifische
Glykoproteine der Plattchenmembran (GPIb/IX) bindet.

12
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Durch die GefiBwandverletzung kommt es ferner zur Aktivierung der
Gerinnungskaskade und der Pléttchen selbst iiber die Freisetzung von Serotonin, ADP,
und anderen pléttchenaktivierenden Substanzen aus den zerstorten Zellen (79). Im
Folgenden kommt es dann  zur Formverinderung der adhérenten Pldttchen
(Pseudopodienbildung) und zur Sekretion von  vasoaktiven Substanzen wie
Thromboxan A2, Serotonin, ADP und von von-Willebrand-Faktor, PAI, Thrombin,
FXIII, etc. aus den o- und B-Granula der Thrombozyten (79). Dies wiederum fiihrt zu
einer positiven Feedback Reaktion, welche die Pldttchenaktivierung ihrerseits verstérkt.
Als entscheidender Schritt kommt es schlieflich zur Aktivierung und
Konformationsédnderung des pléttchenspezifischen Integrins allbp3 (GPIIb/Illa-
Rezeptor) (227) an der Oberfliche der Thrombozyten, was zur Bindung von im Blut
gelostem Fibrinogen und des von Willebrand-Faktors an diese Rezeptoren fiihrt. Die
Bindung erfolgt iiber die Tripeptidsequenz von Arginin-Glycin-Asparaginsdure (RGD).
Da die Liganden zwei Bindungsstellen fiir den GPIIb/Illa-Rezeptor aufweisen, konnen
sie die Pléttchen untereinander verbinden und so zur Plittchenaggregation fiihren. Dies
filhrt dann wiederum zur Bildung eines typischen pléttchenreichen Thrombus (white
clof). Da der GPIIb/Illa-Rezeptor der einzige Rezeptor zu sein scheint, welcher die
Pléattchenaggregation vermittelt, ist diese in groem Ausmall vom GPIIb/IIla-Rezeptor

abhéngig (79).

1.7. Inflammation

Bei der Entstehung arteriosklerotischer Plaques spielen neben Stérungen der Himostase
und Fibrinolyse Entziindungsvorgénge eine entscheidende Rolle (16, 72, 73, 149, 221,
254, 257).

Man unterscheidet dabei eine Akute-Phase-Reaktion im Rahmen eines akuten

Koronarsyndroms von einer chronischen Entziindungskonstellation bei Arteriosklerose.

1.7.1. Chronische Entziindungsreaktion bei Arteriosklerose

Als initiale Vorginge bei der Entwicklung der Arteriosklerose betrachtet man die lokale
Akkumulation von Lipiden und die Proliferation von glatten Muskelzellen (221). Das

oxidierte LDL dieser entstandenen Plaques stellt eine wesentliche Verbindung zu
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inflammatorischen Prozessen dar (16). Neben chronischen Entziindungsreaktionen,
einschlieBlich der Infiltration durch Leukozyten, Proliferation von mesenchymalen
Zellen, Fibrosierung und weiteren Verdnderungen werden immunologische Reaktionen
vermutet (143). Es werden eine Vielzahl von Mediatoren und Zytokinen freigesetzt
(z.B. Interleukine wie I1-6 und I1-8, Kinine, Endothelin) (58), die in komplexer Weise in
die endotheliale Funktion, die Bildung von Thromben, das Wachstum von glatten
Muskelzellen, die Bildung von Matrixproteinen, und die Interaktion mit korpuskulidren
Blutbestandteilen eingreifen.

An der biomechanisch besonders belasteten Plaqueschulter besteht eine Akkumulation
von Makrophagen, welche in der Lage sind entweder durch Phagozytose oder durch die
Sekretion von proteolytischen Enzymen, wie Plasminogenaktivatoren, z.B. t-PA, und
Metalloproteasen (254) extrazellulire Matrix abzubauen. Moglicherweise erhoht dies
die Fissurgefahr mit der Folge von Gewebefaktorexposition und damit letztlich der

Aktivierung der Gerinnungskaskade.

1.7.2. Akute-Phase-Reaktion bei akuten Koronarsyndromen

Bereits vor iiber 50 Jahren konnte ein Zusammenhang zwischen dem akuten
Myokardinfarkt und der Aktivierung der Inflammationsreaktion hergestellt werden
(156).

Bei akuten Koronarsyndromen unterscheidet man zwei unterschiedliche Wege der
Induktion der Inflammation (58) im Sinne einer Akute-Phase-Reaktion: zum einen
kommt es zur Aktivierung von Neutrophilen an der Stelle der Koronarobstruktion, zum
anderen im infarzierten Myokardareal (58).

Im Rahmen akuter Koronarsyndrome kommt es im Verlauf im Sinne einer Akute-
Phase-Reaktion zum Ansteigen der CRP Werte (15, 22, 148, 199), sowie zu einem
Anstieg des IL-6 (19, 157, 180, 196, 241, 252) mit einem Peak nach ca. 2-3 Tagen
(180). Dabei korreliert der IL-6 Anstieg mit dem des CRPs.

Im Plasma der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom zeigt sich eine prolongiert
tiber mehrere Tage anhaltenden Leukozytose (120).

In der akuten Phase sind systemisch Erhohungen der l6slichen Adhésionsmolekiile
sICAM und sVCAM gefunden worden (110). Fiir SICAM wurde ein Zusammenhang

mit dem Auftreten eines akuten Myokardinfarktes bei initial Gesunden gefunden (215).
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Ebenfalls ist die leukozytére Expression von Adhdsionsmolekiilen erhoht (166). Dies
beglinstigt wiederum die Freisetzung prokoagulatorischer und inflammatorischer
Mediatoren besonders nach Thrombinstimulation (188).

1. 8. Zellulire Adhisionsmolekiile

Man nimmt an, dass die Adhésion zirkulierender Leukozyten an die Endothelzellen und
die darauf folgende transendotheliale Migration einen wichtigen Schritt in der
Pathogenese der Arteriosklerose darstellt (220).

Normalerweise stellt das Endothel eine natiirliche Barriere gegeniiber Leukozyten dar.
Bei der Arteriosklerose, bei der das Endothel jedoch geschéddigt ist, kann eine
Leukozytenrekrutierung an das Endothel sowie eine Leukozytenmigration stattfinden.
Dies wird durch verschiedene Zytokine und Integrine erleichtert.

Der Prozess der Leukozytenanlagerung an das geschéddigte Endothel besteht aus
mehreren Schritten: rolling, firm adhesion, transmigration (44, 237). Am geschidigten
Endothel lagern sich Fibrinogen und v.a. Thrombozyten ab. Das rolling der Leukozyten
an Thrombozyten wird v.a. durch P-Selektin vermittelt, die feste Haftung (firm
adhesion) dagegen tiiber Integrine, wie v.a. Mac-1 (44, 237). Die Leukozytenadhésion
an Endothelzellen wird z. B. iiber ICAM-1, das wiederum von Interleukin-1, TNF und
Interferon stimuliert wird, reguliert.

Eine vermehrte Expression von zelluldiren Adhisionsmolekiilen wurde bereits in
arteriosklerotischen Plaques in mehreren Studie gezeigt (42, 254). Auch kommt ihnen
eine Rolle bei akuten Koronarsyndromen zu (117).

Es gibt Beobachtungen, dass die Reperfusion beim akuten Myokardinfarkt eine akute
inflammatorische Antwort induziert, welche zu einem zusdtzlichen Schaden am
GefidBendothel fiihren kann (134). Die Reperfusion verschlossener Gefédl3e fiihrt zu einer
Aktivierung und Extravasation von Leukozyten, die durch die sequentielle Interaktion
von Adhésionsmolekiilen und ihren Liganden, die von Leukozyten, Endothelzellen und

Pléttchen exprimiert werden, reguliert wird.
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1.9. Interaktionen von Hiamostase, Fibrinolyse und Inflammation, sowie

Thrombozyten-Leukozyten-Interaktion

Zwischen Gerinnung, Fibrinolyse und Inflammation bestehen verschiedene
Interaktionen. Akute-Phase-Reaktionen im Rahmen eines Myokardinfarktes oder
instabiler Angina pectoris fiihren zu Verdnderungen prokoagulatorischer Proteine,
welche eine Akute-Phase-Reaktion aufweisen kdnnen (z.B. Fibrinogen, PAI) und so zu
Storungen der Balance zwischen Fibrinolyse und Hdmostase fiithren kdnnen.

Zusitzlich gibt es eine CRP-stimulierte Gewebefaktorbildung durch Monozyten (33).
Ebenfalls ist eine prokoagulatorische Stimulierung von Monozyten durch Fibrinogen
nachweisbar (3).

Weitere Beziehungen bestehen iiber das Komplementsystem, welches im Bereich der
Plaqueruptur als auch systemisch aktiviert wird und Verbindungen mit dem Kallikrein-
Faktor-XII System aufweist (2, 120, 263). Beim akuten Koronarsyndrom kommt es zu
einer Plasminaktivierung, welche sowohl die Kontaktphase der Gerinnung als auch das
Komplementsystem aktiviert. Zudem kann iiber eine positive Riickkopplung die Faktor
XII-Aktivierung sowohl zu einer gesteigerten Thrombinbildung als auch zu einer
Komplementaktivierung iiber Verbrauch des Cl1-Esterase-Inhibitors und zu einer
vermehrten Bradykininfreisetzung fiihren.

Beim akuten Koronarsyndrom besteht eine prolongiert anhaltende Thrombinaktivierung
als Zeichen einer aktivierten Himostase (52, 96, 97). Diese Thrombinaktivierung fiihrt
zu einer Stimulation der zelluldren Proliferation. AuBerdem hat Thrombin einen
proinflammatorischen Effekt mit sekunddrer Stimulation von Adhésionsmolekiilen und
verstédrkter Neutrophilen-Monozytenadhdsion (62).

Ferner aktiviert Thrombin Thrombozyten (225). Dies fiihrt zu einer vermehrten Bildung
von Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten. Es konnte gezeigt werden, dass diese
Thrombozyten-Leukozyten-Interaktion eine prokoagulatorische und
proinflammatorische Wirkung hat (34, 100, 188). So werden z.B. Mediatoren wie
Integrine (Mac-1, LFA-1), Interleukine wie IL-6, 11-8, MCP-1, TNFa (20, 58, 187)

systemisch freigesetzt.
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II. Zielsetzung

In dieser Arbeit sollte der Effekt einer medikamentdsen Reperfusionstherapie mit
Reteplase allein versus einer reduzierten Dosis Reteplase in Kombination mit dem
GPIIb/IlIa-Rezeptorantagonisten Abciximab auf die Hadmostase, Fibrinolyse und
Inflammation, sowie auf Adhédsions- und Oberflichenmarker bei Patienten mit akutem

Myokardinfarkt untersucht werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Die vorliegende Untersuchung wurde als Substudie im Rahmen der GUSTO V Studie
(Global use of strategies to open occluded coronary arteries) (249) im Zeitraum von
Mirz 2000 bis Februar 2001 an der Medizinischen Universitétsklinik Tiibingen
durchgefiihrt.

Es wurden insgesamt 38 Patienten mit den Zeichen eines akuten Myokardinfarktes nach
Ausschluss der unten erwihnten Kontraindikationen und Erfiillung aller erforderlichen
Einschlusskriterien in diese Studie eingeschlossen und nach telefonischer
Randomisierung einem der beiden Lyseschemata zugefiihrt. Alle Patienten wurden iiber
die Notaufnahme auf die Intensivstation E11v der Medizinischen Klinik aufgenommen.
Nach Aufklarung gaben die Patienten ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an
der multizentrischen GUSTO V Studie sowie zur Teilnahme an der in diesem Rahmen
von der Abteilung III der Medizinischen Klinik (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. L.
Seipel) unter der Leitung von Prof. Dr. H.M. Hoffmeister durchgefiihrten Substudie.
Das Studienprotokoll war zuvor von der Ethikkomission der Universitdt Tiibingen
genehmigt worden.

Die Beschreibung der Patienten ist den Tabellen 2.1-2.4. zu entnehmen.

Die GUSTO V Studie war eine multinationale multizentrisch randomisierte offene
Phase III Studie, die die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Abciximab, einem
GPIIb/IlIa-Rezeptorblocker, in Kombination mit einer reduzierten Dosis Reteplase
(rekombinanter Plasminogen-Aktivator, r-PA) verglichen mit der vollen Dosis

Reteplase in der Behandlung des akuten Myokardinfarkts untersuchte.

Alle eingeschlossenen Patienten erfiillten die folgenden Standardkriterien :
- Kontinuierliche ischdmische Symptome (nicht nitrosensible thorakale Schmerzen bzw.
Engegefiihl mit oder ohne Ausstrahlung), die ldnger als 30 Minuten anhielten, mit

Beginn der Symptomatik innerhalb der vergangenen 6 Stunden vor Studieneinschluss.
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- Ferner der elektrokardiographische Nachweis eines Myokardinfarktes anhand des
Auftretens einer oder mehrerer der folgenden EKG-Veridnderungen:

* ST-Streckenhebungen von =2mm in 2 oder mehr benachbarten
Brustwandableitungen,

* ST-Streckenhebungen von =1mm in 2 oder mehr Extremitétenableitungen,

* ST-Streckenhebungen =2mm in V1, V2 oder V2 und V3 mit reziproker ST-
Streckenhebung =1mm in II ,aVF und V6,

* neu aufgetretener Linksschenkelblock .

- Das schriftliche Einverstdndnis musste vorliegen .

Als Ausschlusskriterien galten folgende:

- Aktive innere Blutung oder hdmorrhagische Diathese in der Anamnese (einschl.
Heparin induzierter Thrombozytopenie),

- chirurgischer Eingriff oder Trauma <6 Wochen,

- zerebrovaskulére Ereignisse innerhalb der letzten 2 Jahre bzw. jegliches mit
bleibendem neurologischem Defizit,

- Dauertherapie mit oralen Antikoagulantien (Marcumar),

- Thrombozyten <100 000 /ul,

- Blutdruck systolisch >180mmHg , oder diastolisch >110mmHg,

- Gewicht >120kg,

- gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie,

- Vorbehandlung innerhalb der letzten 7 Tage mit GPIIb/IIla-Rezeptorblockern,

- bekannte Allergie gegen ASS (Acetylsalizylsdure), Reteplase oder Reo-Pro .

Die Diagnose akuter Myokardinfarkt wurde durch laufende Kontrollen  der
Laborparameter CK, CK-MB, LDH und GOT in den folgenden 48 Stunden und
regelméfBige EKG-Kontrollen (bipolare Extremititenableitungen I, II, III, verstdrkte
unipolare ~ Goldberger-Ableitungen  aVR, aVL, aVR  und  unipolare
Brustwandableitungen nach Wilson V1-V6) bestitigt.

Nachdem der Patient sein schriftliches FEinverstindnis gegeben hatte, wurde er

korperlich untersucht, nochmals ein EKG geschrieben, sowie Blutbild, Gerinnung und
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die Herzenzyme abgenommen und, falls noch nicht erfolgt, 150-325mg
Acetylsalicylsdure (ASS) verabreicht. Dann wurde der Patient telefonisch von einem
Randomisierungszentrum in einen der beiden Lysearme zugeteilt (Abbildung 2.1).

In der Reteplase-Gruppe (n = 18) erhielten die Patienten eine Vollheparinisierung mit
einem intravendsen Bolus von 5000 LE., gefolgt von einer mindestens 24 Stunden
andauernden Heparininfusion. Diese erfolgte initial mit 1000 I.E/Stunde bei Patienten
=80kg und 800L.E./Stunde bei Patienten <80kg und nachfolgend mit Abstimmung auf
die regelméfige Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) mit einer Ziel-
PTT von 50-70 Sekunden. Die Thrombolyse erfolgte mittels zwei im Abstand von 30
Minuten jeweils iiber 1-2 min intravends applizierten 10 Einheiten Reteplase-Boli.

Die zweite Patientengruppe (n=20) erhielt ebenfalls eine Vollheparinisierung mit einem
Bolus von 60 L.LE./kg bis max. 5000 L.E. Der Start der iiber mindestens 24 Stunden
andauernden Heparininfusion erfolgte initial mit 7 I.LE./kg KG /Stunde und konnte dann
individuell an die erwiinschte Ziel-PTT von 50-70 Sekunden angepasst werden. Nun
erhielt der Patient einen Bolus von 25mg/kg Reo-Pro iiber 1 min und eine sich daran
anschlieBende Dauerinfusion mit 0,125 pug/kg/min (max.10ug/min) Reo-Pro iiber 12
Stunden. Zusédtzlich erhielt der Patient einen reduzierten Reteplase-Bolus von 5
Einheiten und im Abstand von 30 Minuten nach dem ersten einen zweiten Reteplase-

Bolus von 5 Einheiten (siehe auch Abb.2.1.).
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Abbildung 2.1.:
Therapieschema der GUSTO V Studie:

Reteplase-Gruppe: Reo-Pro + Reteplase-Gruppe:
Heparin-Bolus mit 5000 L.E. Heparin-Bolus 601.E./kg bis max.5000 LE.
y y
Start der Heparininfusion mit Start der Heparininfusion mit
800L.E./Std. bei KG <80 kg 7 LE. /kg KG pro Std.

1000 LE. /Std. mit KG =80 kg
(mind. 24 Stunden, Ziel-PTT 50-70sek.) (mind. 24 Stunden, Ziel-PTT 50-70sek.)

J J
10 LE. Reteplase-Bolus iiber 1-2 min Gabe des Reo-Pro-Bolus 0,25mg/kg
tiber 1min
J

Start der Reo-Pro-Infusion mit
0,125ug/kg/min (max.10 ug/min) tiber 12
Stunden

J J
5 LE. Reteplase-Bolus iiber 1-2 min (max

15 min) nach Reo-Pro-Bolus

y
Nach 30 min: Nach 30 min:
10 LE. Reteplase-Bolus iiber 1-2 min 5 L.E. Reteplase-Bolus iiber 1-2 min

Abb. 2.1.:
Therapieschema der Infarktpatienten in den beiden Lysegruppen.

Alle Patienten wurden auf der Intensivstation am Monitor iiberwacht. Es folgten
regelmiBige Blutentnahmen zur Kontrolle des Blutbilds, der Gerinnung (PTT, Quick,
Fibrinogen, AT III) und der Herzenzyme (CK, CK-MB), sowie individuell angepasste
Laborwertkontrollen. Ferner wurden in regelmifBigen Abstinden EKG-Kontrollen
geschrieben.

Eine antiangindse Therapie wurde individuell appliziert und beinhaltete 3-Blocker und

Nitrate. Die weitere Medikation ist der Tabelle 2.4. zu entnehmen. Die systemische
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Heparinisierung erfolgte durchschnittlich 3 bis 3,5 Tage und wurde danach bis zur
vollstdndigen Mobilisierung auf unfraktioniertes Heparin 2x7500 L.E subkutan oder die
einmalige tigliche subkutane Applikation von niedermolekularem Heparin umgestellt.
Aufgrund fehlender Beschwerdefreiheit nach erfolgter Lyse und weiterhin bestehenden
EKG-Verinderungen wurde bei 4 Patienten eine Koronarangiographie im Akutstadium
durchgefiihrt, wobei bei 3 von diesen gleichzeitig eine perkutane transluminale coronare
Angioplastie (PTCA) durchgefiihrt wurde.

Ein Patient musste sich nach erfolgloser Thrombolyse und Komplikationen bei der
daraufthin durchgefiihrten Koronarangiographie notfallméBig einer Aortokoronaren-
Bypassoperation (ACB-OP) unterziehen.

Im Laufe des stationdren Aufenthaltes entwickelten 7 Patienten eine Postinfarktangina.
Die wihrend der Reperfusionsphase nach medikamentdser Thrombolyse aufgetretenen
Herzrhythmusstorungen (siehe Tabelle 2.3.), wurden medikamentds oder elektrisch
therapiert.

Bei einem Patienten kam es widhrend der folgenden 24 Stunden zu einer nicht
transfusionsbediirftigen Thrombozytopenie unter Vollheparinisierung und Abciximab
Gabe. Da eine Heparin-induzierte-Thrombozytopenie laborchemisch ausgeschlossen
werden konnte, legte dies den Verdacht auf eine Abciximab induzierte
Thrombozytopenie nahe.

Unter der Lysetherapie kam es zu Blutungskomplikationen (Tabelle 2.3.), darunter
Epistaxis, Gastrointestinalblutung, Himatome nach Punktion der Leiste etc..

Ein Patient aus der Reteplase-Gruppe erlitt innerhalb von 3 Stunden nach Applikation
der Lysemedikation eine intrakranielle Blutung mit letalem Ausgang.

Nach einer durchschnittlichen Verweildauer von ca. 3 Tagen auf der Intensivstation
wurden die Patienten auf Normalstation verlegt und weiterhin mobilisiert, sowie die
medikamentdse Therapie optimiert und gegebenenfalls eine weiterfiihrende Diagnostik
veranlasst. Nach einem durchschnittlichen Klinikaufenthalt von 13 bis 15 Tagen
konnten die Patienten in stabilem Zustand entlassen werden.

Nach 30 Tagen waren 2 der 38 Patienten verstorben.
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Als Vergleichsgruppe fiir diese Substudie dienten 27 klinisch gesunde
Kontrollpersonen im vergleichbaren Alter und Geschlechterverhiltnis, die in ihrer

Anamnese keine kardialen Vorerkrankungen und ein niedriges Risikoprofil aufwiesen.
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Tabelle 2.1.:

Abciximab+ r-PA r-PA Kontrolle
Anzahl: 20 18 27
Alter:
MW (Mittelwert) +

4+2 68,1+3.0 50,4+2.3

SF(Standardfehler) 57:4+28 S
Median 59,5 72 51,5
Min /Max 39-75 49-94 33-67
Geschlecht:
ménnlich 16 (80%) 11(61%) 19 (70,4%)
weiblich 4 (20%) 7 (39%) 8 (29,6%)
Risikofaktoren:
Raucher: 10 (50 %) 4 (22%) 4 (14,8%)
Nichtraucher: 10 (50%) 7 (39 %) 0
Ex> 2 Jahre: 0 7 (39 %) 0
Diabetes mellitus :
I 0 1 (5,6%) 0
ITa 0 2 (11,1%) 0
IIb 2 (10%) 1 (5,6%) 0
Art.Hypertonie: 7 (35%) 6 (33,3%) 0
Hyperchol.imie: 10 (50 %) 5(27,8%) 0
Pos.Fam.anamnese: 8 (40%) 10 (55,6%)
Adipositas: 12 (60%) 10 (55,6%)
Friihere Infarkte:
Bis 3 Monate: 3 (15%) 0
>3 Mo: 2 (10%) 1 (5,6%)
Frithere PTCA: 0 1 (5,6%)
Frithere ACVB-OP: 0 0

Tab. 2.1.:

Charakterisierung der Patienten mit akutem Myokardinfarkt und der Kontrollgruppe.
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Tabelle 2.2.:

Abciximab +r-PA r-PA
Zeit (h):Schmerzbeginn
bis Aufnahme:
Mittelw.«=SF 2,46x0,34 2,16+0,39
Median 2,5 1,75
Min./Max. 1-<6 1-<6
Infarkt:
Vorderwandinfarkt: 5(25%) 6 (33,3%)
Hinterwandinfarkt: 10 (50%) 9 (50% )
Andere Lokalisation: 3 (15 %) 2 (11,1 %)
Initiale CK (U/):
Mittelw.«=SF 94,4+27.,0 62,6+16,2
Median 59 38,5
Min./Max. 20-512 17-314
Maximale CK (U/l):
Mittelw.«=SF 632,6+166,2 658,6+107,1
Median 396,5 607
Min./Max. 45-1985 16-1471
Riickgang d. ST-Hebungen o o
in 3-6 Stunden: 13 (65%) 16 (88,9%)
Beschwerdefreiheit nach o o
3-6 Stunden: 18 (90 %) 16 (88,9%)
Koronarangiographie: 16 (80 %) 12 (66,7%)
KHK:
1-Gefa3-KHK: 9 (56,25%) 5 (41,7%)
2-Gefa3-KHK: 5(31,25%) 5 (41,7%)
3-Gefa3-KHK: 1(6,25) 1 (8,3%)
Keine signifikanten o o
Stenosen: 1 (6,25 %) 1 (8,3%)
Tab.2.2.:

Beschreibung der Patienten mit akutem Myokardinfarkt.
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Tabelle 2.3.:

Abciximab +r-PA r-PA
Komplikationen:
Herzrhythmusstorungen:
Bradykarde HRST: 1 (5%) 3(16,7%)
Tachykarde HRST: 2 (10%) 4 (22,2%)
Kammerflimmern: 1 (5%) 0
Neu aufgetretenes 0 0
Blockbild: 1(5%) 3 (16,7%)
Andere HRST: 2 (10%) 0
Thrombozytopenie: 1 (5%) 0
Blutungen:
Hématome >5cm: 3 (15%) 1(5,6%)
Epistaxis: 2 (10%) 0
Gastrointestinale Bl.: 1 (5%) 1 (5,6%)
Intrakraniale Bl.: 0 1 (5,6%)
Transfusion: 1 (5%) 1 (5,6%)
Perikarditis: 1 (5%) 1 (5,6%)
Kardiogener Schock: 1 (5%) 0
Reanimation:
Préklinisch: 1 (5%) 0
Klinisch: 1 (5%) 0
Tod:
0-48h: 0 1 (5,6%)
48h-30 d: 1 (5%) 0
Postinfarktangina: 3 (15 %) 4 (22,2%)
Akut-PTCA innerhalb 24 h o o
nach Lysebeginn: 1G5%) 2 (11,1%)
Akut-PT.CA' >24 h nach 3 (15 %) 2 (11.1%)
Lysebeginn:
Elektive PTCA: 7 (35 %) 1 (5,6%)
Akut-ACVB-OP: 1(5%) 0
Tab.2.3.:

Beschreibung der Patienten mit akutem Myokardinfarkt.
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Tabelle 2.4.:
Abciximab +r-PA r-PA
Lysemedikation: 2 x 5 Einheiten Reteplase 2 x10 Einheiten Reteplase
im Abstand von 30 min im Abstand von 30 min
Reo-Pro-Infusion mit
0,25mg/kg als Bolus und
0,125ug/kg/min tiber 12
Stunden
ASS : o o
Pramedikation: >(25%) 4 (22,2%)
Initial: 100mg 1 (5%) 2 (11,1%)
300mg 15 (75%) 16 (88,9%)
Ab Tag 2: 100mg 19 (95%) 17 (94,4%)
Bis Entlassung:100mg 18 (90%) 15 (83,3%)
Vollheparinisierung in
3,6+0,4 3,0+0,2
Tagen:
Vor Randomisierung;: 3 (15%) 0
B-Blocker:
Pramedikation: 6 (30%) 3(16,7%)
Innerhalb 24 Stunden: 17 (85%) 15 (83,3%)
Bis Entlassung: 18 (90%) 17 (94,4%)
Nitrate:
Pramedikation: 4 (20%) 1 (5,6%)
Innerhalb 24 Stunden: 18 (90%) 17 (94,4%)
Bis Entlassung: 1 (5%) 1 (5,6%)
Ca”"-Antagonisten:
Pramedikation: 2 (10%) 0
Innerhalb 24 Stunden: 3 (15%) 0
Bis Entlassung: 5(25%) 0
ACE-Hemmer: 0 0
Pramedikation: 4(20%) 3 (16,6%)
Innerhalb 24 Stunden: 7 (35%) 8 (44,4%)
Bis Entlassung: 15 (75%) 15 (83,3%)
Statine:
Pramedikation: 2 (10%) 1 (5,6%)
Innerhalb 24 Stunden: 4 (20%) 0
Bis Entlassung: 10 (50%) 9 (50 %)

Tab. 2.4.:

Medikation der Patienten mit akutem Myokardinfarkt.
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2.2. Blutentnahme und Abnahmezeitpunkte

Nach Randomisierung der Patienten wurde die Autorin vom Arzte- und Pflegeteam der
Intensivstation benachrichtigt und traf binnen 45 Minuten ein. Sie konnte dann das bis
zum Eintreffen im Kiihlschrank gelagerte Blut abholen oder bei Eintreffen vor
Lysebeginn das Blut selbst abnehmen. Die initiale Abnahme erfolgte vor
Vollheparinisierung und Lyseapplikation. Das Blut wurde moglichst ohne zu stauen
aus einer peripheren Vene durch einmalige Punktion entnommen oder aber bei
Vorliegen einer arteriellen Radialis- oder Femoralis-Kaniile aus dieser entnommen.

Die weiteren Blutentnahmen erfolgten durch die Autorin selbst 90 min (Ia), 3h (II), 6h
(IIT), 12h (IlIa), 16h (IIIb), 24h (IV) und 48h (V) nach Lysebeginn. Die 24 -und 48
Stunden-Abnahme erfolgten jeweils morgens, um die bekannten zirkadianen

Verénderungen einiger Parameter (108, 124) so gering wie mdglich zu halten.

2.3. Materialien und Aufbereitung der Proben

Die Blutentnahmen erfolgten in 10ml Monovetten (Firma Sarstedt, Rommelsdorf-
Niirnbrecht, Deutschland) die Natrium-Citrat enthielten. Dabei betrug das durch Fiillen
der Monovetten mit Blut entstandene Mischungsverhiltnis von Natrium-Citrat zu Blut
1:9.

Unmittelbar nach dem Abnehmen bzw. nach dem Abholen aus dem Kiihlschrank wurde
das Blut fiir 20 min bei 2000g zentrifugiert und anschlieBend das Plasma zu je 200ul
Portionen in 42 beschriftete Eppendorf-Tubes pipettiert. Diese wurden dann mit
fliissigem Stickstoff schockgefroren und bei —20°C im Gefrierschrank gelagert.

Die Bestimmungen der Forschungsparameter aus den Plasmaproben wurden im
Forschungslabor von Prof. Dr. H.M. Hoftmeister (Abt. III der Medizinischen Klinik
Tiibingen, Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Seipel) von Frau S. Kazmaier und Frau P.
Rilling durchgefiihrt.

Folgende Parameter wurden bestimmt:

Thrombin-Antithrombin (TAT), Plasmin-a2-Antiplasmin (PAP), D-Dimere (DD),
16sliches interzelluldres Adhidsionsmolekiil (s-ICAM), l1o6sliches P-Selektin (s-P-
Selektin), aktivierter Faktor XIla (FXIla), Prothrombinfragment F1+2 (F1+2).
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Fir die durchflusszytometrischen Messungen wurde Vollblut aus 2,7ml EDTA-
Monovetten der Firma Sarstedt, Rommelsdorf-Niirnbrecht, Deutschland verwendet. Es
wurde flir maximal 6 Stunden im Kiihlschrank gelagert und so schnell wie mdglich
nach der spiter beschriebenen Weise aufbereitet. Die durchflusszytometrischen
Messungen erfolgten in der Abteilung fiir Transfusionsmedizin (Arztlicher Direktor:

Prof. Dr. Northoff) der Uniklinik Tiibingen.

Die Routineparameter (Blutbild, Quick, PTT, Fibrinogen, ATIII, CK, LDH, GOT, CRP)

wurden im Zentrallabor der Universititsklinik Tiibingen bestimmt.

2.4. Durchflusszytometrische Bestimmungen (FACS-Analyse)

2.4.1. Die Durchflusszytometrie

Die Durchflusszytometrie ist ein optisches Messsystem, das Streulicht- und
Fluoreszenzsignale einzelner in einem Fliissigkeitsstrom fokussierter Partikel analysiert.
Diese Untersuchungsmethode beruht auf der simultanen Messung mehrerer
biochemischer und physikalischer Parameter von Einzelzellen.

Dazu werden die in einer Suspension vorliegenden Zellen in einem Fliissigkeitsstrom
zu einem Messpunkt geleitet, an dem sie von einem fokussierten Lichtstrahl einer
Lichtquelle beleuchtet werden. Die mit einem Fluoreszenzfarbstoff markierten Zellen
werden somit angeregt und die emittierte Fluoreszenz und das Streulicht jeder
einzelnen Zelle kann so quantifiziert werden. Eine Analyse besteht somit aus der
Vielzahl schnell aufeinanderfolgenden Einzelzellmessungen.

Durch Kopplung von Fluoreszenzfarbstoffen an mono- oder polyklonale Antikdrper
konnen damit Molekiile im Zytoplasma oder auf der Zelloberfliche nachgewiesen
werden. Ferner ermoglicht die Immunfluoreszenz auch die Analyse zelluldrer
Funktionszustdnde. Die Farbstoffmenge ist dabei der Anzahl der Bindungsstellen an
z.B. DNA, RNA oder Oberflichenantigene proportional. Somit stellt die emittierte

Fluoreszenz-Intensitit ein MaB fiir die zelluldren Bindungsstellen dar.
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2.4.2. Fluoreszenz

Unter Fluoreszenz versteht man die nach Absorption energiereicher Strahlung schnell
abklingende Lichtemission von Molekiilen. Dies begriindet sich darin, dass
fluoreszierende  Verbindungen (Fluorochrome) Lichtenergie einer fiir sie
charakteristischen Wellenlédnge absorbieren und damit Elektronen auf ein hoheres
Energieniveau gehoben werden und beim Riicksprung in den Grundzustand ein Photon
emittiert wird .

Da beim Riicksprung auf das Grundniveau ein Teil der Energie als Wiarme verloren
geht, ist das emittierte Licht langwelliger als das Anregungslicht.

Bei der Verwendung eines Argonlasers mit einer Emissionslinie von 488nm konnen
nur Farbstoffe verwendet werden, die ein Exzitationsspektrum in diesem Bereich
besitzen. Dies trifft unter anderem fiir Fluorochrome Fluoreszin Isozyanat (FITC), R-
Phycoerythrin (PE) und Peridin-Chlorophyll-a-Protein (PerCP) zu.

Mit Hilfe der Mehrfarbenfluoreszenzanalyse konnen verschiedene Parameter
gleichzeitig unter Verwendung des gleichen Lasers bestimmt werden. Dazu wihlt man
Farbstoffe, die mit derselben Wellenlénge anregbar sind, aber eine andere Wellenlédnge
des Fluoreszenzlichts aufweisen. Diese Fluorochrome miissen iiber eine
unterschiedliche ,,Stoke’sche Shift“, d.h. einen unterschiedlichen Abstand zwischen
Exzitations- und Emissionswellenlénge, besitzen.

Fir die Mehrfarbenfluoreszenz mit einer Wellenldngenanregung von 488nm sind
sowohl  R-Phycoerythrin (PE) als auch Peridin-Chlorophyll-a-Protein (PerCP) in

Kombination mit Fluoreszin Isozyanat (FITC) geeignet.

2.4.3. Streulicht

Zusétzlich zur Fluoreszenz wird mittels Durchflusszytometrie auch das Streulicht zur
Zellcharakterisierung herangezogen. Trifft ein Lichtstrahl auf eine Zelle, streut sie

aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften das Licht mit unterschiedlicher Quantitét
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und Qualitit. Die Streuung wird dabei durch GroéBe, Form, Zelloberfliche und
Granularitit beeinflusst und ermdglicht dadurch die Zellcharakterisierung.

Man unterscheidet aufgrund der winkelabhidngigen Streuung, welche im Winkel von 0-
10° des einfallenden Lichts am groBten ist, Vorwirtsstreulicht (Forward Angle Light
Scatter (FSC)) und im Winkel von 90 ° dazu ein geringerer Anteil von Seitwirtslicht
(Side Scatter (SSC)). Dabei besitzt das Vorwartsstreulicht eine hohe Sensitivitét fiir die
Querschnittsfldche und liefert daher Informationen iiber die ZellgroBe, wohingegen das
Seitwértsstreulicht Auskunft iiber die Refraktion und damit {iber die Granularitit und
die duBlere Form gibt.

Mit Hilfe diese beiden Parameter lassen sich die Leukozyten in neutrophile
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten differenzieren. Die Basophilen sind zum
grofBten Teil im Streulichtbereich der Lymphozyten enthalten. Eosinophile

Granulozyten lassen sich am besten im depolarisierten Streulicht differenzieren.

2.4.4. Aufbau und Funktion des Zytometers

Das Gerdit ist in folgende drei Bauteile gegliedert: Fliissigkeitssystem, optisches System
und Signalverarbeitung.

Das Fliissigkeitssystem enthélt eine isotone Tragerfliissigkeit, die die Zellsuspension
zur Messkammer transportiert. Die hydrodynamische Fokussierung, welche den
Vorgang des Verengens und des Beschleunigens des Probenstroms bezeichnet,
gewihrleistet, dass die Zellen wie Perlen zum Messpunkt gelangen.

Das optische Geriét enthilt als Lichtquelle einen Laser, dessen Strahl mit Hilfe von
Linsen geformt und fokussiert wird. Der Detektionsteil besteht aus einem Messbereich
zur Messung des Vorwirtsstreulichts und einem zur Messung des Seitwirtsstreulichts
und der Fluoreszenz.

Die Signalverarbeitung erfolgt durch Umwandlung der optischen in proportionale
elektronische Signale. Dabei werden Spannungsfelder linear und logarithmisch
verstarkt, die Hohe der elektrischen Impulse analysiert und die gewonnenen

Informationen per Rechner verarbeitet und dargestellt.
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2.4.5. Darstellung der Messergebnisse

Die Darstellung der Messergebnisse kann als Einparameterdarstellung in Form eines
Histogramms oder Haufigkeitsverteilung erfolgen. Hierbei wird die Verteilung eines
Parameters in einer gro3en Zellpopulation beschrieben, wobei der Parameter auf der x-
Achse gegen die Zellzahl auf der y-Achse aufgetragen wird.

Eine weitere Moglichkeit ist die korrelierte Zweiparameterdarstellung, die die Relation
zweier  verschiedener Eigenschaften einer Zelle zueinander angibt, z.B. die
Seitwértsstreuung auf der x-Achse (Abszisse) und die Vorwirtsstreuung auf der y-
Achse (Ordinate) oder die Griinfluoreszenz (FITC) gegen die Rotfluoreszenz (PE). Bei
den Darstellungen der Fluoreszenz wird eine logarithmische Skala verwendet.

Die graphische Darstellung erfolgt als Zweiparameter-Punktehistogramm (dot plot),
wobei jeder Punkt eine bestimmte Zelle mit ihren beiden Eigenschaften représentiert. Es

kann entweder eine lineare oder eine logarithmische Darstellung erfolgen.

Abbildung 2.2.:
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Abb. 2.2.:

Darstellung der Granulozyten (H), Lymphozyten (D) und Monozyten(E) im Vorwdrts-
und Seitwdrtsscatter.
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Abbildung 2.3.:
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Abb. 2.3.:

Beispiel eines Histogramms. Einparameterdarstellung fiir die Markierung von
Monozyten mit MAC-1.

Abbildung 2.4.:
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Abb. 2.4:
Beispiel eines Punktwolkendiagramms. Zweiparameterdarstellung fiir die Markierung
von Monozyten mit MAC-1 .

2.4.6. Aufbereitung der Proben zur durchflusszytometrischen Messung

Zur Differenzierung von verschiedenen Oberflichenantigenen auf den drei groBen
Leukozytenuntergruppen (Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten) wurde die
Zweifarbenfluoreszenz im lysierten Vollblut angewandt. Die Vollblutmethode
ermoglicht die immunologische Charakterisierung der Leukozyten mit Hilfe
Fluorochrom-markierter monoklonaler Antikorper gegen spezifische
Oberfldachenantigene. Hierbei kommt es durch einen Lyseschritt zu einer Abtrennung
der Erythrozyten und damit zu einer Separation der Leukozyten aus dem Vollblut. Mit
Hilfe der Zweifarbenfluoreszenz konnten simultan zwei Parameter bestimmt werden:
zum einen wurden die Leukozyten mit dem allgemeinen Leukozytenmarker CD45, der
mit dem griinfluoreszierenden FITC-Farbstoff konjugiert war, identifiziert, zum anderen
konnten mit Hilfe von rotfluoreszierenden PE-konjugierten Antikorper spezifische

Oberfldachenantigene auf diesen identifiziert und quantifiziert werden.

2.4.7. Reagenzien und Aufbereitung

a) Reagenzien zur Aufbereitung

1. EDTA-Blut (2,7 ml),

2. monoklonale Fluorochrom-konjugierte Antikdrper der Firma Becton and Dickinson
Immunocytometry Systems, San Jose, USA,
CD45 (FITC), CD54(PE), CD11b (PE), y1,y2,

3. monoklonale Fluorochrom-konjugierte Antikérper der Firma Immunotech,
Marseille, Frankreich,
CD41, CD 42b (PE),

4. FACS Lysing Solution (10 fach Konzentrat), als Gebrauchslosung 1:10 verdiinnt,
der Firma Becton and Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, USA,

5. PBS-Puffer (Phosphate-Buffered Saline, ph=7,2+ 0,2; 0,01 mol/l PO4 und 0,15

mol/l NaCl ohne Kalzium, Magnesium Phenolrot oder Natriumazid),
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6. Messrohrchen.

b) Reagenzien zur Messung mit dem Zytometer

1. Tréagerflissigkeit: Isoton II, sdurefreie balancierte Elektrolytlosung der Fa. Coulter
Euro Diagnostics GmbH, Krefeld,
2. Spiillésungen:
a) Coulter Clenz der Fa. Coulter,
b) Natrium-Hypochlorid,
c) Aqua dest..

¢) Aufbereitung des FACS-Blutes

Pro Patient und Abnahmezeitpunkt wurden jeweils 5 Rohrchen mit den jeweiligen

Antikorperkombinationen vorbereitet und beschriftet:

Kontrolle: y1+y2a = Kontrollprobe,

CD45+CD54: = Leukozytenmarker CD45 und c-ICAM-1,
CD45+CDA41: = Leukozytenmarker CD45 und CD41,
CD45+CDl11b: = Leukozytenmarker CD45 und MACI,
CD45+CD42b : = Leukozytenmarker CD45 und CD42b.

In die jeweiligen Rohrchen wurden die entsprechenden Antikorper pipettiert (von yl1,
y2a, CD45: jeweils 10ul, von CD11b:15ul und von CD54, 41, 42b: jeweils 20ul ).

Im Anschluss daran wurden jeweils 100ul EDTA-Blut hinzugegeben, im Vortexer
gemischt und 20 min lichtgeschiitzt bei Raumtemperatur inkubiert:

In dieser Zeit erfolgte die Herstellung der Lyse-Gebrauchslosung, indem die Lyseldsung
mit Aqua dest. 1:10 verdiinnt wurde. Je 2ml der verdiinnten Lysel6sung wurden in jedes
Rohrchen pipettiert, mit dem Vortexer gemischt und 10-12min bei Raumtemperatur in
der dunklen Schublade inkubiert.

Nun erfolgte die Zentrifugation bei 200 x g tiber 10 min.
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Der Uberstand wurde anschlieBend bis auf einen Pellet mit der Wasserstrahlpumpe
abgesaugt, erneut mit dem Vortexer gemischt und dann mit jeweils 1ml PBS-Puffer
aufgefiillt.

Es erfolgte eine nochmalige Zentrifugation mit 200 x g fiir 10min. Der Uberstand
wurde nochmals mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt mit Iml PBS-Puffer versehen
und im Kiihlschrank gelagert .

Die fertigen Proben wurden innerhalb der folgenden 24 Stunden gemessen.

2.4.8. Messung

Die Messung wurde mit dem Durchflusszytometer EPICS XL-MCL von der Firma
Coulter GmbH, Krefeld durchgefiihrt.

Das Gerit besal sowohl eine manuelle Einzelprobenzufuhr, als auch ein automatisches
Probenkarussell. Es war mit einem Rechner zur Verarbeitung, Darstellung und
Speicherung der Daten verbunden.

Die Probenrohrchen wurden in einer in einem Messprotokoll festgelegten Reihenfolge

in das Panel gestellt und gemessen. Die gemessenen Daten wurden ausgedruckt.

a) Messprotokolle

Zu Beginn der Messung wurden die Protokolle je nach Markierung der Proben
individuell erstellt und iiber alle Messungen unverdndert beibehalten.

Durch die Messung der Vorwirtsstreuung und der Seitwirtsstreuung war es moglich,
die zu messenden Leukozyten im Zweiparameter-Punktwolkendiagramm mit linearer
Darstellung darzustellen, einzugrenzen und zu gaten. So konnten anhand des
Streulichtes die Grofe und die Granularitit der Zellen ermittelt werden und so drei
Subpopulationen der Leukozyten, und zwar die Granulozyten, die Monozyten und die
Lymphozyten, identifiziert werden (siche Abbildung 2.2.). AuBerdem war es moglich,
jede Population (z.B. nur die Granulozyten) fiir sich in einem anderen
Zweiparamterpunktediagramm separat darzustellen (siche Abb. 2.4.). Diese
Begrenzungen (Gates) konnten bei jeder Probe individuell verdandert werden, so dass

die Zellpopulationen mdéglichst korrekt eingegrenzt werden konnten.
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Des weiteren wurden Diagramme angelegt, durch die die Zellen ermittelt werden
konnten, die sowohl mit dem allgemeinen Leukozytenmarker CD45 als auch mit
spezifisch gegen bestimmte Oberflichenantigene auf den Leukozyten gerichteten
Antikorpern markiert waren. Dazu wurde das Diagramm in Quadranten unterteilt und
eine logarithmische Darstellung gewéhlt. Die Grenze zwischen unmarkiert und markiert
wurde bei 1 festgelegt. Alle Zellen, die sich diesseits dieser Begrenzungslinie
darstellten, wurden als nicht markiert, alle Zellen, die sich jenseits dieser Linie
darstellten, als markiert gewertet. So wurden also nur die Zellen im rechten oberen
Quadranten als positiv markiert gewertet.

Die Anzahl der gemessenen Zellen war bei jeder Messung auf 10 000 festgelegt. Nach
Erreichen dieser Zahl stoppte die Messung automatisch.

Pro Antikorperkombination waren auf dem Messprotokoll 8 verschiedene Diagramme
dokumentiert. Auf dem ersten wurde die Vorwértsstreuung gegen die Seitwartsstreuung
linear aufgetragen und ermoglichte damit die Identifizierung der drei
Leukozytenpopulationen Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten. Die anderen
sieben Diagramme stellten die Fluoreszenz der jeweiligen Subgruppe dar. Dabei wurde
zum einen die Einparameterdarstellung als Histogramm und zum anderen die
Punktwolkendarstellung zweier Parameter gewihlt. Alle Fluoreszenzdiagramme wurden
logarithmisch dargestellt.

Ferner wurden auf dem Messprotokoll auch die absoluten Zahlen der Zellen, sowie ihr
prozentualer Anteil, die mittlere Intensitdt der jeweiligen Fluoreszenzen, sowie die

jeweils hochste und niedrigste Intensitét angegeben.

b) Kontrollproben

Pro Patient und Abnahmezeitpunkt wurde zu Beginn jeder Messreihe eine Kontrolle
mitgemessen, welche die monoklonalen Anti-Maus Antikorpern IgGl und IgG2a
enthielt, und Auskunft {iber die korrekte Markierung der Proben gab. So war es
moglich, zu Beginn jeder Messreihe die Fluoreszenzsignale mittels Einstellung des
Spannungsfeldes zu verstdrken, um das Ausmal} der falsch positiven Rauschsignale so

gering wie moglich zu halten. Ferner konnte mit Hilfe der Kontrolle die nicht geférbte
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Zellpopulation besser abgegrenzt werden und die falsch positive Antikorperbindung

abgeschitzt werden.

¢) Auswertung

Von Bedeutung fiir die statistische Auswertung waren insbesondere der prozentuale
Anteil der positiv (>1) markierten Population der jeweiligen Leukozytenuntergruppe an
der Gesamtheit der erfassten Population, sowie die mittlere Intensitit der
Fluoreszenzen, welche der Dichte der Rezeptoren an der Oberfldche der Zellen, an die

die Farbstoff-markierten Antikdrper gebunden hatten, entspricht.

2.5. Labormethoden

2.5.1. Himostaseparameter

2.5.1.1. Thrombin-Antithrombin III Komplex (TAT)

Die quantitative Bestimmung der TAT-Komplexe erfolgte mit dem
Enzymimmunoassay ,.Enzynognost TAT micro“ von Dade Behring, Schwalbach,

Deutschland .

Testprinzip:

,Enzynognost TAT micro* war ein Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip.
Das im Plasma vorhandene TAT band sich an die in den Vertiefungen der
Mikrotiterplatte fixierten Antikorper gegen Thrombin. Nach einem Waschvorgang
wurden in einer zweiten Immunreaktion Peroxidase-konjugierte Antikdrper gegen

humanes Antithrombin III (AT II) an die freien AT III-Determinanten gebunden.
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Durch Auswaschen wurden die ungebundenen Konjugate entfernt. Nach Abstoppen der
enzymatischen Umsetzung von Waserstoffperoxid und Chromogen mit Schwefelsdure
erfolgte die photometrische Bestimmung der Intensitét der entstandenen Firbung bei

492nm. Die Farbintensitit war der Konzentration von TAT proportional.

Testreagenzien:

1. Mikrotitrationsplatten mit Kaninchen-Antikérpern gegen humanes Thrombin
beschichtet,

anti-Human-ATIII, Peroxidase-konjugiert vom Kaninchen,

Konjugat-Puffer: Tris-Puffer (50mmol/l), Serumalbumin vom Rind,
TAT-Standard-Plasmen von Behring,

TAT-Kontrollplasmen von Behring,

Proben-Puffer: Tris-Puffer (100mmol/l), Tween (10ml/1), EDTA (37g/1),
Waschlosung POD (Konzentrat): Tween (18g/1)-haltige Phosphatpufferldsung,
Puffer/Substrat POD: Wasserstoffperoxid (0,3g/1) in Citrat-Pufferlosung,

A A A A T

Chromogen POD o-Phenyklendiamin-dihydrochlorid,
10. Stopplosung POD: 0,5N Schwefelséure.

Versuchsdurchfithrung:

Alle Reagenzien und Proben wurden zu Testbeginn auf 20 bis 25°C erwédrmt. 50 ul
Probenpuffer TAT und jeweils 50ul des Standards, der Kontrolle oder der Probe wurden
15 min bei 37°C inkubiert. Nach dem Auswaschen wurden je 100 ul Konjugat-Losung
hinzugegeben und nochmals 15 min bei 37°C inkubiert. Kurz vor Ende der
Inkubationszeit wurden 10ml Puffer/Substrat-Lésung in eine Chromogen-Abfiillung
gegeben und unter Schiitteln geldst. Nach einem erneuten Waschvorgang wurden
jeweils 100wl der frisch angesetzten Chromogen-Puffer/Substrat-Losung hinein
pipettiert und 30min bei 20 bis 25°C lichtgeschiitzt inkubiert. Nach Abstoppen der
Reaktion mit je 100ul POD-Stopplosung wurde die Extinktion bei 492 nm bestimmt.
Eine Bezugskurve wurde nach Ermittlung der Extinktionsmittelwerte der Standards auf
doppelt-logarithmischem Papier erstellt. Anhand der gemessenen Extinktionen konnten

aus der Bezugskurve direkt die TAT-Konzentrationen abgelesen werden. Der

39



2 Material und Methoden

Referenzbereich der Fa. Dade Behring fiir das Plasma Gesunder (n=196) lag bei 1,0-
4,1 ng/l.

Alle Bestimmungen wurden im Doppelansatz durchgefiihrt.

2.5.1.2. Prothrombinfragment 1+2 ( F1+2)

Die Bestimmung des Prothrombinfragments F1+2 erfolgte mit dem Testkit

,Enzynognost F1+2micro* von Dade Behring, Schwalbach, Deutschland.

Testprinzip:

,Enzynognost F1+2 micro* war ein Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip
zur in-vitro Bestimmung des humanen Prothrombinfragments F1+2.

In zwei Immunreaktionsschritten wurden zunichst die im Plasma vorhandenen F1+2-
Antigene an die auf der Mikrotitrationsplatte fixierten Antikorper gegen F1+2
gebunden, und nach einem Auswaschvorgang wurden in einer zweiten Reaktion
Peroxidase-konjugierte Antikdrper gegen Human-Prothrombin an die freien F1+2-
Determinanten gebunden. AnschlieBend wurden die {iberschiissigen POD-konjugierten
Antikorper ausgewaschen und die enzymatische Umsetzung von Wasserstoffperoxid
und Chromogen nach Abstoppen der Reaktion mit verdiinnter Schwefelsdure
photometrisch bei 492nm bestimmt. Dabei war die Konzentration von FI1+2 der

Farbintensitét proportional.

Testreagenzien:

1. Enzynognost F14+2 micro: Mikrotitrationsplatte mit Kaninchen-Antikorper gegen
Humanes F1+2 beschichtet,

2. Anti-Prothrombin/POD-Konjugat: Anti-Humanes-Prothrombin, Peroxidase-

konjugiert vom Kaninchen,

Konjugat-Puffer (coag.): Tween-haltige Tris-Pufferlosung, Rinderserumalbumin,

F1+2- Standards S1-S4 human: Konzentrationsbereich 0,04 bis 10 nmol/l,

F1+2-Kontroll-Plasma (human),

A

Probenpuffer (F1+2): Tween-haltige Tris-Pufferlosung (90mmol/l),
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7. Waschlosung POD (Konzentrat): Tween-haltige (18g/1) Phosphat-Pufferlosung (90
mmol/l), Kochsalz,

8. Puffer/Substrat POD: Wasserstoffperoxid (0,3 g/l) in Citrat-Pufferlosung,

9. Chromogen POD: o-Phenylendiamin-dihydrochlorid,

10. Stopplosung POD: 0,5 N Schwefelsdure.

Testdurchfiihrung:

Vor Durchfiihrung des Tests wurden alle Reagenzien auf 20-25°C erwirmt. In jede
Vertiefung der Mikrotitrationsplatte wurden je 50 wl Probenpuffer vorgelegt,
anschlieBend wurden wiederum jeweils 50ul des Standards, der Kontrolle oder der
Probe pipettiert. Es folgte eine Inkubation von 30 min bei 37 °C und ein darauf
folgender Auswaschvorgang. Nun wurden in jede Vertiefung 100ul Konjugat-Losung
zugegeben und anschlieBend fiir 15 min bei 37°C inkubiert. Kurz vor Ende der
Inkubationszeit wurden 10ml Puffer/Substrat-Lésung in eine Chromogen-Abfiillung
gegeben. Je 100ul dieser Chromogen-Puffer/Substrat-Losung wurden nach einem
erneuten Waschvorgang ebenfalls in die Vertiefungen pipettiert und 15 min bei 20°C
bis 25°C lichtgeschiitzt inkubiert. Das Abstoppen der enzymatischen Umsetzung
erfolgte mit 100ul der POD-Stopplosung. Innerhalb einer Stunde wurde die Extinktion
gegen Wasser bei 492nm bestimmt. Nach Berechnen der Extinktionsmittelwerte der
Standards wurde auf doppelt-logarithmischem Papier eine Bezugskurve erstellt, aus der
anhand der Extinktionswerte direkt die Konzentration von F1+2 ermittelt werden
konnte.

Der Referenzbereich wurde aus Citrat-Blut Gesunder (n=140) bestimmt und lag bei 0,4-
1,1 nmol/l (5.-95. Perzentile). Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

2.5.1.3. Aktivierter Faktor XII (FXIIa)

Die Bestimmung der FXIIa-Werte (aXIla und p-XIla) im Plasma erfolgte mit einem

quantitativen direkten Enzymimmunoassay mit dem Testkit von Shield Diagnostics,

Dundee, UK.
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Testprinzip:

Auf der Mikrotitrationsplatte waren spezifische monoklonale Maus-Antikdrper gegen
humanen aktivierten Faktor XII fixiert, welche in einer ersten Reaktion an den im
Plasma vorhandenen Faktor XIIa banden. In einer zweiten Reaktion wurden nach dem
Auswaschen an das Oberfldchen gebundene Antigen Enzym-konjugierte polyklonale
anti-humane FXIla-Antikorper vom Schaf gebunden. Nach dem Auswaschen
iberschiissiger Enzym-konjugierter Antikorper wurde Substrat-Losung hinzugegeben
und nach einer Inkubation von 15 min die Reaktion abgestoppt. Die enzymatische

Umsetzung wurde bei 550nm innerhalb von 24 Stunden photometrisch bestimmt.

Testreagenzien:

1. Mikrotitrationsplatte mit monoklonalem anti-FXIIa-Antikorper beschichtet,

2. Shield-anti-FXIla Konjugat: 1x11ml Alkalische Phosphatase-gebundener anti-
humane FXIIa —Antikdrper vom Schaf in Tris-Puffer mit Protein-Stabilisator,

3. Shield-Substrat: 1x 15 ml Flidschchen mit Mg*" als Enzym Kofaktor und
Phenolphthalein Monophosphat (PMP) in Pufferlosung,

4. Shield Stopplosung: 1x15ml Natriumhydroxid und EDTA als Chelatbildner,

5. Shield Waschlosung,

6. Shield Standard S1-S5 (0-20ng/ml),

7. Shield Kontrollen.

Testdurchfiihrung:

Alle Proben und Reagenzien wurden zuvor auf 20-25°C erwérmt. In die Vertiefungen
der Mikrotitrationsplatte wurden jeweils 100ul der Standards, Kontrollen und der
Proben hineinpipettiert und zunédchst bei 18-25°C fiir 60 min inkubiert. Nach
mehrmaligem Auswaschen wurden anschlieend je 100ul der Enzymkonjugierten anti-
FXIIa-Antikorper hinzugegeben und wiederum 60 min bei 18-25 °C inkubiert.
Darauthin erfolgt ein erneuter Waschvorgang an dessen Ende sich die Zugabe von
jeweils 100ul Substratlosung anschloss. Das Abstoppen der enzymatischen Reaktion
erfolgte nach 15 min mit der Stopplosung. Innerhalb der nichsten 24 Stunden wurden

die  Extinktionen bei  550nm  photometrisch  bestimmt. = Anhand  der
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Extinktionsmittelwerte der Standards wurde auf doppelt-logarithmischem Papier eine
Bezugskurve erstellt. Die Konzentration von FXIIa konnte nun direkt auf der
Bezugskurve abgelesen werden.

Als pathologisch erhohte Werte wurden von Shield Diagnostics Werte groBBer 3,0 ng/ml
angegeben.

Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

2.5.1.4. Antithrombin III (ATIII)

Fiir die Bestimmung des ATIII wurde der Kit der Fa. Chromogenix AB, Mdlndal,
Schweden verwendet.

Testprinzip:

Citratplasma wurde mit einem Uberschuss an Faktor Xa (FXa) und Heparin inkubiert.
Das im Plasma vorhandene ATIII bildete einen ATIII-Komplex, der die FXa Aktivitit
teilweise inhibierte. Der nicht inhibierte FXa spaltete vom chromogenen Substrat S-
27772 die chromophore Gruppe pNA ab. Diese Freisetzung war umgekehrt proportional

zum Antithrombingehalt der Probe und wurde photometrisch bei 405nm bestimmt.

Testreagenzien:

1. Faktor-Xa-Losung: Faktor- Xa vom Rind 90nkat/Flasche, in Tris-Pufferldsung mit
Heparin und Rinderserumalbumin, pH 8,2,

2. Substratlosung: Chromogenes Substrat S2772 26mg/Flasche in Weinsdurepuffer,
pH 4,2,

3. humanes Normalplasma,

4. NaCl-Losung 0,9%.

Testdurchfiihrung:

Die Bestimmung und Errechnung des ATIII-Gehaltes erfolgte automatisch mittels des
Gerites AMAX CS 400 der Fa. Amelung.
Referenzbereich: 85-115%
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2.5.1.5. Prothrombinzeit (Quick)

Die Bestimmungen wurden mit Testreagenzien der Fa. Behringwerke, Marburg,

Deutschland durchgefiihrt.

Testprinzip:

Hierbei wurde die Zeit bis zur Fibrinbildung nach Einleiten des exogenen Weges der

Gerinnungskaskade durch Inkubation mit Thromboplastin und Kalzium gemessen.

Testreagenzien:

1. Citratplasma,
2. Thromborel S (lyophilisierter, thromboplastischer Extrakt aus humanen
Plazenten, Stabilisatoren, Suspensionsmittel),

3. Standard-Human-Plasma.

Testdurchfiihrung:

Nach Inkubation von auf 37°C erwédrmten Thromborel S und 0,1ml Citratplasma fiir 1
Stunde bei 37°C wurde die Gerinnungszeit bestimmt. Nach Erstellen einer Bezugskurve
mittels Standard-Human-Plasma konnte anhand dieser die Thromboplastin-Zeit in %-
Thromboplastin-Zeit berechnet werden. Die Bestimmungen erfolgten nach einem
automatisierten Verfahren mit dem Gerdt AMAX CS 400 der Fa. Amelung.
Referenzbereich: Quick: 70-120 %

2.5.1.6. Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die Bestimmung der PTT erfolgte mit dem Gerdit AMAX CS 400 der Fa. Amelung und

Reagenzien der Fa. Dade.

Testprinzip:

Zu pléattchenarmem Citratplasma wurde eine standardisierte Menge eines
Oberflichenaktivators im UberschuBl und eine optimale Menge Phospholipid gegeben.
Als MaB fiir die Aktivitit der Faktoren I, 11, V, VIII, IX, X, XI, und XII im Plasma galt
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die Zeit bis zum Gerinnungseintritt. Somit konnte die Funktionstiichtigkeit der
endogenen Gerinnungskaskade ausgenommen Kalziumionen und Plittchenfaktor 3

tiberpriift werden.

Testreagenzien:

1. Actin-FS (Oberflichenaktivator Ellagsdure, Sojabohnenphospholipid,

Puffer- Stabilisatoren, Konservierungsmittel),

2. Natriumcitrat (0,11 mol/l),

3. Kalziumchlorid (0,02 M),

4. Dade CoagCAI N (zur Ermittlung des Labornormalwertes)
5. Dade CoagTrol P (Kontrollplasma fiir Faktorenbestimmung)
Testdurchfiihrung:

Actin-Fs wurde dem zu untersuchenden Plasma zugesetzt und die Zeit bis zur Bildung
des Gerinnsels gemessen.

Referenzbereich: PTT: <40 S

2.5.1.7. Fibrinogen nach Clauss

Die Bestimmung erfolgte mit Reagenzien der Fa. Sigma Diagnostics automatisch mit

dem Gerdt AMAX CS 400 der Fa. Amelung.

Testprinzip:

Citrat-Plasma wurde mit einem groBen Uberschuss an Thrombin zur Gerinnung
gebracht. Die Zeit bis zur Bildung eines Gerinnsels hing dabei weitgehend vom

Fibrinogengehalt der Probe ab.

Testreagenzien:

1. Fibrinogenreagenz,
2. Thrombinreagenz (ca. 75Einheiten/ml Rinderthrombin, Puffer, Stabilisatoren,
Konservierungsstofte),

3. Imidazol-Puffer (30mmol/l Imidazol, 125mmol/l NaCl, pH 7,35,
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Konservierungsstoffe, 0,1%iges Natriumazid).

Testdurchfiihrung:

Die Bestimmung erfolgte in einem automatisierten Verfahren.

Refernzbereich: Fibrinogen n. C.: 170-410  mg/dl

2.5.2. Fibrinolyse

2.5.2.1. Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP)

Die quantitative in-vitro-Bestimmung des Plasmin-Alpha 2-Komplex im menschlichen
Plasma erfolgte mittels Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip mit dem

,Enzynognost PAP micro-Test* von Dade Behring, Schwalbach, Deutschland.

Testprinzip:

Wihrend einer ersten Inkubation band sich das in der Probe vorhandene PAP an die in
den Vertiefungen der Mikrotitrationsplatte fixierten monoklonalen Antikérper (PAP-6)
gegen PAP. Nach einem Auswaschvorgang wurden in einer zweiten Reaktion
Peroxidase-konjugierte ~Antikorper gegen Plasminogen an die freien PAP-
Determinanten gebunden. Die {iiberschiissigen POD-konjugierten Antikdrper wurden
ausgewaschen und anschliefend die gebundene Enzymaktivitit bestimmt. Dabei wurde
die enzymatische Umsetzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen nach Abstoppen
der Reaktion mit verdiinnter Schwefelsdure photometrisch bestimmt. Die Farbintensitét

war dabei der Konzentration von PAP proportional.
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Testreagenzien:

1. Enzynognost PAP micro-Testplatten mit monoklonalen Antikdrpern von der Maus
gegen humanes-PAP beschichtet,

2. anti-Plasminogen/POD-Konjugat:  Anti-Humanes Plasminogen, Peroxidase-
markiert vom Kaninchen,

3. Konjugat-Puffer  (coag.):  Tween-haltige  Tris-Puffer-Losung  (50mmol),

Serumalbumin vom Rind,

PAP-Standard-Plasmen S1 bis S4: Konzentrationsbereich von 50-5000 ug/1,

PAP-Kontroll-Plasma,

Proben-Pufter (PAP): Tris-Pufferlosung (100 mmol), Tween (10ml), EDTA (37g/1),

Waschlosung POD (Konzentrat): Tween-haltige (18g/1) Phosphat-Pufferlosung (90

N R

mmol/l),
8. Puffer/Substrat POD: Wasserstoffperoxid (0,3 g/l) in Citrat-Pufferlosung,
9. Chromogen POD: o-Phenylendiamin-dihydrochlorid,
10. Stopplosung POD: 0,5 N Schwefelsdure.

Versuchsdurchfithrung:

Vor Testbeginn wurden alle Reagenzien und Proben auf 20-25 °C erwédrmt. Zunéchst
wurden in jede Vertiefung der Mikrotitrationplatte 50ul Probenpuffer vorgelegt und
anschlielend jeweils 50ul Standard, Kontrolle oder Probe hinein pipettiert. Nach einer
Inkubationzeit von 15 min bei 37°C erfolgte das Auswaschen. Nun wurden 100ul der
Konjugat-Losung zugegeben und wiederum bei 37°C 15 min inkubiert. Kurz vor Ende
der Inkubationszeit wurden in eine Chromogen-Abfiillung 10ml der Puffer-Substrat-
Losung eingefiillt und unter Schiitteln aufgeldst. Auf einen zweiten Waschvorgang
folgte dann das Einfiilllen von je 100wl der frisch angesetzten Chromogen-
Puffer/Substrat-Losung. Bei 20-25 °C wurde nun 15 min lichtgeschiitzt inkubiert und
die Reaktion anschlieBend mit jeweils 100 ul der POD-Stoppldsung abgestoppt.

Anschliefend wurde die Extinktion innerhalb einer Stunde gegen Aqua dest. bei 492nm
photometrisch bestimmt. Nach Berechnung der Extinktionsmittelwerte der Standards
wurde eine Bezugskurve auf doppelt-logarithmischem Papier erstellt. Anhand der
gemessenen Extinktionswerte konnten aus der Bezugskurve direkt die PAP-

Konzentrationen abgelesen werden.
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Der Referenzbereich wurde aus dem Plasma gesunder Erwachsener (n=466) bestimmt
und lag bei 120-700 ug/l (2,5-97,5% Perzentile).
Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

2.5.2.2. D-Dimere (DD)

Die Bestimmung der D-Dimere erfolgte mit dem kommerziell erhéltlichen Testkit von

Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland.

Testprinzip:

Die Fibrinspaltprodukte wurden mit einem enzymimmunologischen Test in
Kombination mit einer photometrischen Bestimmung chromogener Substrate gemessen.
In einem ersten Immunreaktionsschritt wurden zunéchst die Fibrinspaltprodukte an
spezifische Antikérper gegen D-Dimer, die auf einem Mikrotitrationsstreifen fixiert
waren, gebunden. In einer zweiten Immunreaktion wurden mit Peroxidase-markierten
(POD) FDP-D-Antikorper Sandwich-Komplexe gebildet. In einem darauf folgenden
Waschschritt wurde das nicht gebundene POD-Konjugat entfernt. Nach Zugabe von
Harnstoffperoxid und des Chromogens o-Phenylendiamin wurde die Peroxidase-
Aktivitdt bei 492nm photometrisch gemessen. Die Menge der Sandwich-Komplexe
stellte ein MalBl fiir den D-Dimer Gehalt der Probe dar. Fiir jede Serie war eine
Bezugskurve erforderlich, die aus einer Verdiinnungsreihe von D-Dimer—Standard

erstellt wurde.

Testreagenzien:

1. Mikrotitrationsstreifen mit F(ab)2 Anti-D-Dimer beschichtet,

2. Antikorper-POD-Konjugat: Anti-FDP-D-Peroxidase,

3. Substrat: o-Phenylendiamin,

4. Peroxid: Harnstoffperoxid,

5. Puffer-Konzentrat 1x20ml: Albumin, Tween20, Phosphat-Puffer,
6. Waschlosungs-Konzentrat: 1x50ml NaCl, Tween 20,

7. D-Dimer-Standard 3x 0,5ml,

8. D-Dimer-Kontrolle 3x 0,5ml,
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9. Schwefelsdure (3mol/l, 25%),
10. Natriumcitrat (0,11 mol/l).

Versuchsdurchfithrung:

Das gefrorene Citratplasma wurde 15 min bei 37°C aufgetaut. Je 200ul Plasma bzw. D-
Dimer-Standard wurden in die Vertiefungen der Mikrotitrationsstreifen pipettiert und 60
min bei 20°C inkubiert. Nach einem Auswaschvorgang wurden je 200ul des
Antikorper-POD-Konjugats hinzugegeben und wiederum bei 20°C 60 min inkubiert.
Sofort im Anschluss an einen erneuten Waschvorgang erfolgte die Zugabe des Substrats
und nach einer kurzen Inkubation von 3min ein Abstoppen der Reaktion mit der
Schwefelsdure. Nach einer weiteren Inkubation von 10 min wurde innerhalb der
nédchsten 2 Stunden photometrisch die Messung der Extinktion bei 492nm durchgefiihrt.
Zur Erstellung der Bezugskurve wurde aus D-Dimer-Standard eine Verdiinnungsreihe
erstellt. Die D-Dimer-Komnzentrationen der Verdiinnungen (ng/ml) ergaben sich durch
Multiplikation des angegebenen Sollwertes von D-Dimer-Standard mit den
entsprechenden Faktoren der Verdiinnungsreihe. Auf doppelt-logarithmischem Papier
wurden die gemessenen Extinktionen der Verdiinnungsreihe gegen ng/ml D-Dimer
aufgetragen. Mit Hilfe der Bezugskurve konnten so  den Probeextinktionen
entsprechende Konzentrationen zugeordnet werden. Es wurden Doppelbestimmungen
durchgefiihrt.

Der Normalwert der D-Dimer-Konzentration betrug < 500ng/ml.

2.5.3. Thrombozyvtenaktivierung und -aggregation

2.5.3.1. Thrombozyten

siche Kapitel 2.5.7.
Referenzbereich: 150 - 450  1000/ul
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2.5.3.2. Humanes losliches P-Selektin (s-P-Selektin)

Die Bestimmung von l16slichen P-Selektin erfolgte mittels eines quantitativen
Enzymimmunoassays nach dem Sandwich-Prinzip mit den Reagenzien der Firma R&D

Systems GmbH, Wiesbaden-Nordenstadt, Deutschland.

Testprinzip:
Das in der Probe vorhandenes s-P-Selektin band sich an die auf der Mikrotiterplatte

fixierten monoklonalen gegen sP-Selektin gerichteten spezifischen Antikdrper und an
die ebenfalls zugegebenen polyklonalen mit Meerrettich-Peroxidase konjugierten
Antikorper. Somit wurde jedes s-P-Selektin-Molekiil sowohl an den wandsténdigen als
auch an den Peroxidase-markierten Antikorper gebunden. Nach Auswaschen der
iberschiissigen Antikorper wurde Substrat hinzugegeben, welches zu einem farbigen
Produkt reagierte und dessen Intensitit proportional der jeweils gebundenen s-P-
Selektin-Konzentration war. Die Farbintensitit wurde sowohl bei 450nm als auch bei
620nm photometrisch gemessen und die Werte bei 620nm anschlieBend von denen bei
450nm subtrahiert. Durch diese Methode lieen sich optische Fehler, die falsch hohe

Konzentrationen hétten vortduschen konnen, weitgehend korrigieren.

Testreagenzien:

1. s-P-Selektin Mikrotiterplatte: 96 Mulden beschichtet mit monoklonalem Antikdrper
gegen humanes s-P-Selektin,

2. s-P-Selektin Standardproben mit lyophilisiertem rekombinanten s-P-Selektin in
unterschiedlichen Konzentrationen,

3. Proben-Puffer,

4. Konjugat: Meerrettich-Peroxidase-konjugierte polyklonale ~Antikorper gegen

humanes s-P-Selektin ( vom Schaf),

Konjugat-Puffer,

Kontrollplasmen mit rekombinantem s-P-Selektin in humanem Plasma,

Waschlosung (Konzentrat),

Substratlosung (Tetramethylbenzidin),

A S A

Stopplosung (Sdure).
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Testdurchfiihrung:

Zu Testbeginn wurden alle Reagenzien auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Proben
wurden zundchst 1:20 mit Probenpuffer verdiinnt. AnschlieBend wurden in die
Vertiefungen der Mikrotiterplatte jeweils 100ul sowohl der Standards, der Kontrollen
und der Patientenproben pipettiert und je 100 ul der Konjugatlosung zugegeben. Es
folgte eine Inkubation der Proben bei Raumtemperatur fiir 1 Stunde und im Anschluss
daran ein 3maliger Waschvorgang. Nun wurden je 100ul Substrat zugegeben und fiir
15min bei Raumtemperatur nochmals inkubiert. Das Abstoppen der Reaktion erfolgte
mit jeweils 100 ul Stopplosung.

Die photometrische Messung erfolgten innerhalb der folgenden 30min. Durch
Berechnen der Extinktionswerte der Standards wurde eine Bezugskurve erstellt, auf der
die Konzentrationen der Proben durch Auftragen der Extinktionen direkt abgelesen
werden konnten. Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

Als Referenzwerte fiir Citrat-Plasma gab der Hersteller 20-44 ng/ml an.

2.5.3.3. GPIIb/IlIa-Rezeptor-Blockade

Die in-vitro-Messung der Plittchenaktivitdt wurde mit dem semi-quantitativen Ultegra
Rapid Platelet Function Assay (RPFA) von Accumetrics, San Diego, USA,
durchgefiihrt.

Dieser Test wird fiir die Messung der GPIIb/IIla-Rezeptor-Blockade bei Patienten, die
mit dem GPIIb/IIIa-Rezeptorblocker Abciximab behandelt werden, beniitzt.

Testprinzip:

Das Ultegra RPFA war ein automatisiertes turbidimetrisches Messgerét, das aus
Vollblut die Plattchenfunktion, basierend auf der Féhigkeit aktivierter Thrombozyten
Fibrinogen zu binden, bestimmte. Mit Fibrinogen benetzte Micropartikel agglutinierten
im Vollblut im Verhéltnis zur Anzahl der nicht blockierten GP IIb/IlIa-Rezeptoren. Da
die Agglutination schneller und reproduzierbarer war, falls die Pléttchen aktiviert
waren, wurde zur Messung das Thrombin-Rezeptor-aktivierende Peptid (iso-TRAP) als

Pléttchenaktivator, welches keine Fibrinbildung induziert, hinzugefiigt. Da aktivierte
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Pléttchen an die Fibrinogen-benetzten Mikropartikel banden und agglutinierten kam es
zu einem Anstieg der Lichtdurchldssigkeit. Das Messgeridt maf3 diese Verdnderung des

optischen Signals gemidf3 der Agglutination.

Testreagenzien:

1. Ultegra RPFA Testkartuschen: enthalten lyophilisierte humane Fibrinogen-benetzte
Perlen, iso-TRAP, Rinderserumalbumin-benetzte Perlen, 0,02% Natrium und
Puffer,

2. Ultegra RPFA Messgerit,

3. Vacutainer —Rohrchen.

Testdurchfiihrung:

1. Entfernen der Schutzhiille des RPFA-Kartusche und Einsetzen in das Messgerit,

2. Durchmischen des Citratblutes und Aufsetzen auf die im Messgerit eingesetzte
Kartusche,

3. nach 2 min erscheint auf dem Monitor das Ergebnis,

4. Entfernen der Kartusche mit dem Vacutainer.

Das Ergebnis wurde in Platelet Aggregation Units (PAU) angegeben als Mal} fiir die
Plattchenfunktion.

2.5.4. Inflammation und Akute Phase

2.5.4.1. Leukozyten

siche Kapitel 2.5.7.
Referenzbereich: Leukozyten 4000-9500 1/ul

2.5.4.2. Mac-1 /CD11b

Die Bestimmung von Mac-1 erfolgte durchflusszytometrisch.
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2.5.4.3. Interleukin-6 (IL 6)

Die Bestimmung von Interleukin-6 erfolgte mit dem quantitativen Enzymimmunoassay
nach dem Sandwich-Prinzip von R&D Systems GmbH, Wiesbaden-Nordenstadt,
Deutschland.

Testprinzip:

Das im Plasma vorkommende Interleukin-6 band sich in einem ersten Schritt an auf der
Mikrotiterplatte adhérierende spezifische monoklonale Antikdrper gegen Interleukin-6.
Nach einem Waschvorgang wurde in einem zweiten Schritt ein spezifisch gegen IL-6
gerichteter Enzym-konjugierter polyklonaler Antikorper hinzugegeben. Durch einen
weiteren Waschvorgang wurde {iiberschiissiges Konjugat entfernt. Nach Zugabe von
Substrat konnte die Farbédnderung, die bei der enzymatischen Umsetzung entstand, nach
Abstoppen der Reaktion mittels photometrischer Messung bestimmt werden. Die

Farbintensitdt war dabei der Konzentration von I1-6 proportional.

Testreagenzien:

1. IL-6 Mikrotiterplatte: benetzt mit monoklonalen Antikorper gegen IL-6,
2. IL-6 Konjugat: polyklonale Antikdrper gegen IL-6 mit Meerrettich-Peroxidase

konjugiert,
3. IL-6 Standard,
4. Test-Losung RD1A:11ml gepufferte Proteinbase,
5. Kalibrator-Losung RDG6F,
6. Waschlosung,
7. Farbreagenz A:12,5ml stabilisiertes Hydrogenperoxid,
8. Farbreagenz B:12,5 ml stabilisiertes Chromogen (Tetramethylbenzidin),
9. Stopplosung: 6ml 2N Schwefelsdure.
Testdurchfiihrung:

Zu Testbeginn wurden alle Reagenzien auf Raumtemperatur erwérmt und geméal der

Anleitung die Standards und Reagenzien vorbereitet. AnschlieBend wurden in die
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Vertiefungen der Mikrotiterplatte jeweils 100ul sowohl der Standards, der Kontrollen
und der Patientenproben pipettiert und je 100 ul der Testlosung RD1A hinzugegeben.
Nun folgte eine Inkubation der Proben bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden und im
Anschluss daran ein 4maliger Waschvorgang. Nun wurden je 200ul IL-6 Konjugat
zugegeben und bei Raumtemperatur nochmals 2 Stunden inkubiert. Nach einem
erneuten 4maligen Waschvorgang wurden 200ul Substrat zugegeben und lichtgeschiitzt
fiir 20 Minuten inkubiert. Das Abstoppen der Reaktion erfolgte mit jeweils 50ul
Stopplosung.

Die photometrische Messung wurde bei 450nm innerhalb der folgenden 30min
durchgefiihrt. Durch Berechnen der Extinktionswerte der Standards wurde eine
Bezugskurve erstellt, auf der die Konzentrationen der Proben durch Auftragen der
Extinktionen direkt abgelesen werden konnten. Es wurden Doppelbestimmungen
durchgefiihrt. Die Farbintensitit wurde sowohl bei 450nm als auch bei 570nm
photometrisch gemessen und die Werte bei 570nm anschlieBend von denen bei 450nm
subtrahiert. Durch diese Methode lieen sich optische Fehler, die falsch hohe

Konzentrationen hétten vortduschen konnen, weitgehend korrigieren.

2.5.4.4. C-reaktives Protein (CRP)

Es wurden Testreagenzien der Fa. Boehringer Mannheim Systems, Deutschland

verwendet.

Testprinzip:
CRP-Antigen und ein CRP-Antikdrper wurden gemeinsam inkubiert und bildeten dabei

Antigen-Antikorper-Komplexe. Mit einer turbidimetrischen Messung wurde die
Extinktionsédnderung pro Zeit bestimmt und daraus die Konzentration von CRP
berechnet. Der Zusatz von Polyethylenglykol ermdglichte einen schnellen Endpunkt

und reduzierte bei Proben mit Antigeniiberschuss falsch negative Werte.

Testreagenzien:
1. TRIS (hydroxymethyl)-aminomethan/HCL-Puffer: 100 mmol/l, pH 7,5,
2. Natriumchlorid: 300 mmol/l,
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Polyethylenglykol: 2,0%,

Anti-Human-CRP-Antikorper (Ziege): abhéngig vom Titer,
TRIS/HCL-Puffer: 100mmol/l, pH 8,0,

NacCl 300mmol/l,

Polyethylenglykol 2,0%,

© N kW

Konservierungsmittel.

Testdurchfiihrung:

Die Messung erfolgte nach einem automatisierten Verfahren mit dem Gerdt BM/Hitachi
717.
Referenzbereich: CRP <0,5 mg/dl

2.5.5. Adhisionsmolekiile

2.5.5.1. Losliches interzellulires Adhisionsmolekiil -1 (s-ICAM-1)

Die Bestimmung von menschlichem 16slichem ICAM-1 erfolgte mittels eines
quantitativen Enzymimmunoassays nach dem Sandwich-Prinzip mit den Reagenzien

der Firma R&D Systems GmbH, Wiesbaden-Nordenstadt, Deutschland.

Testprinzip:

Das in der Probe vorhandene s-ICAM-1 reagierte simultan mit zwei Antikorpern, die
gegen verschiedene Epitope auf dem s-ICAM-1-Molekiil gerichtet waren. Einer der
Antikorper war an die Wand der Mikrotiterplatte gebunden, der andere war mit
Meerrettich-Peroxidase markiert. Somit band jedes s-ICAM-1-Molekiil sowohl an den
wandstidndigen als auch an den Peroxidase-markierten Antikorper und bildete somit

eine Briicke zwischen beiden. Nach Auswaschen der iiberschiissigen Komponenten
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wurde Substrat hinzugegeben, welches zu einem farbigen Produkt reagierte und dessen
Intensitdt proportional der jeweils gebundenen sICAM-1-Konzentration war. Die
Farbintensitdt wurde sowohl bei 450nm und 620nm photometrisch gemessen und die
Werte bei 620nm anschliefend von denen bei 450nm subtrahiert. Durch diese Methode
lieBen sich optische Fehler, die falsch hohe Konzentrationen hétten vortduschen konnen,

weitgehend korrigieren.

Testreagenzien:

1. s-ICAM-1 Mikrotiterplatte: 96 Mulden beschichtet mit monoklonalem Antikorper
gegen humanes s-ICAM-1,
2. s-ICAM-1 Standardproben mit lyophilisiertem rekombinanten s-ICAM-1 in
unterschiedlichen Konzentrationen,
3. Proben-Puffer,
4. Konjugat: Meerrettich-Peroxidase-konjugierte polyklonale Antikorper gegen
humanes s-ICAM-1,
. Konjugat-Puffer,
. Kontrollplasmen mit rekombinantem s-ICAM-1 in humanem Plasma,

5

6

7. Waschlosung (Konzentrat),

8. Substratlosung (Tetramethylbenzidin),
9

. Stopplosung (Saure).

Testdurchfiihrung:

Zu Testbeginn wurden alle Reagenzien auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Proben
wurden zundchst 1:20 mit Probenpuffer verdiinnt. AnschlieBend wurden in die
Vertiefungen der Mikrotiterplatte jeweils 100ul sowohl der Standards, der Kontrollen
und der Patientenproben pipettiert und je 100 ul der Konjugatlosung zugegeben. Es
folgte eine Inkubation der Proben bei Raumtemperatur fiir 1,5 Stunden und im
Anschluss daran ein Smaliger Waschvorgang. Nun wurden je 100ul Substrat zugegeben
und fiir 30min bei Raumtemperatur nochmals inkubiert. Das Abstoppen der Reaktion
erfolgte mit jeweils 100ul Stopplosung.

Die photometrische Messung wurde innerhalb der folgenden 30min durchgefiihrt.

Durch Berechnen der Extinktionswerte der Standards wurde eine Bezugskurve erstellt,
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auf der die Konzentrationen der Proben durch Auftragen der Extinktionen direkt
abgelesen werden konnten. Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt.

Als Referenzwerte fiir Citrat-Plasma gab der Hersteller 114,7- 306,4 ng/ml an.

2.5.5.2. Zelluliires interzellulires Adhisionsmolekiil c-ICAM-1 /CD54

CD54 wurde durchflusszytometrisch bestimmt.

2.5.6. Thrombozyvten-Leukozyten Interaktion

2.5.6.1. CD41/GPIIb/II1a

CD41 wurde durchflusszytometrisch bestimmt.

2.5.6.2. CD42b/GPIba

CD42b wurde durchflusszytometrisch bestimmt.

2.5.7. Routineparameter

2.5.7.1. Leukozyten Thrombozyvten, Ervthrozyten, Himoglobin, Himatokrit

Diese Parameter wurden mit dem automatischen Analysesystem ADUIA 120 von Bayer

bestimmt.

Testprinzip:

Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten, sowie Hadmatokrit wurden nach dem
Prinzip der optischen Zellzahlung bestimmt.

Die Héamoglobinmessung erfolgte photometrisch bei 540nm iiber die
Cyanmethdmoglobinmessung, die bei der Oxidation von Hadmoglobin zu Hémiglobin
durch Kaliumhexacyanoferrat und anschlieBender Uberfiihrung durch Kaliumcyanid in

Cyanh@mglobin entsteht.
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Testmaterial:
1. K-EDTA-Blutprobe,
2. ADUIA 120-Analysesystem.

Versuchsdurchfithrung:

Uber eine Ansaugnadel wurde die Blutprobe zugefiihrt und mittels eines Proben-
Scherventils in vier Aliquots getrennt. Jedes Aliquot wurde mit Reagenzien in die

entsprechende Reaktionskammer geleitet und gemischt.

Referenzbereiche:

Erythrozyten: Minner: 4,6-6,2 Mio/ul
Frauen: 4,2-5,4 Mio/ul

Hamoglobin: Minner: 14-18 g/l
Frauen: 12-16 g/l

Héamatokrit: Ménner: 42-52 %
Frauen: 37-47 %

2.5.7.2. Creatinkinase (CK)

Die Bestimmung erfolgte in einem automatisierten Verfahren.

Testprinzip:
Creatinphosphat und ADP bildeten durch die CK katalysiert Creatin und ATP,

welches mit Glucose und dem Enzym Hexokinase zu Glucose-6-Phosphat und ADP
reagierte. Glucose-6-Phosphat und NADP bildeten unter Zugabe von Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase 6-Phosphogluconat und NADPH +H. Mittels Photometer

wurde die Zunahme der NADPH- Konzentration bestimmt.

Testreagenzien:

1. Imidazol-Puffer: 0,11 mmol/l, pH 6,7,
2. Glucose: 20,5 mmol/l,

3. EDTA: 2,05 mmol/l,
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. ADP: 2,5 mmol/l,
. AMP: 6,1 mmol/l,

. NADP: 2,5 mmol/l,

4
5
6. Diadenosinpentaphosphat: 12 mmol/l,
7
8. N-Acetylcystein: 25 mmol/l,

9

. HK:>3,1U/ml,
10. Glucose-6-Phosphat-DH: >1,8 U/ml.

Referenzbereich: CK: Mainner:; 10-80 U/l
Frauen: 10-70 U/L

2.5.7.3. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Testprinzip:
Alpha-Ketoglutarat und L-Aspartat bildeten in Anwesenheit von GOT L-Glutamat und

Oxalacetat. NADH, Wasserstoff und Oxalacetat reagierten unter Zugabe von MDH zu
L-Malat und NAD. Die dabei entstandene Extinktionsdnderung konnte photometrisch

bestimmt werden.

Testreagenzien:

. Phosphat-Puffer: 104 mmol/l, pH 7,4,

1

2. L-Aspartat: 260 mmol/l,

3. NADH: 0,23 mmol/l,

4. MDH: >0,7 U/ml,

5. LDH: >1,5 U/ml,

6. Alpha-Ketoglutarat: 12 mmol/l.

Versuchsdurchfithrung:

Die Messung erfolgte in einem automatisierten Verfahren mit dem Gerdt BM/Hitachi
747.
Referenzbereich: GOT Minner: bis 18 U/l

Frauen: bis 15 U/l
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2.5.7.4. Lactatdehydrogenase (LDH)

Die Bestimmung erfolgte in einem automatisierten Verfahren.

Testprinzip:
Pyruvat, NADH und Wasserstoff wurden in Anwesenheit von LDH zu Laktat und NAD

umgewandelt. Die Extinktionsdnderung wurde photometrisch bestimmt.

Testreagenzien:

1. Phosphat-Puffer: 68 mmol/L, pH7,5,
2. Pyruvat: >0,73 mmol/l,

3. NADH: >1,1 mmol/l.

Referenzbereich: LDH: 120-240 U/

2.6. Statistik

Die Datenbearbeitung erfolgte nach Beratung durch das Institut fiir Medizinische
Informationsverarbeitung Tiibingen (Geschiftsfithrender Direktor: Prof. Dr. H.K.
Selbmann).

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Software Programms JMP (SAS
Institute Inc., N.C., USA) durchgefiihrt. Daten, die nach Uberpriifung nicht
normalverteilt waren, wurden vor den statistischen Berechnungen logarithmiert.

Die Werte der Patienten mit Myokardinfarkt wurden mit der Kontrollgruppe und
untereinander bis zum Zeitpunkt V mittels Varianzanalyse (ANOVA) und Tuckey-
Kramer HSD Test mit Bonferroni-Holmes Abgleichung fiir multiples Testen verglichen.
Fiir den Vergleich aller Zeitpunkte wurde die Multivarianzanalyse (MANOVA)
angewendet.

Signifikante Verdnderungen innerhalb einer Gruppe zwischen den verschiedenen
Zeitpunkten wurden mittels gepaartem T-Test ermittelt.

Als statistisch signifikant galt eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p<0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Himostase

3.1.1. Thrombin-Antithrombin III Komplex (TAT)

Bereits bei Aufnahme in die Klinik und damit vor Lysebeginn konnten bei den
Infarktpatienten signifikant erhohte (p<0,01) TAT-Werte gegeniiber der gesunden
Kontrollgruppe festgestellt werden.

Zum Zeitpunkt Ia, 90 Minuten nach Applikation der Lyse, kam es in beiden
Infarktgruppen zum weiteren gegeniiber der Kontrollgruppe signifikanten Ansteigen
der TAT Werte, wobei dieser Anstieg in der r-PA Gruppe stirker ausfiel, sich jedoch
zwischen den beiden Lysegruppen keine Signifikanz sichern lieB3.

Beide Lysegruppen zeigten auch bei ab dem Zeitpunkt II bereits wieder riickldufigen
Werten bis 24 Stunden nach Lysebeginn signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe
erhohte TAT-Werte (p<0,01). In der mit Abciximab+ r-PA behandelten Gruppe lie3
sich ebenfalls zum Zeitpunkt V noch eine signifikante (p<0,05) Erhéhung der TAT-
Werte gegeniiber der Kontrollgruppe sichern.

Betrachtet man den Kurvenverlauf vom Zeitpunkt I bis V, so konnte zwischen den
beiden Infarktgruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (MANOVA).
In der r-PA Gruppe kam es tendenziell zum Zeitpunkt Ia und II zu héheren Werten
verglichen mit der Gruppe, die Abciximab und die Hilfte der Dosis an r-PA erhielt,
jedoch lieB sich keine Signifikanz sichern. Dabei war der Anstieg von TAT in der r-PA
Gruppe 2,4 fach, wihrend sich unter Therapie mit Abciximab und der halben Dosis an

r-PA nur ein 1,3 facher Anstieg nach 90 Minuten zeigte.
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Abbildung 3.1.:

Re/di Thrombin-Antithrombin III Komplex (TAT)
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Abb. 3.1.: #: p<0,01, *: p<0,05 versus (vs) Kontrollgruppe.

TAT in ug/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, Mittelwert + Standardfehler
(MW= SEM) (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.1.:
TAT in pg/l
Abciximab A Kontrolle
+r-PA
I 7,5+2,9# 6,0x1,5# 1,9+0,2
Ia 9,7+3,1# 14,45 9#
I 9,5+2,3# 12,0+4,7#
11} 8,4+3,0# 5,0«1,1#
II1a 7,7+2,3# 5,8+1,1#
IIIb 8,9+2 4# 7,6+1,5#
v 6,9+1,7 # 7,242 3#
\% 6,6+2,2% 7,1£3,5

Tab.3.1.: #: p<0,01, *: p<0,05 versus (vs) Kontrollgruppe.
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TAT bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab

lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden,
Mittelwert + Standardfehler (MW= SEM) (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.1.2. Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)

Initial unterschieden sich die Werte fiir das Prothrombinfragment 1+2 (F1+2) zwischen
den einzelnen Gruppen nicht relevant.

90 Minuten nach Applikation der Lysemedikation kam es in der Abciximab+r-PA
Gruppe zu einem signifikanten Anstieg des Prothrombinfragments 1+2 verglichen mit
der gesunden Kontrollgruppe (p<0,05). Nach 3 Stunden kam es bereits wieder zum
Absinken der Werte, und es konnte zu keinem anderen Zeitpunkt eine Signifikanz
gegeniiber dem Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. Allerdings fanden sich nach 48
Stunden in beiden Gruppe wieder deutlich erhohte Werte. Dieser Anstieg nach 48
Stunden war unter der Kombinationstherapie signifikant (p<0,01) gegeniiber dem
Ausgangswert in dieser Gruppe.

In der r-PA Gruppe kam es ebenfalls zum Zeitpunkt Ia zum Ansteigen der Werte, so
dass zum Zeitpunkt Ia und bei bereits riickldufigen Werten zum Zeitpunkt II signifikant
(p<0,01) hohere Werte fiir das Prothrombinfragment 1+2 verglichen mit dem
Kontrollkollektiv gefunden wurden.

Tendenziell waren die Werte zum Zeitpunkt Ia und II in der Gruppe, die nur r-PA
erhielt, etwas hoher verglichen mit der Gruppe, die zusétzlich mit Abciximab behandelt
wurde. Es lieBen sich jedoch keine Signifikanzen zwischen den beiden
Infarktkollektiven sichern.

Der Anstieg der Werte nach 90 Minuten und 3 Stunden war jeweils in beiden Gruppen
signifikant (p<0,01) gegeniiber den jeweiligen Ausgangswerten in derselben Gruppe.
Dieser signifikante Anstieg gegeniiber den Ausgangswerten hielt in der Gruppe, die die
Kombinationstherapie erhielt, langer an (I11:p<0,05, IV:p<0,05).

Uber den gesamten Zeitverlauf von 48 Stunden betrachtet, zeigte sich statistisch

gesehen kein Unterschied zwischen den beiden Infarktgruppen (MANOVA).
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Abbildung 3.2.:

nmol/l Prothrombinfragment 1+2 (F1+2) B Abciximab + r-PA
#

37 o B r-PA
25 - % ° O Kontrolle

’ o

o
2 A o
oo

1,5 N oo

1 -
0,5 1

0 - T T T T T T T 1

| Ia I I II1a I1Ib v A%
Abnahmezeitpunkt

Abb. 3.2.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.Prothrombinfragment 1+2 in nmol/l bei Patienten

mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden Kontrollkollektiv im zeitlichen
Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.2.:

Prothrombinfragment 1+2 (F1+2) in nmol/l

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA
| 0,81+0,13 0,96+0,11 0,78+0,06
Ia 1,85+0,34 *° 2,39+0,37 #°
II 1,52+0,29 ° 2,09+0,44 #°
111 1,31+0,22 °° 1,06+0,09
Ila 1,17+0,19 0,91x0,09
IIIb 1,14+0,18 1,05+0,11
1A% 1,18+0,20°° 1,00+0,10
\4 1,56+0,37 ° 1,90+0,69
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Tab. 3.2.: # p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe. Prothrombinfragment 1+2 bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei
der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

3.1.3. Aktivierter Faktor XII (FXIIa)

Bei der initialen Blutentnahme lieen sich zwischen den einzelnen Gruppen im Plasma
keine signifikanten Unterschiede fiir den Faktor XIla feststellen.

Sowohl bei den Patienten, die nur r-PA erhielten, als auch bei denjenigen, die
zusitzlich mit Abciximab behandelt wurden, kam es 90 Minuten nach Applikation der
Lyse zu einem signifikanten Anstieg (p<0,01) der Werte gegeniiber der Kontrollgruppe.
Zum Zeitpunkt II lieBen sich bei bereits riickldufigen Werten ebenfalls bei beiden
Patientengruppen signifikant erhohte Faktor XIla-Werte verglichen mit der Kontrolle
nachweisen (p<0,01). Der Anstieg des aktivierten Faktor XII nach 90 Minuten und 3
Stunden war in beiden Gruppen jeweils signifikant (p<0,01) verglichen mit denjenigen
Werten bei Aufnahme. Zum Zeitpunkt V kam es unter der Kombinationstherapie zu
einem signifikanten Abfall (p<0,05) im Vergleich zu den Werten bei Aufnahme.

Der Anstieg von Faktor XIIa war unter Therapie mit r-PA tendenziell héher ausgeprégt
als bei den Patienten, die der Kombinationstherapie aus Abciximab und -einer
reduzierten Dosis an r-PA zugefiihrt wurden, allerdings lieB sich keine Signifikanz
zwischen den beiden Infarktgruppen sichern. Dabei kam es unter der
Kombinationstherapie zu einem ca. 1,8 fachen Anstieg der Werte, wahrend sich unter
der alleinigen Therapie mit dem Thrombolytikum ein ca. 2,3 facher Anstieg
verzeichnen lieB3.

Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs {iber 48 Stunden lie3 sich zwischen den beiden

Infarktgruppen kein signifikanter Unterschied feststellen (MANOVA).

65



3 Ergebnisse

Abbildung 3.3.:
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Abb. 3.3.: #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.

Faktor Xlla in ng/ml bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.3.:
Faktor XIIa in ng/ml
Abciximab A Kontrolle
+r-PA
| 1,45+0,10 1,39+0,13 1,14+0,07
Ia 2,68+0,31 #° 3,26+0,50 #°
I 2,25+0,26 #° 2,86+0,35#°
\% 1,36+0,14 °° 1,47+0,11

Tab. 3.3.: #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.
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Faktor Xlla in ng/ml bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit

r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber
48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.1.4. Antithrombin III (ATIID)

Bereits bei Aufnahme zeigte sich in der Patientengruppe, die Abciximab+r-PA erhalten
sollte, ein signifikant (p<0,01) erniedrigtes AT III im Vergleich zum gesunden
Kontrollkollektiv. Die r-PA Gruppe dagegen  zeigte zwar im Vergleich zur
Kontrollgruppe etwas niedrigere AT III Werte, allerdings lieB sich hier keine
Signifikanz ausmachen.

90 Minuten nach Lysebeginn kam es in beiden Infarktgruppen verglichen mit den
jeweiligen Ausgangswerten zu einem signifikanten (p<0,01) Abfall der Antithrombin
III-Werte. Dieser Abfall war bis zum Zeitpunkt V nachweisbar.

Bis zum Zeitpunkt V fielen die Werte in der r-PA Gruppe weiterhin ab, wihrend es in
der Abciximab+r-PA Gruppe zum Zeitpunkt V bereits wieder zum Ansteigen der Werte
kam.

Vom Zeitpunkt Ia an bis zum Beobachtungsende nach 2 Tagen (V) zeigten beide
Lysegruppen signifikant erniedrigte (p<0,01) Werte fiir das ATIII verglichen mit dem
Kontrollkollektiv.

Bei Betrachtung des Kurvenintervalls zwischen I und V lielen sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Infarktgruppen feststellen (MANOVA).
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Abbildung 3.4.:

Antithrombin ITT
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Abb. 3.4.: #: p<0,01 vs Kontrollgruppe,
Gruppe.

Antithrombin 11l in % bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey

°: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben

Kramer HSD).

Tabelle 3.4.:

Antithrombin IIT in %

Ia
11
1
IlIa
IIb
v

Abciximab
+ r-PA
93,6+3,1 #
88,2+32 #°
87,22, 7#°
85,33, 1 #°
84,1£3,1#°
86,8+2,5# °
84,3x2,4#°
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r-PA
100,5+3,4
92,9+22 #°
86,4+3,7#°
86,12, 7 #°
85,5£2,2 #°
87,033 #°
82,0£2,2 #°

Kontrolle

108,4+3,0
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\% 89,0+£3,3 # 81,0«3,1 #°

Tab. 3.4.: # : p<0,01 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben
Gruppe.

Antithrombin Il bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber
48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.1.5. Thromboplastinzeit (Quick)

Bei der initialen Blutentnahme lieen sich zwischen den verschiedenen Gruppen keine
signifikanten Unterschiede feststellen.

90 min nach Lysebeginn kam es in beiden Infarktgruppen zu einem Abfall der
Quickwerte, welcher gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant (p<0,05 fiir
Abciximab+r-PA, p<0,01 fiir die r-PA-Gruppe) war. Wiahrend sich in der Abciximab+
r-PA-Gruppe signifikant erniedrigte Quickwerte nur zum Zeitpunkt Ia und II
nachweisen lielen, konnte in der r-PA Gruppe bis zum Zeitpunkt IIIb eine signifikant
(p<0,01) erniedrigte Thromboplastinzeit verglichen mit der Kontrollgruppe beobachtet
werden .

Zum Zeitpunkt Illa und IlIb wiesen die Patienten, die mit r-PA und Abciximab
behandelt wurden, signifikant hohere (p<0,01) Quick-Werte auf als die Patienten, die
nur r-PA erhalten hatten.

90 Minuten nach Lysebeginn kam es in beiden Infarktgruppen zu einem signifikanten
(p<0,01) Abfall der Quickwerte verglichen mit denjenigen Werten bei Aufnahme in die
Klinik. Dieser war unter der Kombinationstherapie bis zum Zeitpunkt IIIb und in der r-
PA-Gruppe noch bis 24 Stunden nach Aufnahme nachweisbar. Wihrend es in der
Gruppe, die die Hilfte der Dosis und zusitzlich Abciximab erhielt, zum Zeitpunkt II
bereits zum Ansteigen der Werte kam, konnte in der r-PA Gruppe ein verstérkter Abfall
der Quickwerte bis zum Zeitpunkt IIIa mit nachfolgendem Ansteigen der Werte bis
zum Zeitpunkt V beobachtet werden .

Nach 48 Stunden waren die gemessenen Werte in beiden Gruppen mit denen bei
Aufnahme vergleichbar .

Bei Betrachtung der Quickwerte iiber den Zeitraum von I bis V ergaben sich in der r-PA
Gruppe ein signifikant verstirkter sowie ein prolongierterer Abfall der Quickwerte

verglichen mit der Abciximab+ r-PA Gruppe (p<0,01, MANOVA).
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Abbildung 3.5.:
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Abb. 3.5.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrolle, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte
in derselben Gruppe,++: p<0,01 vs r-PA-Gruppe.

Quick in % bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.5.:
Quick (Thromboplastinzeit ) in %

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA

| 100,4£2,5 102,0+3,1 101,3+3,3
Ia 83,7+5,0 *° 72,6+3,1 #°
I 85,2+3,7*° 74,642 #°
111 90,8+4,1 °° 72,3x4,9 #°
IIIa 92,8+3,6 °°++ 67,94, 5# °
IIb 94,9+3,3 °°++ 73,8+4,5 #°°
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v 103,3+2,7 92,0+3,6 °°
\% 104,4+3,2 101,9+3,2

Tab. 3.5.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrolle, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte
in derselben Gruppe,++: p<0,01 vs r-PA-Gruppe.

Quick bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

3.1.6. Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Bei Aufnahme in die Klinik gab es zwischen den einzelnen Gruppen keine signifikanten
Unterschiede.

90 Minuten nach Lysebeginn kam es zu einer unterschiedlich ausgeprigten
signifikanten (p<0,01) Verldngerung der PTT in beiden Therapieschemata gegeniiber
der Kontrolle. Zum Zeitpunkt II lieB sich diese signifikante (p<0,01) Verlingerung
bereits nur noch in der r-PA Gruppe nachweisen. Auch zum Zeitpunkt III lief3 sich diese
noch beobachten und zum Zeitpunkt IIla und IIIb bestand in der r-PA Gruppe immer
noch eine signifikante (p<0,05) Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit im
Vergleich zur Kontrolle.

Dariiber hinaus zeigte sich zu den Zeitpunkten Ia, II und III jeweils ein signifikanter
(p<0,01 Ia, IT und p<0,05 III) Unterschied zwischen den beiden Infarktgruppen: die PTT
war unter der Kombinationstherapie signifikant weniger verldngert.

In beiden Lysegruppen kam es jeweils 90 Minuten nach Applikation der Lyse zu einer
signifikanten (p<0,01) Verldngerung der PTT verglichen mit den Ausgangswerten in
derselben Gruppe, die unter r-PA bis zum Zeitpunkt I1la und unter der Kombination mit
Abciximab nur bis zum Zeitpunkt II nachweisbar war.

Vom Zeitpunkt IT an kam es in beiden Gruppen zu einem unterschiedlich ausgepriagten
Riickgang der PTT Verlédngerung .

Zum Zeitpunkt V 48 Stunden nach Therapiebeginn lagen die PTT Werte noch iiber
denjenigen bei Aufnahme.

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden zwischen den beiden Gruppen
mit den unterschiedlichem Lyseschemata, so ergab sich in der r-PA Gruppe eine

signifikante und ldnger andauernde Verlédngerung der PTT (p<0,05, MANOVA).
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Abbildung 3.6.:
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Abb. 3.6.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe, ++: p<0,01, +: p<0,05 vs r-PA-Gruppe.

PTT in Sekunden bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.6.:
PTT ( partielleThromboplastinzeit ) in Sekunden

Abciximab PA Kontrolle
+ r-PA
| 32,9+4,2 32,9+5,3 29,9+1,1
Ia 88,9+11,6 # °++ 143,572 # °
11 65,1+£7,6 °++ 125,0+10,6 #°
I 43,1+6,7+ 89,8+12,8 # °
IIIa 43,3+6,7 59,9+7,1 *°
IIIb 41,2+3.4 51,5£5,3 *
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v 52,7+7,8 51,1+4,6

\Y% 39,9+4,0 43,9+4,1
Tab. 3.6.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe, ++: p<0,01,+: p<0,05 vs r-PA-Gruppe.
PTT bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey

Kramer HSD).
3.1.7. Fibrinogen

Bereits bei Aufnahme zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Infarktpatienten und der gesunden Kontrollgruppe: in beiden Patientenkollektiven
fanden sich signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe erhohte (p<0,05 fiir
Abciximab+r-PA und p<0,01 fiir r-PA ) Fibrinogenwerte.

In der Abciximab+ r-PA-Gruppe fielen die Werte 90 Minuten nach Lysebeginn bis 16
Stunden signifikant (p<0,01) gegeniiber den Ausgangswerten ab, um danach wiederum
anzusteigen auf Werte, die 2 Tag nach Lysebeginn iiber denjenigen bei Aufnahme
lagen. Zum Zeitpunkt IV und V wies diese Gruppe signifikant hoéhere (p<0,01)
Fibrinogenwerte als das Kontrollkollektiv auf.

In der r-PA Gruppe kam es ebenfalls nach 90 Minuten bis 16 Stunden zu einem
signifikanten Abfall des Fibrinogens (p<0,01) gegeniiber dem Ausgangswert.

Dieser Abfall dauerte bis zum Zeitpunkt Illa an. Ab dem Zeitpunkt IIIb kam es dann
wieder zum Ansteigen der Werte.

Zu den Zeitpunkten la bis IIIb zeigte sich in der Abciximab+ r-PA Gruppe ein
signifikant (p<0,01) geringer ausgeprigter Abfall des Fibrinogens als in der r-PA-
Gruppe.

Im Zeitraum zwischen Ia und IIIb lieBen sich ebenfalls verglichen mit der
Kontrollgruppe signifikant (p<0,01) erniedrigte Fibrinogenwerte nachweisen.

Zum Zeitpunkt V wiesen beide Infarktgruppen wieder vergleichbare Fibrinogenwerte
auf, die nun signifikant (p<0,01) erhoht gegeniiber der Kontrollgruppe waren.

Betrachtet man den Kurvenverlauf zwischen Aufnahme in die Klinik bzw. Lysebeginn
und 48 Stunden spiter, so ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Lyseregimen: unter Therapie mit der vollen Dosis an r-PA zeigte sich ein

ausgeprigterer und prolongiert anhaltender Abfall des Fibrinogens als unter der
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Therapie mit der Hélfte der Dosis und zusitzlicher Gabe von Abciximab (p<0,05,
MANOVA).

Abbildung 3.7.:

Fibrinogen B Abciximab + r-PA
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Abb .3.7.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, ++: p<0,01 vs r-PA,

°: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Fibrinogen in mg/dl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.7.:

Fibrinogen in mg/dl

Abciximab PA Kontrolle
+r-PA
I 37730 * 370+20 # 278+11
Ia 264x15 °++ 17022 #°
I 27012 °++ 17619 # °
11} 28314 °°++ 16524 #°
II1a 291£13 °°++ 16920 # °
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I1Ib 310£21 °°++ 18621 # °
v 39122 # 346+33
\4 49138 # 462+49 #

Tab. 3.7.: *: p<0,05, #: p<0,01 vs Kontrollgruppe, ++: p<0,01 vs r-PA,

°: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe

Fibrinogen bei Patienten mit akutem Myokardinfark, die mit r-PA oder mit r-PA+
Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48
Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.2. Fibrinolyse

3.2.1. Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin (PAP)

Die Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erlitten, wiesen bereits bei Aufnahme
in die Klinik gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhohte PAP Werte auf
(p<0,01). Diese Signifikanz war bis zum Zeitpunkt IIIb in beiden Gruppen zu
beobachten. Zum Zeitpunkt V lieBen sich bei beiden Patientenkollektiven eine
signifikante (p<0,05 fiir r-PA, p<0,01 fiir Abciximab+ r-PA) Erhéhung der PAP Werte
verglichen mit der Kontrollgruppe feststellen.

Nach Applikation der Lysemedikation kam es in beiden Lysegruppen zu einem
signifikanten Anstieg (p<0,01) von PAP im Vergleich zu den jeweiligen
Ausgangswerten. Bis zum Zeitpunkt IIIb (p<0,01) und in der r-PA Gruppe bis zu 24
Stunden nach Aufnahme (p<0,05) war dieser signifikante Anstieg verglichen mit den
Werten bei Aufnahme nachweisbar.

Dieser Anstieg war in der r-PA Gruppe bis zum Zeitpunkt IIIb tendenziell etwas starker
ausgepragt.

Zum Zeitpunkt IV und V entsprachen die Werte wieder in etwa den Werten vor
Lysebeginn.

Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs {iber 48 Stunden lie3 sich zwischen den beiden

Infarktgruppen keine Signifikanz sichern (MANOVA).
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Abbildung 3.8.:
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Abb. 3.8.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.
PAP in ug/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey

Kramer HSD).

Tabelle 3.8.:
PAP in pg/l

Ia
11
1
IlIa
IIb
v
\%

Abciximab
+r-PA
57997 #

24 064+3013 #°
14 9142667 # °
114302159 #°
3537+676 # °
1603327 #°
402+60
639132 #

r-PA Kontrolle

574+86 #
34 7432604 # °
252043048 # °
14 870+2382 # °
66661918 # °
2356410 #°
429+90 °°
46441 *

278+29

Tab. 3.8.: # p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.
PAP bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW +

SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.2.2. D-Dimere (DD)

Im Plasma der Patienten, die mit einem akuten Myokardinfarkt eingeliefert wurden,
fanden sich bereits vor Thrombolysebeginn signifikant erhdhte D-Dimere (p<0,01)
verglichen mit dem gesunden Kontrollkollektiv. Diese signifikante (p<0,01) Erhdhung
der D-Dimere konnte in beiden Infarktgruppen iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 2 Tagen festgestellt werden.

90 Minuten nach Lysebeginn kam es in beiden Therapiegruppen zu einem signifikanten
Anstieg (p<0,01) verglichen mit den initialen Werten. Dieser signifikante Anstieg in
den beiden Infarktgruppen konnte bis zum Zeitpunkt V nachgewiesen werden.

2 Tage nach Beginn der Reperfusionstherapie lagen die D-Dimere in beiden Gruppen
noch signifikant (p<0,01) iiber den Ausgangswerten .

In der Gruppe, die mit der Hélfte der Dosis und zusétzlich Abciximab behandelt wurde,
kam es zum Zeitpunkt Ia und II zu einem signifikant (p<0,05) geringeren Anstieg der
D-Dimere verglichen mit der Gruppe, die nur r-PA erhielt.

Betrachtet man den Kurvenverlauf iiber 48 Stunden zwischen den beiden
Infarktgruppen, so bewirkte r-PA einen signifikant ausgeprigteren Anstieg der D-
Dimere als die Gruppe, die nur die Hélfte der Dosis und zusétzlich Abciximab erhielt

(p<0,05, MANOVA).
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Abbildung 3.9.:
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Abb. 3.9.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,®: p<0,01 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe, +: p<0,05 vs r-PA.

D-Dimere in ug/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.9.:

D-Dimere in ng/ml

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
| 412+59 # 51453 # 247x17
Ia 2187425 # °+ 4092684 # °
II 2055425 # °+ 3638+432 # ©
111 1683379 # ° 2961567 # °
Ila 1376368 # ° 2410+506 # °
IIIb 1228378 # °© 2019+458 # °
1A% 728+132 #° 823+69 # °
\4 868+284 # ° 69361 #°

Tab. 3.9.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p< 0,01 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe ,+: p<0,05 vs r-PA.

D-Dimere bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+
Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48
Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.3. Thrombozytenaktivierung und- aggregation

3.3.1. Thrombozyten

Weder bei Aufnahme in die Klinik noch zu einem anderen Zeitpunkt wéhrend des
Beobachtungsintervall von 48 Stunden liel sich zwischen den Infarktgruppen oder
gegeniiber der Kontrolle ein signifikanter Unterschied feststellen.

In der Abciximab+ r-PA Gruppe fielen die Thrombozyten bereits 90 min nach
Aufnahme in die Klinik signifikant gegeniiber den Ausgangswerten ab (p<0,01),
wihrend es in der r-PA Gruppe erst zum Zeitpunkt IIIb zu einem signifikanten Abfall
der Werte kam (p<0,01). Dieser signifikante Abfall lieB sich wunter der
Kombinationstherapie bis 24 Stunden, in der r-PA Gruppe bis 48 Stunden, zeigen.
Vergleicht man die beiden Infarktgruppen im zeitlichen Verlauf {iber 48 Stunden, so
fand sich in der Abciximab+ r-PA Gruppe ein fritherer und prolongierterer Abfall der
Thrombozytenzahlen. Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen lief sich als

statistisch signifikant (p<0,01) ausmachen (MANOVA).
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Abbildung 3.10.:
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Abb .3.10.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.
Thrombozyten in 1000/u [ bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer
gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunde, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.10.:
Thrombozyten (1000/ul)

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
I 243+16 255+16 252+11
Ia 211+20 ° 256+21
I 215+18 ° 255+18
11} 223+19 °° 23712
II1a 218+20 ° 249x15
IIIb 214+19 ° 240x15°
v 218+19 °° 224+16 °
\% 224+19 228+16 °

Tab. 3.10.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.
Thrombozyten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+
Abciximab lysiert wurden, im czeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.3.2. Losliches P-Selektin (s-P-Selektin)

Bei den Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erlitten, fand sich bereits bei
Aufnahme signifikant (p<0,05) erhohtes 16sliches P-Selektin  im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe.

Auch zum Zeitpunkt Ia, II und II fanden sich in der r-PA-Gruppe noch signifikant
(p<0,05) hohere Werte als in der Kontrollgruppe, wéhrend sich unter der
Kombinationstherapie mit Abciximab nur noch 90 Minuten nach Therapiebeginn
signifikant erhohte Werte sichern lieen.

48 Stunden nach Aufnahme entsprachen die s-P-Selektin-Werte in beiden
Infarktgruppen in etwa denjenigen der Kontrollgruppe.

Der Abfall der initialen Werte auf das Niveau zum Zeitpunkt III war in der
Abciximab+ r-PA Gruppe (p<0,05) signifikant, wihrend dies in der r-PA Gruppe erst
zum Zeitpunkt V hin der Fall war (p<0,05).

Betrachtet man den Kurvenverlauf zwischen Zeitpunkt I und V zwischen den beiden
Infarktgruppen, so lieBen sich keine signifikanten Unterschiede nachweisen

(MANOVA).
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Abbildung 3.11.:
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Abb.3.11.: *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,®: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.

s-P-Selektin in ng/ml bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.11.:
s-P-Selektin in ng/ml

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
I 50,9+3,5% 52,4+5,0%* 37,4+1,6
Ia 47,7+3,0* 49,0+3,9*
I 47,4+3,1 50,1+4,5*
11} 43,1£3,0 °° 52,2+3,8%*
\% 36,1£2,0 ° 39,9+2,9 °°

Tab. 3.11.: *: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.

s-P-Selektin bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+
Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48
Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.3.3. GPIIb/I11a-Rezeptorblockade

Bei Aufnahme in die Klinik zeigten sich zwischen den einzelnen Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. 90 Minuten nach Beginn der Lysetherapie kam es in der
Gruppe, die zusétzlich Abciximab erhielt, zu einem signifikanten Abfall (p<0,01) des
GPIIb/IIa-Rezeptors verglichen mit den Ausgangswerten. Von diesem Zeitpunkt an bis
zum Beobachtungsende nach 48 Stunden lagen die Werte in dieser Gruppe sowohl
signifikant (p<0,01) unter denen der Kontrollgruppe als auch statistisch signifikant
(p<0,01) unter denjenigen der Gruppe, die nur r-PA erhielt.

Das Minimum der Werte war nach 90 Minuten erreicht, von diesem Zeitpunkt an kam
es zu einem allméhlichen Wiederansteigen des GPIIb/IIIa-Rezeptors. Bis zum Zeitpunkt
IIb waren die Werte noch signifikant gegeniiber den Ausgangswerten erniedrigt. Auch
nach 48 Stunden lagen die Werte noch deutlich unter denjenigen bei Aufnahme.

Setzt man den initialen Ausgangswert in PAU gleich 100%, so konnte nach 90 Minuten
eine maximale Blockade des GPIIb-II1a-Rezeptors von 94 % erreicht werden. Uber die
Applikationdauer des Abciximab von 12 Stunden bestand eine Hemmung von 90 bis
94%. Eine >80%ige Inhibition des GPIIb/Illa-Rezeptors konnte bis zum Zeitpunkt I1la
beobachtet werden. Nach 48 Stunden bestand noch eine Hemmung des GPIIb-IIIa-
Rezeptors von 44 %.

In der r-PA Gruppe kam es dagegen eher zum Ansteigen der Werte. Der Anstieg zum
Zeitpunkt Ia und II hin konnte als statistisch signifikant (p<0,01) gesichert werden.
Danach konnte wiederum ein Abfall der Werte beobachtet werden. Zum Zeitpunkt V
lagen diese iiber denen bei Aufnahme.

Dieser unterschiedliche Kurvenverlauf vom Zeitpunkt I bis V in den beiden

Lysegruppen ergab sich als statistisch signifikant (p<0,01, MANOVA).
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Tabelle 3.12.:
GP IIb/Il1a-Rezeptor-Blockade in Platelet Aggragation Units (PAU)

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA
| 105,5+4,6 117,6x4,5 112,2+17,5
Ia 6,5£2,2 #++° 133,9£12,7 °
II 10,9+3,8 # ++° 157,5£9,6 °
Ila 10,0£2,9 # ++° 140,7+x16,1
IIb 25,293 # ++°° 121,1+14,0
1A% 46,4+5,6 # ++ 123,0+16,2
\4 59,4+5,1 * ++ 134,9+12,

Tab. 3.12.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,
+: p<0,01 vs r-PA Gruppe, °: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.
GPIIb/llla-Rezeptor in PAU bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA

oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen
Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Abbildung 3.12.:
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Abb.3.12.: ++: p<0,01 vs r-PA Gruppe,®: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswert in
derselben Gruppe.

GPIIb/llla-Rezeptor-Blockade inPAU in den beiden Lysegruppen, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.4. Inflammation und Akute Phase

3.4.1. Leukozyten

Bereits bei Aufnahme wiesen die Patienten mit akutem Myokardinfarkt signifikant
(p<0,01) hohere Leukozytenzahlen verglichen mit der Kontrollgruppe auf. Diese
Signifikanz lieB sich auch noch nach 48 Stunden nachweisen.

90 min nach Lysebeginn kam es zu einem Ansteigen der Leukozyten in beiden
Myokardinfarktgruppen, wobei dieser unter r-PA statistisch signifikant (p<0,05) war.
Wihrend es hierbei noch zu einem weiteren Ansteigen auch nach 3 Stunden kam,
zeigte die Gruppe, die mit Abciximab und r-PA behandelt wurde, bereits zu diesem
Zeitpunkt einen Riickgang der Leukozytenwerte.

Die Leukozyten fielen im Beobachtungszeitraum von 48 Stunden auf Werte unter
denjenigen bei Aufnahme ab, waren aber auch noch nach 2 Tagen in beiden Gruppen
gegeniiber der Kontrollgruppe statistisch signifikant (p<0,01) erhdht.

Betrachtet man den gesamten Zeitverlauf {iber 2 Tage, so zeigten sich unter der
Kombinationstherapie aus r-PA und Abciximab statistisch signifikant niedrigere
Leukozyten als unter der alleinigen Thrombolyse mit der vollen Dosis r-PA (p<0,05,

MANOVA).

85



3 Ergebnisse

Abbildung 3.13.:
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Abb. 3.13.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,°°: p<0,05 vs Ausgangswert in
derselben Gruppe.

Leukozyten pro ul bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und unterschiedlicher
Lysetherapie sowie der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+
SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.13.:
Leukozyten (1/ul)

Abciximab PA Kontrolle
+r-PA
I 10178+817 # 10528+832 # 5783+264
Ia 12100+1075 # 125001002 # °°
I 10923675 # 12647+780 # °°
11} 10537+785 # 11014+841 #
II1a 10261+810 # 12077+928 #
IIIb 9759+719 # 12317+988 #
v 8961740 * 107361135 #
\% 8808+740 # 9209+734 #

Tab. 3.13.: #: p<0,01, *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,°°: p<0,05 vs Ausgangswert in
derselben Gruppe.

Leukozyten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.4.2. Mac-1 (CD11b/18)

a) Granulozyten

Der prozentuale Anteil an Granulozyten, die Mac-1 exprimierten, betrug in allen drei
untersuchten Kollektiven nahezu 100%. Zu keinem Zeitpunkt zeigten sich zwischen den

einzelnen Gruppen signifikante Unterschiede.

Tabelle 3.14.:
% CD11b positiver Granulozyten

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA
| 99,7+0,1 99,7+0,1 99,6+0,1
Ia 99,8+0,1 98,9+0,3
II 99,7+0,1 99,4+0,3
Ila 99,4+0,3 99,5+0,3
IIb 99,8+0,1 99,4+0,3
1A% 99,1x0,5 99,4+0,3
\4 99,2+0,4 99,5+0,1

Tab.3.14.:
Prozentualer Anteil von Granulozyten, die CDI11b auf ihrer Oberfldche exprimieren,

bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden,
MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Betrachtet man die relative Expressionsintensitit von Mac-1 auf den neutrophilen
Granulozyten, so fielen initial und auch im weiteren Verlauf in der Gruppe, die
Abciximab und r-PA erhielt, trotz zufélliger Verteilung der Patienten, erhohte Werte
auf. Diese waren initial gegeniiber der r-PA-Gruppe signifikant (p<0,05)
unterschiedlich. Wahrend es in der Gruppe, die zusitzlich mit dem GPIIb/Illa-
Rezeptorantagonisten behandelt wurde, im Verlauf zum Abfall der Werte kam, blieben
diese in der r-PA Gruppe auf etwa demselben Niveau.

Dieser Abfall der relativen Expressionsintensitdt von Mac-1 auf den Granulozyten in
der zusitzlich mit dem GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten Abciximab behandelten
Patientengruppe war nach 24 und 48 Stunden signifikant (p<0,01).
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Abbildung 3.14.:
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Abb. 3.14.: °: p<0,01 vs Ausgangswert in derselben Gruppe.

Signifikanter Abfall der mittleren Expressionsintensitit von Mac-1 auf Neutrophilen
Granulozyten nach 48 Stunden in der Gruppe, die Abciximab und r-PA erhielt, MW=+
SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.15.:

Relative Expressionsintensitit von CD11b auf Granulozyten

Abciximab PA Kontrolle
+r-PA

| 25,7+1,8 + 15,9+1,3 18,4+1,8
Ia 22,5+1,9 15,6x2,7
I 23,0+1,6 16,2+2,0
II1a 23,4x1,2 19,4+1,3
IIb 22,3x1,8 17,0+1,8
v 19,5+2,3 ° 18,1+2,5
\% 18,9+1,9 © 18,0+3,0

Tab. 3.15.: +: p<0,05 vs r-PA Gruppe,®: p<0,01 vs Ausgangswert in derselben
Gruppe.

Relative Expressionsintensitdt von CDI11b auf Granulozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).
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b) Monozyten

Der prozentuale Anteil von Monozyten, die Mac-1 an ihrer Oberfliche exprimierten,
war in allen drei untersuchten Kollektiven ebenfalls fast 100% und zeigte weder

untereinander noch im zeitlichen Verlauf signifikante Unterschiede.

Tabelle 3.16.:
% CD11b positiver Monozyten

Abciximab PA Kontrolle
+ r-PA

I 96,0+0,8 95,9+1,1 96,0+1,0
Ia 97,0+0,5 96,6x1,3
11 96,6+0,6 95,9+0,9
IIla 97,5+0,6 97,6+0,5
I1Ib 97,5+0,6 98,0+0,3
v 97,60,5 97,8+0,6
\Y% 97,3+0,5 97,3+0,6

Tab. 3.16.:

Prozentualer Anteil von Monozyten, die CDI11b auf ihrer Oberfldche exprimieren , bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Wie bereits bei den neutrophilen Granulozyten beschrieben wurde, zeigte die relative
Expressionsintensitdt von CD11b auf den Monozyten bereits bei Aufnahme und auch
im weiteren Verlauf in der Gruppe, die Abciximab und r-PA erhielt, trotz zufilliger
Verteilung der Patienten erhohte Werte, die jedoch hier keine Signifikanz erreichten.
Wihrend es in der Gruppe, die zusétzlich mit dem GPIIb/IIIa-Antagonisten behandelt
wurde, zum signifikanten Abfall der Werte kam, kam es in der r-PA Gruppe tendenziell
eher zum Anstieg der Werte.

Ebenfalls erreichte dieser Abfall der relativen Expressionsintensitit von Mac-1 auf den
Monozyten unter der Therapie mit dem GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten Abciximab
nach 24 und 48 Stunden Signifikanz (p<0,01).
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Abbildung 3.15.:

Relative Expressionintensitit

MC von Mac-1 auf Monozyten
30 T
20 T
o]
10
0 B T 1
initial 2d initial 2d
Abciximab +r-PA r-PA

Abb. 3.15.: °: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Signifikanter Abfall der mittleren Expressionsintensitdt von Mac-1 auf Monozyten nach
48 Stunden in der Gruppe, die Abciximab und r-PA erhieltt MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.17.:

Relative Expressionsintensitit von CD11b auf Monozyten

Abciximab - Pa Kontrolle
+r-Pa

| 25,5+2,4 16,6+1,5 17,4+2,0
Ia 21,12,1 13,5«1,9
II 19,6+2,2 14,5+2,8
Ila 25,1£3,2 19,3+1,2
IIIb 20,9+2,1 16,4+1,7
1A% 19,0+2,5 ° 19,324
\4 17,2+1,6 ° 17,3+2,7

Tab. 3.17.: °: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Relative Expressionsintensitit von CDI11b auf Monozyten bei Patienten mit akutem
Mpyokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).
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3.4.3. Interleukin-6 (1L-6)

Bereits bei Aufnahme wiesen die Infarktpatienten erhohte Interleukin-6-Werte auf
(Kontrolle: 0 pg/ml). In der Abciximab+ r-PA Gruppe zeigten sich tendenziell, jedoch
statistisch nicht signifikant hohere Werte als in der r-PA Gruppe. Nach 2 Tagen kam es
in beiden Gruppe zu einem weiteren Anstieg des Interleukin-6, wobei dieser nur in der
r-PA  Gruppe signifikant (p<0,05) ausgeprdgt war. Wihrend der Anstieg von
Interleukin-6 nach r-PA Gabe 88,04% betrug, verzeichnete sich nach Gabe der
Kombinationstherapie aus einer reduzierten Dosis r-PA und Abciximab nur ein Anstieg

von 48,5%.

Abbildung 3.16.:
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bb. 3.16.: °°: p<0,05 vs Ausgangswert in derselben Gruppe.
Interleukin-6 in pg/ml bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und unterschiedlicher
Lysetherapie im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey

Kramer HSD).
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Tabelle 3.18.:
Interleukin-6 in pg/ml

Abciximab
r-PA
+ r-PA
1 6,0=1,6 3,4+0,8
A\ 10,6+3,2 28,8+ 9,3 °°

Tab. 3.18.: °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Interleukin-6 bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit

r-PA+ Abciximab lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.4.4. C-reaktives Protein (CRP)

Initial, sowie zu den Zeitpunkten Ia und II, zeigten sich zwischen den einzelnen
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. In der Gruppe, die Abciximab+r-PA erhielt,
fielen jedoch bereits initial hohere Werte auf als in der anderen Lysegruppe. Zum
Zeitpunkt III war dieser Unterschied statistisch signifikant (p<0,05) zwischen den
beiden Infarktgruppen.

Ab dem Zeitpunkt IIla bis zum Beobachtungsende nach 48 Stunden lieen sich in
beiden Infarktgruppen gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe signifikant erhohte
CRP-Werte nachweisen (p<0,01).

Vom Zeitpunkt IIla an kam es in beiden Infarktkollektiven zu einem signifikanten
Anstieg (p<0,01) der CRP-Werte verglichen mit den jeweiligen Ausgangswerten. Bei
der letzten Blutentnahme nach 48 Stunden befanden sich die CRP Werte in beiden
Gruppen noch in der Phase des Anstieges. Der Anstieg in den beiden Infarktgruppen
war in der r-PA Gruppe tendenziell stirker (ca.13 facher Anstieg) ausgeprigt als in der

Gruppe, die mit der Kombinationstherapie behandelt (ca.5 facher Anstieg) wurde.
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Abbildung 3.17.:
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Abb. 3.17.: #: p<0,01,*: p<0,05 vs Kontrolle,°: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben
Gruppe, +: p<0,05 vs r-PA Gruppe.

CRP in mg/dl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und unterschiedlicher
Lysetherapie sowie der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+
SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.19.:

CRP in mg/dl
Abciximab A Kontrolle
+ r-PA
I 1,1+0,4 0,6+0,2 0,3+0,1
Ia 1,1+0,5 0,5+0,2
11 1,1+0,4 0,6+0,1
I 2,412 #+ 0,5+0,1
IIIa 22«10 #° 0,8+0,1* °
IIIb 29+1,0#° 1,102 #°
v 5,0x1,2 #° 59+1,5#°
\Y% 5114 #° 7,621 #°

Tab. 3.19.: #: p<0,01,*: p<0,05 vs Kontrolle,°: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben
Gruppe, +: p<0,05 vs r-PA Gruppe.

CRP bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximb
lysiert wurden, und der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+
SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.5. Adhisionsmolekiile

3.5.1. Losliches interzelluliires Adhiasionsmolekiil-1 (s-ICAM-1)

Weder initial noch zu den Zeitpunkten la, II, III und V lieBen sich Signifikanzen
zwischen den einzelnen Gruppen sichern.

Es bestand jedoch zu allen Zeitpunkten ein Trend zu erhohten s-ICAM-1 Werten bei
den Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten, verglichen mit der
Kontrollgruppe.

In der Gruppe, die Abciximab+ r-PA erhielt, konnte zum Zeitpunkt II und III ein
signifikanter Abfall (p<0,05) gegeniiber den Ausgangswerten nachgewiesen werden.
Dies konnte dagegen in der r-PA Gruppe nicht gezeigt werden.

Im zeitlichen Verlauf {iber 48 Stunden konnte zwischen den beiden Infarktgruppen kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (MANOVA).

Abbildung 3.18.:

s-ICAM-1
ng/ml W Abciximab+r-PA
300 - B1-PA
O Kontrolle
250 A
[e]e} oo
200 - T
150
100 T T T T T 1
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Abnahmezeitpunkt

Abb. 3.18.: °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe

s-ICAM-1 in ng/ml bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einem gesunden
Kontrollkollektiv im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).
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Tabelle 3.20.:
s-ICAM-1 in ng/ml

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA
| 234x18 230+12 19310
Ia 22921 219+10
II 210x10 °° 212+9
111 211x10 °° 221+10
\4 2219 22013

Tab. 3.20.: °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

s-ICAM  bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA
+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48
Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.5.2. Zellulires interzellulires Adhisionsmolekiil-1 (c-ICAM-1.CD54)

a) Lymphozyten

Bei Aufnahme in die Klinik exprimierte ein tendenziell — hoherer Anteil an
Lymphozyten bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt c-ICAM-1 auf der
Oberfldche als ein gesundes Kontrollkollektiv, wobei sich eine Signifikanz nur in der
Gruppe, der als Lysemedikation Abciximab und r-PA zugeordnet wurde, sichern lief3
(p<0,05).

Im weiteren Verlauf kam es zundchst zum Absinken des prozentualen Anteils in beiden
Infarktgruppen zum Zeitpunkt Ia nach 90 Minuten. Dieser Abfall war unter der
Kombinationstherapie signifikant (p<0,01) und lieB sich in dieser Gruppe bis zum
Zeitpunkt IIIb nachweisen.

Zum Zeitpunkt V exprimierten ein signifikant hoherer Anteil an Lymphozyten in der r-
PA Gruppe c-ICAM-1 als in der Kontrollgruppe. Der prozentuale Anteil zum Zeitpunkt
V lag hierbei iliber demjenigen bei Aufnahme, wihrend er in der Abciximab+ r-PA
Gruppe unter dem Anteil bei Aufnahme lag.

Bei Betrachtung des Kurvenverlaufs vom Zeitpunkt I bis V exprimierte im weiteren
Verlauf iiber 48 Stunden ein signifikant geringerer Anteil an Lymphozyten c-ICAM-1
auf ihrer Oberfliche, wenn die Patienten mit der Kombination aus dem

Thrombolytikum und Abciximab behandelt wurden (p<0,05, MANOVA).
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Abbildung 3.19.:

c-ICAM-1 in % auf Lymphozyten

B Abciximab + r-PA
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Abb. 3.19.: *: p <0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Lymphozyten, die — c-ICAM-1 auf  ihrer Oberfliche
exprimieren, bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.21.:
c-ICAM-1/CD54 in % auf Lymphozyten

Abciximab A Kontrolle
+r-PA
| 26,9+2,4 * 25,7+3,1 15,5+1,8
Ia 15,0+1,9 ° 20,3+2,5
II 15,5+2,0°° 21,2+3,2
Ila 20,1+1,9 °° 24,8+3,3
IIIb 17,5+1,9 ° 25,1+3,3
1A% 19,0+2,0 24,2+3,2
\4 21,12,1 31,0£3,0 *

Tab. 3.21.: *: p <0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in
derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Lymphozyten, die — c-ICAM-1 auf  ihrer Oberfliche
exprimieren, bei Patienten mit akutem Mpyokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber
48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Betrachtet man die Intensitdt der c-ICAM-1 Expression auf den Lymphozyten, so war
diese in allen Gruppen sehr gering. Es wurden zu keinem Zeitpunkt signifikante

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet.

Tabelle 3.22.:
Relative Expressionsintensitit von c-ICAM-1/CD54 auf Lymphozyten

Abciximab A Kontrolle
+r-PA
I 2,26+0,14 2,14+0,14 2,18+0,08
Ia 2,25+0,2 2,00+0,09
II 2,16+0,09 2,07+0,15
Ila 2,17+0,13 2,00+0,08
IIb 2,18+0,19 1,88+0,05
1A% 2,23+0,10 2,00+0,09
\4 2,03+0,07 2,04+0,08
Tab.3.22.:

Relative Expressionsdichte von c-ICAM-1 auf der Oberfliche von Lymphozyten, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA + Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.4.2.2. Neutrophile Granulozyten

Weder bei Aufnahme noch zu einem anderen Zeitpunkt lieBen sich signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen beobachten, was sowohl den
prozentualen Anteil an neutrophilen Granulozyten, die c-ICAM-1 exprimieren, als auch
die relative Rezeptorendichte von c-ICAM-1, welche sehr gering ausgepriagt war, auf
diesen Zellen betriftt.

Unter der Kombinationstherapie kam es zundchst bereits nach 90 Minuten und nach 3
Stunden zu einem signifikanten Abfall (p<0,01) des prozentualen Anteils an
Granulozyten, die c-ICAM-1 exprimierten.

Nach 2 Tagen (V) kam es in jeweils beiden Gruppen zu einem Anstieg des prozentualen
Anteils an neutrophilen Granulozyten, die c-ICAM-1 exprimieren. Dieser Anstieg war
in der Gruppe, die Abciximab und r-PA erhielt, signifikant (p<0,05) verglichen mit den
Werten bei Aufnahme und zeigte in der r-PA-Gruppe einen starken Trend (p=0,052).

97



3 Ergebnisse

Betrachtet man die beiden Infarktgruppen iiber den zeitlichen Verlauf von 48 Stunden

lieBen sich zwischen ihnen keine signifikanten Unterschiede verzeichnen (MANOVA).

Abbildung 3.20.:

c-ICAM-1/Prozentualer Anteil an Granulozyten
B Abciximab + r-Pa
B r-
% r-Pa
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Abb. 3.20.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Granulozyten, die  c-ICAM-1 auf  ihrer Oberfliche
exprimieren, bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

98



3 Ergebnisse

Tabelle 3.23.:
c-ICAM-1/CD54 in % auf Granulozyten

Abciximab r-Pa Kontrolle
+ r-Pa
I 31,3+4,4 26,4+4,7 25,8+3,6
Ia 26,8+4,1 °© 24,1+4,9
I 24,8+3,8 ° 25,3+4,3
II1a 30,0+4,1 24,745
IIIb 27,3+4,1 24,2+4.2
v 34,1+4,1 28,2+4.8
\% 38,5+5,6°° 39,4+5,7

Tab. 3.23.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Granulozyten, die  c-ICAM-1 auf  ihrer Oberfliche
exprimieren, bei Patienten mit akutem Mpyokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber
48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.24.:

Relative Expressionsdichte von c-ICAM-1 auf der Oberfliche von Granulozyten

Abciximab

r-Pa Kontrolle
+r-Pa

I 1,60+0,13 1,43+0,03 1,47+0,03

Ia 1,52+0,07 1,36+0,03

11 1,44+0,04 1,36+0,02

IIIa 1,57+0,10 1,40+0,03

IITb 1,49+0,07 1,37+0,03

v 1,50+0,04 1,44+0,03

\% 1,53+0,05 1,50+0,06

Tab. 3.24.:

Relative Expressionsdichte von c-ICAM-1 auf der Oberfliche von Granulozyten, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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¢) Monozyten

Verglichen mit den Granulozyten, fand sich ein weitaus hoherer prozentualer Anteil an
Monozyten, die c-ICAM-1 exprimierten. Es lieen sich jedoch weder initial noch zu
den anderen Abnahmezeitpunkten signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen feststellen.

Zunichst kam es in beiden Gruppen zum Absinken der Werte bis zum Zeitpunkt II, um
im Anschluf3 daran wiederum anzusteigen auf Werte, die zum Zeitpunkt V iiber denen
bei Aufnahme lagen, wobei dieser Anstieg in der r-PA Gruppe tendenziell stirker
ausgepragt war und zum Zeitpunkt IIIb in der r-PA Gruppe Signifikanz erreichte. Zum
Zeitpunkt Ia war der Abfall gegeniiber den Ausgangswerten in der Kombinationsgruppe
signifikant (p<0,01).

Uber den Zeitverlauf von 48 Stunden lieBen sich zwischen den beiden Infarktgruppen

keine signifikanten Unterschiede sichern (MANOVA).

Die relative Rezeptorendichte auf Monozyten zeigte ebenfalls zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Man konnte jedoch in beiden
Infarktgruppen zunéchst bis zum Zeitpunkt II ebenfalls ein signifikantes Absinken der
Werte (r-PA+ Abcximab: p<0,01 Ia und II, r-PA p<0,05 Ia) und anschlieBend ein
Ansteigen der Werte zum Zeitpunkt V hin beobachten, wobei sich dieser in der r-PA
Gruppe als signifikant (p<0,05) verglichen mit den Ausgangswerten nachweisen liel3.

Der Kurvenverlauf vom Zeitpunkt I bis V zeigte zwischen den beiden Infarktgruppen

keine signifikanten Unterschiede (MANOVA).
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Abbildung 3.21.:

c-ICAM-1/Prozentualer Anteil an Monozyten
B Abciximab + r-PA
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Abb. 3.21.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.
Prozentualer Anteil von Monozyten, die c-ICAM-1 auf ihrer Oberfliche exprimieren,

bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden Kontrollgruppe im
zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.25.:
c-ICAM-1 in % auf Monozyten

Abciximab PA Kontrolle
+ r-PA
I 82,5+4,1 84,3+3.4 79,8,0+3,9
Ia 73,5£5,3° 79,9+4.9
11 72,8+5,9 79,0+6,0
IIla 87,2+3,3 85,3+4,0
I1Ib 90,1+2,1 94,0+1,6 °°
v 86,2+3,8 88,5+3,1
\Y% 86,4+4,3 92,9+1,3°

Tab. 3.25.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Monozyten, die c-ICAM-1 auf ihrer Oberfliche exprimieren,
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden,
MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Tabelle 3.26.:

Relative Expressionsdichte von c-ICAM-1 auf der Oberfliiche von Monozyten

Abeiximab r-PA Kontrolle
+r-PA
I 5,19+0,33 4,64+0,44 5,01+0,26
Ia 4,39+0,31° 4,09+0,62 °°
I 4,33+0,29 ° 4,32+0,45
II1a 5,23+0,32 4,39+0,29
IIIb 4,81+0,29 4,59+0,28
v 5,57+0,38 5,54+0,42 °
\% 5,75+0,33 6,22+0,37 °°

Tab. 3.26.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Relative Expressionsdichte von c-ICAM-1 auf der Oberfliche von Monozyten, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

3.3.6. Thrombozvten-Leukozyten-Interaktion

3.3.6.1. CD41/ GPIIb/I1la

a) Neutrophile Granulozyten

Weder bei Aufnahme noch zu einem anderen Zeitpunkt lieBen sich zwischen den
einzelnen Gruppen signifikante Unterschiede feststellen, was sowohl den prozentualen
Anteil an CD41 positiven Granulozyten als auch die relative Intensitit der CD41
Expression auf den Neutrophilen betrifft.

Betrachtet man den prozentualen Anteil der CD41 positiven Granulozyten, so zeigte
sich bei Aufnahme in beiden Infarktgruppen ein Trend zu hoheren Werten verglichen
mit der gesunden Kontrollgruppe.

Im Verlauf iiber 48 Stunden kam es in beiden Gruppen zum Absinken der Werte, wobei
dieser zum Zeitpunkt Ia und II in der Gruppe, die mit der Kombinationstherapie
behandelt wurde, signifikant (p<0,05) war. In der r-PA-Gruppe kam es erst zum
Zeitpunkt IIIb zu einem signifikanten Abfall (p<0,05). Zum Zeitpunkt V war der
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prozentuale Anteil an Granulozyten, die CD41 exprimierten, in beiden Infarktgruppen
geringer als bei Aufnahme.

Vergleicht man die beiden Infarktgruppen im Verlauf iiber 48 Stunden, so zeigte sich in
der Gruppe, die die Hélfte der Dosis an r-PA und zusitzlich Abciximab erhielt, ein
signifikant ausgepragterer und fritherer Abfall der Werte (p<0,05, MANOVA).

Abbildung 3.22.:

Prozentualer Anteil von CD41 auf Granulozyten

B Abciximab + r-PA
% Hr-PA
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Abb. 3.22.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Granulozyten, die CD41 auf ihrer Oberfliche exprimieren,
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden Kontrollgruppe im
zeitlichen Verlauf tiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Tabelle 3.27.:

% CD41 auf Granulozyten

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
I 29,4+6,0 29,7+5,0 24,4422
Ia 21,6+4,9 °° 28,9+5,5
I 17,0+4,5 ° 23,0+3,6
II1a 24,8+5,6 21,4+3,1
IIIb 20,5+4,2 17,4+3,4 °°
v 25,7£5,5 24,0+4.,4
\% 19,3+4,0 24,5+6,1

Tab. 3.27.: °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Granulozyten, die CD41 auf ihrer Oberfldche exprimieren,
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA + Abciximab
lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden,
MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Die relative Expressionsdichte von CD41 zeigte zwischen den einzelnen Gruppen keine

bedeutsamen Unterschiede.

Tabelle 3.28.:
Mittlere Intensitit von CD41 auf Granulozyten

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
I 14,4+2,3 11,9+1,9 12,2+1,0
Ia 13,6+1,5 11,6x1,3
I 11,2+1,5 9,8+1,2
IIa 14,3+2,2 9,5«1,1
I1Ib 11,4+1,1 9,1+0,8
v 12,4+2,0 10,7+1,4
\% 10,2+1,2 11,7£2,2
Tab. 3.28.:

Relative Expressionsintensitdt von CD41 auf Granulozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).
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b) Monozyten

Auch bei den Monozyten lielen sich zu keinem Zeitpunkt, weder was den prozentualen
Anteil als auch was die relative Expressionsdichte von CD41 betrifft, signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen nachweisen.

Ebenfalls konnte bei den Infarktpatienten ein Trend zu einem hoheren prozentualen
Anteil von CD41 positiven Monozyten verglichen mit dem gesunden Kontrollkollektiv
zum Zeitpunkt I beobachtet werden. In beiden Gruppen kam es zunédchst zum Abfallen
der Werte. Der Abfall der Ausgangswerte zum Zeitpunkt II stellte sich in der Gruppe,
die r-PA und Abciximab erhielt, als statistisch (p<0,05) signifikant heraus.

48 Stunden nach Aufnahme lagen die Werte in beiden Gruppen unter denjenigen bei
Aufnahme.

Uber den Zeitraum von 48 Stunden lieBen sich zwischen den beiden Lysegruppen keine

signifikanten Unterschiede feststellen (MANOVA).

Abbildung 3.23:

Prozentualer Anteil an CD41 auf Monozyten
M Abciximab + r-PA
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Abb. 3.23.: ° p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Monozyten, die CD41 auf ihrer Oberfliche exprimieren, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen
Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

105



3 Ergebnisse

Tabelle 3.29.:
% CDA41 auf Monozyten

Abciximab
+r-PA
I 42,3+6,7
Ia 39,5+6,4
I 26,5+4,7 °©
II1a 42,6+8,0
IIIb 34,6+6,6
v 36,6+7,8
\% 29,2+6,1

Tab. 3.29.: °: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Monozyten, die CD41 auf ihrer Oberfliche exprimieren, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA + Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM

(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Was die relative Expressionsdichte von CD41 anbelangt, so zeigte sich zu keinem
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Die

Werte fielen in beiden Gruppen iiber 48 Stunden auf Werte unter denen bei Aufnahme

ab.
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Tabelle 3.30.:
Mittlere Intensitit von CD41 auf Monozyten

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA

| 17,9+3,0 14,8+2,6 15,0+1,9
Ia 19,2+3,2 15,427
I 15,7+2,0 11,8+1,6
IIIa 20,2+3.3 11,1+2,0
IIb 14,2+1,5 9,4+1,7
v 14,8+2,7 13,5+£2,6
\% 11,3x1,2 12,5+2,8

Tab. 3.30.:

Relative Expressionsdichte von CD41 auf Monozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

3.6.2. CD42b / GPIbo./ von Willebrand-Faktor

a) Granulozyten

Bei der initialen Blutentnahme zeigte sich kein Unterschied des prozentualen Anteils an
CDA42b positiven Granulozyten zwischen den einzelnen Gruppen.

Im weiteren Verlauf kam es in beiden Gruppen zum Absinken des prozentualen Anteils,
wobei dieser zum Zeitpunkt II in der Gruppe, die zusitzlich Abciximab erhielt,
verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe signifikant (p<0,05) erniedrigt war.

In der r-PA Gruppe kam es ebenfalls zum Absinken der Werte, allerdings lieBen sich
hier keine Signifikanzen sichern.

Nach 48 Stunden lagen die Werte in beiden Gruppen unter denjenigen bei Aufnahme.
Der Abfall zum Zeitpunkt II war in der Gruppe, die Abciximab erhielt, signifikant

(p<0,01) verglichen mit den Ausgangswerten.
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Vergleicht man die beiden Infarktgruppen iiber den Zeitverlauf von 2 Tagen, so
unterschieden sich die beiden Gruppen in einem fritheren und ausgeprégteren Abfall in

der Abciximab+ r-PA Gruppe (p<0,05) (MANOVA).

Abbildung 3.24.:

Prozentualer Anteil an CD42b auf Granulozyten
%
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Abb. 3.24.: *: p<0,05 vs Kontrolle,®: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.
Prozentualer Anteil von Granulozyten, die CD42b auf ihrer Oberfldche exprimieren,
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden Kontrollgruppe im
zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Tabelle 3.31.:

% CDA42b positiver Granulozyten

Ia
11
Illa
IIb
v
\%

Tab. 3.31.: *: p<0,05 vs Kontrolle,°: p<0,01 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Granulozyten, die CD42b auf ihrer Oberfliche exprimieren,
bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden,

Abciximab
+r-PA
28,6+6,3
18,7+4,7

16,9+4,7 * ©
20,2+5,0
18,3+4,1
22,0+4,1
16,9+2,7

MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Betrachtet man die relative Expressionsdichte, so lie} sich zum Zeitpunkt IV in der r-
PA Gruppe ein signifikanter (p<0,05) Unterschied gegeniiber der Kontrolle nachweisen.
In der Abciximab+r-PA Gruppe kam es nach 90 Minuten zu einem signifikanten
Anstieg (p<0,05) verglichen mit den initialen Werten. Im weiteren Verlauf kam es
bereits wieder zum Absinken der Werte auf das Ausgangsniveau.

In der r-PA Gruppe konnte ein signifikanter (p<0,05) Anstieg zum Zeitpunkt V

r-PA

28,6+5,9
25,4+5,1
21,1£3,7
17,5£2,9
16,5+3,1
21,8+3,5
17,5+£3,4

verglichen mit den Ausgangswerten verzeichnet werden.
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Tabelle 3.32.:

Relative Expressionsintensitit von CD42b auf Granulozyten

Abciximab PA Kontrolle
+ r-PA
| 6,1+0,6 5,4x0,7 6,9+0.4
Ia 7,5+0,6 °° 5,6+0,6
11 7,4=0,7 6,0=0,4
IIl1a 7,2+0,5 5,5+0,6
I1Ib 6,4+0,4 5,4+0.4
| A% 6,3+0,6 5,2+0,3 *
\% 6,0+0,5 6,9+0,6 °°

Tab. 3.32.: °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben Gruppe,*: p<0,05 vs Kontrolle.
Relative Expressionsintensitit von CD42b auf Granulozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

b) Monozyten

Weder initial noch zu einem anderen Zeitpunkt wihrend des Beobachtungsintervalls
von 48 Stunden lieen sich Signifikanzen zwischen den einzelnen Gruppen sichern.

Es zeigte sich jedoch in beiden Infarktgruppen ein Abfall der Werte mit einem
Maximum zum Zeitpunkt IT und nachfolgendem Wiederanstieg.

Dieser Abfall zum Zeitpunkt II war in der Gruppe, die zusétzlich Abciximab erhielt, im
Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant (p<0,01).

Nach 48 Stunden war der prozentuale Anteil an CD42b positiven Monozyten in den
beiden Infarktgruppen geringer als bei Aufnahme in die Klinik.

Betrachtet man den Kurvenverlauf zwischen Zeitpunkt I und V so lieen sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Lysegruppen nachweisen (MANOVA).
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Abbildung 3.25.:
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Abb. 3.25.: °: p<0,01 vs Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Monozyten, die CD42b auf ihrer Oberfldche exprimieren , bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt und einer gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen
Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).

Tabelle 3.33.:
% CDA42b positiver Monozyten

Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA

| 38,0+6,4 39,5+7,8 44,2+4.8
Ia 34,0£6,5 32,6+7,3
II 25,4+4,6 ° 25,5+6,1
Ila 39,5£7,7 28,0+9,0
IIIb 35,0+6,6 29,3+8,5
1A% 34,8+7,1 33,3+7,8
\4 25,5+5,4 31,2+7,6

Tab. 3.33.: °: p<0,01 vs Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Prozentualer Anteil von Monozyten, die CD42b auf ihrer Oberfliche exprimieren, bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+ Abciximab lysiert
wurden, und bei der Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Betrachtet man die relative Expressionsdichte, so lieBen sich zu keinem Zeitpunkt

Signifikanzen untereinander und gegeniiber der Kontrollgruppe nachweisen.

Tabelle 3.34.:

Rel. Expressionsintensitit von CD42b auf Monozyten

Abciximab r-PA Kontrolle
+r-PA
I 8,6+0,9 8,2+1,5 9,0+0,8
Ia 10,2+0,9 7,3%1,0
I 10,5+1,6 8,2+1,6
II1a 8,8+0,8 6,7+0,9
IIIb 8,5+0,9 7,2+1,4
v 7,8+1,0 5,4+0,4
\% 6,8+0,6 7,2+1,0

Tab. 3.34.:

Relative Expressionsintensitdt von CD42b auf Monozyten bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab lysiert wurden, und bei der
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

3.7. Routineparameter

3.7.1. Erythrozyten

Initial zeigte sich kein statistisch verwertbarer Unterschied zwischen den Patienten mit
Myokardinfarkt und der Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt IIla, 12 Stunden nach
Aufnahme in die Klinik, waren die Erythrozyten in beiden Infarktgruppen signifikant
gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt. Diese Signifikanz lie sich in der
Abciximab+r-PA Gruppe bis zum Zeitpunkt V weiterhin beobachten, wihrend die
Erythrozyten in der r-PA Gruppe zwar tendenziell gegeniiber der Kontrolle niedrigere

Werte aufwiesen, sich allerdings keine Signifikanz feststellen lieB3.
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Abbildung 3.26.:
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Abb. 3.26.: *: p<0,05 vs Kontrollgruppe,®: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerten in
derselben Gruppe.

Erythrozyten pro ul bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.35.:
Erythrozyten (1/ul)

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
| 4,74+0,09 4,72+0,10 4,82+0,06
Ia 4,51+0,13 ° 4,49+012 °°
11 4,47+0,11 ° 4,51+0,13 °
1 4,44+0,13 ° 4,44+013 °
Il1a 4,38+0,11 *° 4,42+0,12 *°
I1Ib 4,31+0,11 *° 4,46+0,12 °
v 4,34+0,12 *° 4,37+0,15 °
\% 4,29+0,14 *° 4,38+0,12 °
Tab.3.35.: *: p<0,05 vs Kontrolle, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerte in derselben

Gruppe.

Erythrozyten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA
+Abciximab lysiert wurden, und einer gesunden Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf
tiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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90 min nach Aufnahme in die Klinik kam es in beiden Infarktgruppen zu einem
signifikanten (p<0,01 in Abciximab+r-PA Gruppe und p<0,05 in der r-PA Gruppe)
Abfall der Erythrozyten. Ein weiterer Abfall konnte iiber den gesamten Zeitraum von 48
Stunden beobachtet werden. Zum Zeitpunkt V war die Anzahl der Erythrozyten im
Vergleich zu den Werten initial in beiden Gruppen signifikant (p<0,01) erniedrigt.

Bei Betrachtung der Kurvenverldufe bis V lief3 sich zwischen den beiden Infarktgruppen

keine Signifikanz sichern (MANOVA).

3.7.2. Himoglobin

Bei den Hédmoglobinwerten gab es zu den Zeitpunkten I, Ia, II und III zwischen den
Patientengruppen und der Kontrolle keine signifikanten Unterschiede. Die Gruppe, die
Abciximab + r-PA erhielt, wies vom Zeitpunkt IIla an bis zum Zeitpunkt V signifikant
niedrigere Werte (p<0,05) fiir das Himoglobin als die Kontrollgruppe auf. Bei der r-PA
Gruppe lieBen sich zum Zeitpunkt IIla, IV und V statistisch signifikant niedrigere

(p<0,05) Hadmoglobinwerte nachweisen.

Tabelle 3.36.:

Himoglobin (g/dl)
Abciximab CPA Kontrolle
+r-PA
| 14,4+0,4 13,9+0,3 14,6+0,2
Ia 13,6+0,4 ° 13,2+0,4 °
I 13,4+0,4 ° 13,3x0,4 °
I 13,3+0,5 ° 13,1x0,4 °
II1a 13,1+0,4 * ° 13,1+0,4 * °
IIb 12,9+0,4 # ° 13,2+0,4 °
v 13,0+0,4 * °© 12,9+0,4 * °©
\% 12,9+0,5 * °© 12,9+0,4 * ©

Tab. 3.36.: #: p<0,01,*: p<0,05 vs Kontrollgruppe,®: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Hdmoglobin  bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Abbildung 3.27.:
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Abb. 3.27.: #: p<0,01,*: p<0,05 vs Kontrollgruppe,®: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Hdamoglobin in g/dl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Nach 90 min kam es in beiden Infarktgruppen zu einem signifikanten Abfall (p<0,01)
des Hiamoglobins. In den folgenden 48 Stunden lieB sich ein weiterer Abfall der
Hiamoglobinwerte beobachten.

Im Zeitraum zwischen Aufnahme und Zeitpunkt V lieB sich kein signifikanter

Unterschied im Verlauf des Himoglobins zwischen den beiden Infarktgruppen sichern

(MANOVA).

3.7.3. HamatoKkrit

Weder initial noch zum Zeitpunkt Ia und II zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Gruppen. Wihrend sich in der r-PA Gruppe bereits zum
Zeitpunkt III und Illa ein signifikant (p<0,05) niedriger Hématokrit gegeniiber der
Kontrollgruppe nachweisen lieB3, lie} sich dieser in der Abciximab + r-PA Gruppe erst

zum Zeitpunkt IIIb sichern.

115



3 Ergebnisse

Abbildung 3.28.:
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Abb. 3.28.: *: p<0,05, #: p<0,01 gegeniiber der Kontrollgruppe,

°: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Hdamatokrit in Vol % bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.37.:

Hamatokrit in Vol.-%

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA

| 42,3+0,9 41,3+0,8 42,3+0,5
Ia 40,1x1,3 ° 39,6+0,9 °°
II 39,8«1,1° 39,4+1,0 °
111 39,713 ° 38,1£1,2%°
Ila 39,1x1,3° 38,7x1,0 *°
IIIb 38,1«1,1 *° 39,1«1,1°
v 38,7x1,3° 38,2+1,1°
\4 38,4x1,4° 38,4x1,0°

Tab.3.37.: *: p<0,05, #: p<0,01 gegeniiber der Kontrollgruppe,

°: p<0,01, °°: p<0,05 vs Ausgangswerten in derselben Gruppe.

Hdamatokrit  bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-
PA+Abciximab lysiert wurden, und einer gesunden Kontrollgruppe — im zeitlichen
Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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Zu einem signifikanten Abfall des Héamatokrits (p<0,05 fiir r-PA, p<0,01 fiir
Abciximab+r-PA) gegeniiber den Ausgangswerten kam es bereits 90 min nach
Aufnahme in die Klinik in beiden Infarktgruppen. Im Verlauf der nidchsten 48 Stunden
kam es zu einem weiteren Abfallen des Hamatokrits.

Betrachtet man das Zeitintervall zwischen Aufnahme und dem Zeitpunkt V 48 Stunden,

so lie} sich zwischen den Infarktgruppen kein signifikanter Unterschied ausmachen

(MANOVA).

3.7.4. Creatinkinase (CK)

Initial zeigten sich zwischen den verschiedenen Gruppen keine signifikanten
Unterschiede, wobei die Abciximab+r-PA Gruppe die hochsten Werte aufwiesen.

Zum Zeitpunkt Ia und II, IIT und IIla zeigten sich in dieser Gruppe signifikant (p<0,05
fir la, II, Illa, p<0,01 fiir III) hohere Werte fiir die Creatinkinase als in der
Kontrollgruppe, wihrend sich in der r-PA Gruppe erst ab dem Zeitpunkt III signifikant
(p<0,05) hohere Werte verzeichnen lieen und diese bis zum Zeitpunkt IV beobachtet
werden konnten (p<0,01 zum Zeitpunkt I1Ia, IIIb, IV).

In beiden Lysegruppen kam es nach 90 Minuten zu einem signifikanten Anstieg der
Creatinkinasewerte (p<0,05). Der Anstieg der Creatinkinasewerte dauerte in der
Abciximab+r-PA Gruppe bis zum Zeitpunkt III, wihrend er sich in der r-PA Gruppe bis
zum Zeitpunkt IIla beobachten lie. Danach kam es jeweils zum Absinken der Werte
bis zum Zeitpunkt V auf Werte, die annidhernd dem Ausgangsniveau entsprachen. In
der r-PA Gruppe waren zum Zeitpunkt IV die CK-Werte noch signifikant gegeniiber
den Ausgangswerten erhoht, wihrend in der Kombinationsgruppe diese nur bis zum
Zeitpunkt IIIb signifikant {iber dem Ausgangsniveau lagen.

Im Zeitverlauf tiber 48 Stunden ergaben sich zwischen den beiden Lysegruppen keine

signifikanten Unterschiede (MANOVA).
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Abbildung 3.29.:

Creatinkinase (CK)

Ui
900 - ) # . ;Ze ” B Abciximab + r-PA
800 - . « o0 ° Hr-PA
700 o oo O Kontrolle
600
500 ° #
400 °
300 oo
o __i h
100

0 I T T T T T T Ii_‘LI 1

I Ia 1I 11 IIla IIIb v \%
Abnahmezeitpunkt

Abb. 3.29.: #: p<0,01,* p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Creatinkinase in U/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.38.:

Creatinkinase in U/l

Abciximab

r-PA Kontrolle
+r-PA
I 70+14 6316 60+7
Ia 198+64 °° 154+37 °°
I 503168 * °° 34986 °
11} 633160 #° 518+88 * °©
II1a 552+166 * °° 659107 #°
IIIb 448+155° 622+123 #°
v 159+44 26454 #°
\% 73x16 101+18

Tab. 3.38.: #: p<0,01,* p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

Creatinkinase bei Patienten mit akutem Myokardinfark, die mit r-PA oder mit r-PA +
Abciximab lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM
(ANOVA/Tuckey Kramer HSD).
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3.7.5. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Bei Aufnahme in die Klinik zeigten sich zwischen den einzelnen Gruppen keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Im weiteren Verlauf kam es zum Ansteigen der
GOT Aktivitit in beiden Infarktgruppen mit einem Maximum der GOT Aktivitit zum
Zeitpunkt IIla in der Abcixmab+r-PA Gruppe bzw. zum Zeitpunkt IIIb in der r-PA
Gruppe und jeweils nachfolgendem Abfall auf Werte, die zum Zeitpunkt V noch etwas
oberhalb der Ausgangswerte lagen. Eine statistisch signifikante Erhohung der GOT
konnte in der r-PA Gruppe vom Zeitpunkt IIla bis IV und in der Abciximab+r-PA
Gruppe zum Zeitpunkt [I1a nachgewiesen werden.

Betrachtet man den Kurvenverlauf von I bis V so lieen sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Infarktgruppen feststellen (MANOVA).

Abbildung 3.30.:
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Abb.3.30.: #: p<0,01,* p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

GOT in U/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).
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Tabelle 3.39.:

GOT in U/l
Abciximab FPA Kontrolle
+r-PA
I 17+3 1222 1322
Ia 22+4 18+4
I 49+15 41x10 °°
11| 64+23 65+14 °
Ila 8021 * °° 81£12 *©
b 65+18 °° 90x17 *°©
v 38+18 °° 52£10 * ©
vV 23+4 2844 °

Tab. 3.39.: #: p<0,01,* p<0,05 vs Kontrollgruppe,°: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

GOT bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

3.7.6. Lactatdehvdrogenase (LDH)

Bei Aufnahme in die Klinik wiesen die Infarktpatienten und die Kontrollpersonen
dhnliche Werte fiir die LDH auf. In der Gruppe, die Abciximab+ r-PA erhielt, konnten
ab dem Zeitpunkt II bis zum Beobachtungsende nach 48 Stunden signifikant erh6hte
LDH-Werte verglichen mit der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. In der r-PA
Gruppe war dies erst ab dem Zeitpunkt III der Fall.

In beiden Infarktkollektiven kam es ab dem Zeitpunkt II zu einem signifikanten
(p<0,05) Anstieg der LDH verglichen mit den jeweiligen Ausgangswerten.

Der Anstieg der LDH dauerte in der Abciximab+r-PA Gruppe bis zum Zeitpunkt Illa,
wihrend die LDH in der r-PA Gruppe ihr Maximum zum Zeitpunkt IV erreichte, um
danach wiederum abzufallen. Bei der letzten Blutentnahme nach 48 Stunden wiesen
beide Infarktpatientengruppen noch signifikant gegeniiber der Kontrolle und dem
Ausgangsniveau erhdhte Werte fiir die LDH auf.

Vergleicht man die beiden Infarktgruppen im Verlauf von Zeitpunkt I bis V, so lieBen
sich keine signifikanten Unterschiede ausmachen (MANOVA).
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Abbildung 3.31.:
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Abb.3.31.: #: p<0,01,*: p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

LDH in U/l bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei einer gesunden
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW= SEM (ANOVA/Tuckey
Kramer HSD).

Tabelle 3.40.:
Lactatdehydrogenase in U/l

Abciximab PA Kontrolle
+r-PA
| 19420 16411 153,2+5,2
Ia 18918 177+14
II 27845 * °° 234429 °°
111 36075 # 330+39 *°
Ila 440+73 # ° 42452 #°
IIIb 37460 * °° 503+63 # °
1A% 425+63 *° 51774 #°
\4 35749 * ° 412+49 # °

Tab. 3.40.: #: p<0,01,* p<0,05 vs Kontrollgruppe, °: p<0,01, °°: p<0,05 vs
Ausgangswerte in derselben Gruppe.

LDH bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die mit r-PA oder mit r-PA+Abciximab
lysiert wurden, im zeitlichen Verlauf iiber 48 Stunden, MW=+ SEM (ANOVA/Tuckey
KramerHSD).
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4. Diskussion

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Kombinationstherapie von GPIIb/IIla-
Rezeptorantagonisten mit einer verminderten Dosis an Plasminogenaktivator die
Anzahl an erneuten ischdmischen Ereignissen vermindert und die Gewebedurchblutung
verbessert (7, 8, 30, 236).

In der dieser Substudie zugrunde liegenden GUSTO V Studie zeigte sich keine
signifikante Reduzierung der 30-Tages- Mortalitdt unter der Kombinationstherapie aus
der halben Dosis an Reteplase und dem GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten Abciximab
verglichen mit der Therapie mit Reteplase allein (249). Allerdings konnte unter der
Kombinationstherapie eine signifikant niedrigere Rate an dringender Revaskularisation,
Komplikationen bis zum 7. Tag, frilhem Reinfarkt, rezidivierenden Ischdmien,
Ventrikelseptumdefekt und an allen kombinierten Endpunkten gezeigt werden (249).
In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt dieser Kombinationstherapie aus
Abciximab und einer reduzierten Dosis an Reteplase auf die Hdmostase-, Fibrinolyse-
und Inflammationsmarker beim akuten Myokardinfarkt untersucht und soll im

Folgenden diskutiert werden.

4.1. Himostase

4.1.1. Thrombin-Antithrombin III Komplex (TAT)

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist ein vorbestehender hyperkoagulatorischer
Zustand bekannt, der durch eine erhdhte Thrombinaktivitit und eine Plasminaktivierung
charakterisiert ist (255). Dieser verstirkt sich paradoxerweise unter der Lysetherapie
und hélt tiber einen lédngeren Zeitraum, der sich weit hinter die akute Phase des
Myokardinfarktes erstreckt, an (87, 88, 96-103, 106, 243). Die Gabe von Thrombolytika
fiihrte bei diesen Patienten neben der Aktivierung des Plasminogen-Plasmin Systems zu
zusitzlichen prokoagulatorischen Effekten (10, 53,-57, 82, 86-88, 96, 97-103, 106, 205,
206, 229, 230) welche den Erfolg der Lysetherapie einschrinken kdnnen.

Als Marker dieser Hyperkoagulabilitit kann dabei fiir die Thrombinbildung das

Prothrombin Fragment 1+2 (FI1+2), welches wihrend der Umwandlung von
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Prothrombin zu Thrombin entsteht, bestimmt werden. Als Marker einer erhohten
Thrombinaktivitit zeigen sich erhohte Thrombin-Antithrombin III Komplexe (TAT),
welche dadurch entstehen, dass aktives Thrombin, das auf Fibrinogen einwirkt, durch
Antithrombin III (ATII) inhibiert wird.

In vitro Experimente (230) liefen eine direkte Konversion von Prothrombin durch
Plasmin, das nach Zugabe verschiedener Thrombolytika aus Plasminogen gebildet
wurde, vermuten. Ewald und Eisenberg zeigten dann in vitro, dass der paradoxe
prokoagulatorische Effekt der Thrombolytika durch eine Plasmin vermittelte
Aktivierung des Faktor XII- Kallikrein-Systems zustande kam (64). In vivo Studien
(101, 102, 103) konnten dies fiir Streptokinase und Alteplase belegen. Die Aktivierung
des Kontakt-Phase Systems korrelierte dabei mit der Thrombinaktivitét, die mit Hilfe
des TAT erfasst wurde, und mit der Plasminbildung, die durch PAP bestimmt wurde.
Weitere mogliche Quellen des erhohten Thrombins auBler der Plasmin vermittelten
Kontaktphaseaktivierung konnten auch die Freisetzung von Thrombin aus dem durch
Lyse aufgelosten Gerinnsel sein (194), welches aber im Verhiltnis zur systemischen
Aktivierung nur sehr gering ist (218), oder aber die Freisetzung von Thrombin aus
wihrend der Thrombolyse stimulierten Pléttchen (67).

Weitere mogliche Quellen des erhohten Thrombins auBler der Plasmin vermittelten
Kontaktphaseaktivierung konnten auch die Freisetzung von Thrombin aus dem durch
Lyse aufgelosten Gerinnsel sein (194), welches aber im Verhiltnis zur systemischen
Aktivierung nur sehr gering ist (218), oder aber die Freisetzung von Thrombin aus
wihrend der Thrombolyse stimulierten Pléttchen (67).

Eine gleichzeitige Heparinisierung der Patienten konnte die Bildung und Aktivierung
des Thrombins nicht vollstdndig unterdriicken (86, 88, 101,102, 103, 173).

Eine hohe Thrombinaktivitit nach Lyse wurde mit dem Versagen der Reperfusion,
sowie einer frithzeitigen Reokklusion in Verbindung gebracht (87, 88, 206, 226). Die
TAT Werte konnen ebenfalls als Prediktor fiir die kurzzeitige Prognose nach akutem

Myokardinfarkt dienen (87).
Wie Hoffmeister et al (106) zeigen konnten, kam es unter der Behandlung mit r-PA

(Reteplase) ebenfalls im gleichen AusmaBl wie mit rt-PA (Alteplase) zur
Thrombinbildung. Unter beiden Lysetherapeutika kam es zum  Anstieg der

123



4 Diskussion

Kallikreinaktivitidt und damit zu einer Aktivierung des Kallikrein-Kontaktphasesystems.
Allerdings ist die Aktivierung des Kallikrein-Kontaktphasesystems, welche zur
Thrombinbildung fiihrt, im Vergleich zu Streptokinase bei diesen nur miBig ausgeprigt

(106).

Der  GPIIb/Illa-Rezeptorantagonist ~ Abciximab hemmt nicht nur die
Plattchenaggregation, man nimmt vielmehr noch weitere Nebeneffekte, wie die
Hemmung der Tissue-Faktor induzierten Thrombinbildung (210), sowie die Inhibition
der Mac-1 abhéngigen Aktivierung des Faktors X zu Faktor Xa (228) an, so dass man
unter der Therapie mit Abciximab einen Einfluss auf die Thrombinbildung und —
aktivitit vermuten konnte.

In vitro konnte ein Einfluss der GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten auf die
Thrombinbildung gezeigt werden (29). Hierbei kam es unter Hemmung des
Kontaktphasesystems der Gerinnung bei Zugabe verschiedener GPIIb/Illa-
Rezeptorantagonisten, unter anderem unter Abciximab, zu einer ca. 60%igen
Reduzierung der TAT-Bildung (29). Eine andere Gruppe dagegen (174) konnte bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom unter Abciximab keine signifikante Reduktion

der TAT-Werte und damit der Thrombinaktivitdt zeigen.

Die in unserer Studie untersuchten Patienten mit akutem Myokardinfarkt wiesen bereits
bei Aufnahme in die Klinik eine statistisch signifikant erhéhte TAT-Bildung, was auf
eine erhohte Thrombinaktivitdt hinweist, auf. Nach intravendser Verabreichung von r-
PA (Reteplase) kam es, wie bereits in anderen Untersuchungen gezeigt wurde (106), in
beiden Lysegruppen zu einem Ansteigen der TAT-Werte mit einem Peak 90 Minuten
nach Lysebeginn und nachfolgendem Abfall der Werte. 48 Stunden nach Lysebeginn
waren die Werte noch deutlich erhdht. In der Gruppe, die nur die halbe Dosis an r-PA
und zusétzlich Abciximab erhielt, fiel der Anstieg 90 Minuten nach Lysebeginn
tendenziell nicht so ausgeprdgt aus wie in der Gruppe, die die doppelte Dosis an
Thrombolytika erhielt. Allerdings konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Dass sich hierbei keine statistische Signifikanz ergab, konnte an der

geringen Fallzahl in den beiden Gruppen liegen.
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Der nur milde ausgeprédgte Anstieg der TAT-Werte nach 90 Minuten, wobei es sich hier
um einen Anstieg von ca. 29% unter der Kombinationstherapie im Vergleich zu ca.
140% in der r-PA-Gruppe handelt, konnte zum einem auf einem dosisabhdngigen
Effekt des Thrombolytikums auf die Thrombinaktivitit beruhen. Andererseits kdnnte
aber auch Abciximab durch seine antithrombotischen Nebeneffekte, wie bereits in
verschiedenen in vitro und ex-vivo Studien berichtet (29, 210, 228), einen Einfluss auf
die Thrombin und damit die TAT-Bildung haben. Ferner konnte gezeigt werden, dass
eine effektive Hemmung der Prothrombin Aktivierung durch den  GPIIb/Illa-
Rezeptorantagonisten vom Ausgangslevel der Prothrombinaktivierung abhéngt (41). In
der vorliegenden Studie waren die TAT-Werte zu Beginn nur gering im Vergleich mit
dem Kontrollkollektiv erhoht. Eine Erkldrung hierfiir konnte die Tatsache sein, dass die
Patienten dieser Studie sehr frith eingeschlossen wurden (ca. 2,5 Stunden zwischen
Beginn des Schmerzereignisses und Beginn der Lysetherapie), so dass die

Thrombinaktivierung zu Beginn keine Maximalwerte erreichte.

4.1.2. Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)

Die Thrombinbildung wird durch Messung des Prothrombinfragments 1+2 (F1+2),
welches wihrend der Konversion von Prothrombin zu Thrombin abgespalten wird,
bestimmt. Es besitzt eine Halbwertszeit von 90 Minuten. Dieser Parameter ist geeignet
einen hyperkoagulatorischen Zustand zu charakterisieren (12).

Wie bereits erwihnt, befinden sich Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erleiden,
in einem hyperkoagulatorischen Zustand (96, 97, 172, 255).

Unter der Therapie mit verschiedenen Thrombolytika (173, 182, 230) bei der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes kommt es zu einem signifikanten Anstieg des
Prothrombinfragments 142 .

Bereits bei Aufnahme wiesen Patienten mit einem akutem Myokardinfarkt erh6hte
F1+2- Werte auf (226), wobei es unter der Therapie mit Thrombolytika wie Alteplase
(173, 239), Streptokinase (230) und Reteplase (182) und begleitender Heparintherapie
zu einem signifikanten Ansteigen der Werte mit einem Peak 1-2 Stunden nach

Lysebeginn und nachfolgendem Abfall kam.
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Einen Einfluss von Abciximab auf die Thrombinbildung wurde in vivo bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris, die sich einer elektiven Koronarintervention unterzogen
und entweder Heparin oder zusitzlich Abciximab erhielten, beschrieben (5). Unter
Therapie mit dem GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten kam es zu einem Abfall des
Prothrombinfragments 1+2 20 Minuten nach Beginn der Abciximab-Gabe und am
Ende der Prozedur (5). In einer anderen Untersuchung dagegen konnte bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom unter Behandlung mit Abciximab, was die Thrombinbildung
anbelangt, kein signifikanter Unterschied zur Behandlung mit einem Plazebo

nachgewiesen werden (174).

Initial lieBen sich bei unseren Patienten im Vergleich zu anderen Untersuchungen (208,
226, 230) keine erhohten Werte fiir das Prothrombinfragment 1+2 feststellen. Unsere
Werte zeigten eher eine Ubereinstimmung mit denen von Moser et al (182) und Merlini
et al (173), die bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt bei Aufnahme in die Klinik
Werte im oberen Referenzbereich (95. Perzentile) fanden.

Wie bereits in mehreren Studien beschrieben, kam es 90 Minuten nach Lysebeginn zu
einem signifikanten Ansteigen der Thrombinbildung in beiden Gruppen. Dieser Anstieg
fiel in der Gruppe, die nur die Hélfte der Dosis an Thrombolytikum und zusitzlich
Abciximab erhielt, zu den Zeitpunkten la und II tendenziell schwécher aus, allerdings
lieB sich keine Signifikanz sichern. Ein Grund hierfiir konnte die geringe Fallzahl in
dieser Studie spielen.

48 Stunden spéter lagen die Werte in beiden Gruppen deutlich {iber denjenigen bei
Aufnahme. Dieser Anstieg war 24 und 48 Stunden nach Therapiebeginn im Vergleich
zu den Ausgangswerten unter der Kombinationstherapie signifikant (IV: p<0,05, V:
p<0,01). Eine Erkldrung hierfiir konnte die nachlassende Wirkung von Abciximab,
welches nur {iber den Zeitraum von 12 Stunden infundiert wurde, mit nachfolgendem
Reboundphédnomen sein.

Mehrere Studien (160, 172) hatten eine Erhohung von F1+2 auch noch Monate nach
dem akuten Ereignis gefunden.

Die tendenziell in der Initialphase 90 Minuten und 3 Stunden nach Lysebeginn etwas
geringer ausgeprdgte Thrombinbildung bei den Patienten, die die Hélfte der Dosis an

Thrombolytikum und zusétzlich den GPIIb/Illa Rezeptorantagonisten Abciximab
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erhielten, konnte zum einen auf einer dosisabhingigen Aktivierung der
Thrombinbildung durch das Thrombolytikum oder aber auf den antithrombotischen

Effekten von Abciximab (5, 210) selbst beruhen.

4.1.3. Faktor XIla (FXIIa)

Der Hagemann Faktor, auch Faktor XII genannt, ist eine Protease, die im Plasma in
einer Konzentration von 30 ug/ml vorkommt und eine Komponente des
Kontaktphasesystems der Gerinnungskaskade, zu dem auch das Prikallikrein, HMWK
und der Faktor XI gehoren, darstellt (47, 209).

Es ist bekannt, dass die Aktivierung des Faktors XII den intrinsischen Weg initiiert und
sowohl die Kininbildung als auch die Fibrinolyse beeinflusst (125).

Das N-terminale Ende des Faktors XII bindet an negativ geladene Oberflichen und
initiiert damit unter Bildung von aXIla und BXIIa den ersten Schritt des intrinsischen
Weges (209). Eine Oberflichen-vermittelte Autoaktivierung, sowie reziproke
Kallikreinaktivierung, fiihren zu einer weiteren proteolytischen Spaltung zu aXIla und
pXIla (209).

Wihrend des akuten Myokardinfarktes kommt es zur Aktivierung sowohl des
intrinsischen als auch des extrinsischen Gerinnungsweges (84). In Verbindung mit
myokardialer Ischdmie konnte eine Aktivierung des Kallikreinsystems mit dem
Verschwinden des Kallikreininhibitors gezeigt werden (201).

Kelleher et al (127) konnten bei Patienten, die einen Myokardinfarkt in ihrer Anamnese
aufwiesen, eine positive Korrelation des FXIla mit diversen Lipoproteinen zeigen,
konnten aber keine signifikante Unterschiede im Vergleich mit gesunden Kontrollen
feststellen. Im Gegensatz dazu fanden Kohler et al (135), dass der aktivierte FXII mit
dem AusmalBl der koronaren Herzerkrankung korrelierte und bei Patienten mit
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte signifikant erhoht war. Ein frithzeitiger Reinfarkt
wurde mit einer erniedrigten FXII Aktivitdt und damit einer abgeschwéchten FXII-
abhéngigen fibrinolytischen Aktivitit in Verbindung gebracht (185, 197).

Was die akute Phase einer myokardialen Ischdmie betrifft, konnte bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris sowohl in der akuten als auch in der postakuten Phase ein

hyperkoagulatorischer Zustand, der eine Aktivierung der Kontaktphase der
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Gerinnungskaskade einschloss, gemessen als Abfall des FXII-Antigens und einer
Erhohung der Kallikreinaktivitét, gezeigt werden (96). Dies wiederum fiihrte zu einer
gesteigerten Bradykininbildung und zum Verbrauch des C1-Esterase-Inhibitors (96).
Andere Autoren (244, 255) dagegen konnten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
einen signifikanten Abfall der  FXII-Aktivitit, aber nicht des FXII-Antigens,
verzeichnen. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu denen von Minnema et al (179),
die keine Aktivierung des FXII oder des Prékallikreins bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom fanden, dagegen aber eine Aktivierung des FXI und FIX .

Nach Behandlung mit Thrombolytika konnte ein Anstieg des Faktor XIla demonstriert
werden (38, 239). Diese paradoxe Aktivierung der Gerinnung wird vermutlich durch
eine Plasmin vermittelte Aktivierung des FXII-Kallikreinsystems vermittelt (64).
Wihrend es bei Untersuchungen in vivo unter Streptokinasetherapie (101) zu einer
ausgepragten Aktivierung des FXII-Kallikreinsystems kam, war diese bei geringen
prokoagulatorischen Effekten unter Therapie mit Reteplase und Alteplase milder
ausgepragt (106).

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich bei Aufnahme der Patienten keine signifikante
FXII-Aktivierung verglichen mit einem gesunden Kontrollkollektiv. Analog anderer
Beobachtungen (38, 239) kam es unter Therapie mit Thrombolytika, im vorliegenden
Fall mit r-PA (Reteplase), zu einem signifikanten Anstieg (p<0,01) des aktivierten
Hagemann Faktors und damit des intrinsischen Weges der Gerinnungskaskade, mit
einem Peak 90 Minuten nach Lysebeginn und nachfolgendem Riickgang der Werte auf
das Ausgangsniveau, wobei es in der Kombinationsgruppe zu diesem Zeitpunkt bereits
zu einem signifikanten Anfall gegeniiber dem Ausgangsniveau kam. In der Gruppe, die
nur die Hilfte der Dosis an Thrombolytikum und zusitzlich Abciximab erhielt, kam es
anfangs zu einer tendenziell schwicher ausgeprigten Aktivierung des
Kontaktphasesystems. Dass sich hierbei allerdings keine Signifikanzen zeigten, kdnnte
an den kleinen Fallzahlen in den beiden Infarktgruppen liegen.

Es zeigte sich also unter der Kombinationstherapie aus einem GPIIb/IIla-
Rezeptorinhibitor und der halben Dosis an Thrombolytikum eine kurz nach Lysebeginn
(Ia, IT) tendenziell geringer ausgeprédgte Aktivierung der Kontaktphase der Gerinnung,
was auch in Ubereinstimmung mit der zu diesen Zeitpunkten tendenziell geringer

ausgeprigten Thrombinaktivierung und -bildung steht. Ein Grund hierfiir konnte eine
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dosisabhingige Plasminvermittelte Aktivierung der Kontaktphase sein. Ob Abciximab
selbst zu einer verminderten Kontaktphasenaktivierung fiihrt, kann hierbei nicht geklart

werden.

4.1.4. Antithrombin III (ATIID)

Das in der Leber synthetisierte Antithrombin III ist der physiologisch wichtigste
Inhibitor der Himostase. ATIII hemmt sowohl Thrombin (FIla) als auch FIXa, Xa, XIa
und XIla und damit auch die Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin (47, 89).

Ein signifikanter Abfall des ATIIl konnte ein Indikator fiir eine erhohte
Thrombinaktivierung mit einem daraus folgenden Verbrauch von ATIII sein.

Unter der Therapie mit Thrombolytika und zusitzlicher Heparinisierung, unter anderem
bei Reteplase, konnte bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ein Abfall des ATIII
beobachtet werden (97, 101,106).

Unsere Patienten zeigten bei Aufnahme bereits tendenziell, sowie in der Gruppe, die
zusétzlich Abciximab erhielt, sogar signifikant erniedrigtes Antithrombin III, was auf
einen Verbrauch dieses Inhibitors durch Komplexbildung mit Thrombin hindeutet, und
damit eine verstirkte Gerinnungsaktivierung, wie sie bekanntermalen beim akuten
Myokardinfarkt vorkommt (96, 97, 255). Unter der Therapie kam es analog fritherer
Studien (106) zu einem weiteren signifikanten Abfall des ATIII mit einem Maximum
24 bzw. in der r-PA Gruppe 48 Stunden nach Lysebeginn.

Wie sich aus den Daten fiir TAT, F1+2 und FXIla zeigen ldsst, so fiihrte das Regime
mit der halben Dosis an r-PA und dem GPIIb/IIla-Blocker zu einer tendenziell weniger
ausgepriagten Thrombinaktivierung durch das intrinsische System. Dies liee ebenso
fiir das ATHI zumindest tendenzielle Differenzen zwischen den beiden Gruppen
erwarten. Beide Gruppen wiesen aber anndhernd identische Werte auf.

Der Abfall des Antithrombins III wihrend der Thrombolyse konnte zum einen auf
einem erhohten Verbrauch bei thrombotischen Prozessen (23), die durch die
Fibrinolytika hervorgerufene Hyperkoaguabilitit (96, 97, 98, 99, 101, 102, 103, 106)
oder im Rahmen der Heparinisierung (122) beruhen. Die Vollheparinisierung unserer
Patienten erfolgte mit Lysebeginn und dauerte im Durchschnitt 3,5 Tage, so dass von

einer Mitbeteiligung des Heparins am Abfall des ATIII auszugehen ist.
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4.1.5. Thromboplastinzeit (Quick)

Durch Messung der Thromboplastinzeit (Quick) konnen Aussagen {iiber den
Funktionszustand des extrinsischen Gerinnungweges getroffen werden. Er erfasst die
Faktoren II, V, VII und X (47, 116).

Bei unseren Patienten kam es in beiden Behandlungsgruppen 90 Minuten nach
Lysebeginn zu einem signifikanten Abfall (p<0,01 vs Ausgangswerte). Dieser fiel in der
Gruppe, die Abciximab erhielt, iiber den Zeitpunkt von 2 Tagen betrachtet signifikant
schwiécher aus (p<0,01, MANOVA). Das Maximum des Abfalls fand sich in dieser
Gruppe zum Zeitpunkt Ia, wihrend er in der Gruppe ohne GPIIb/IIIa-Blocker seinen
geringsten Wert zum Zeitpunkt [Ila aufwies.

Heparin fiihrt unter anderem zu einer Hemmung der Faktoren II und X (47) und konnte
damit zu einer Abnahme des Quickwertes flihren. Aufgrund der unterschiedlichen
Heparindosis in beiden Lysegruppen konnte man also einen wie hier beobachteten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen erwarten. Allerdings lag das Maximum der
PTT-Verldngerung, welche durch das applizierte Heparin zustande kommt, in beiden
Gruppen 90 Minuten nach Therapiebeginn, wihrend der Quick-Wert seinen niedrigsten
Wert in der Gruppe, die nur r-PA erhielt, nach 12 Stunden hatte. Es miissen also noch
weitere Faktoren an diesem Abfall beteiligt sein. Im Verlauf der Reperfusion mit einem
Thrombolytikum kommt es zur paradoxen Thrombinaktivierung (64, 85, 107).
Thrombin aktiviert seinerseits Protein C, das die Aktivierung der Faktoren V und VIII
inhibiert, was somit eine Verlingerung der Thromboplastinzeit und damit eine
Abnahme des Quicks bedeuten wiirde. Die TAT-Komplexe als Marker der
Thrombinaktivitit, waren in der Abciximab+r-PA Gruppe geringer, allerdings nicht
signifikant ausgepragt, jedoch zeigte sich in den beiden Infarktgruppen ein Maximum
der Thrombinaktivierung und -bildung zum Zeitpunkt Ia 90 min nach Applikation der
Lyse.

Ebenso konnen ausgepridgte Fibrinogenverminderungen zu einer Verldngerung der
Thromboplastinzeit und damit zu einer Quickabnahme fithren (116). Im Laufe der
Lysetherapie kam es zu einem signifikanten Fibrinogenabfall in den beiden
Infarktkollektiven, wobei dieser in der r-PA Gruppe signifikant ausgepragter war und
ein Maximum des Abfalls zu den Zeitpunkten III und Illa aufwies, wéihrend er in der

Kombinationsgruppe geringer ausfiel und ebenfalls wie auch die Verldngerung der
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Thromboplastinzeit in dieser Gruppe sein Maximum zum Zeitpunkt Ia zeigte. Dies
konnte als Erkldrung fiir die unterschiedlichen Verdnderungen des Quicks in den

beiden Lysegruppen dienen.

4.1.6. Partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Die PTT iiberwacht den intrinsischen Weg der Gerinnung (FXII, XI, X, IX, VIIL, V, II
und I) (47). Sie ist damit geeignet, eine systemische Heparintherapie zu tiberwachen
(47, 116).

In beiden Infarktgruppen kam es zu einem signifikanten Ansteigen (p<0,01) der PTT
mit einem Maximum zum Zeitpunkt Ia, 90 Minuten nach Lysebeginn, und somit auch
90 Minuten nach Beginn der Heparintherapie. Es lieBen sich jedoch bei den Patienten,
die die doppelte Dosis an Reteplase erhielten (r-PA-Gruppe), iiber den Zeitverlauf
betrachtet signifikant hohere Werte (p<0,05) zeigen.

Dies konnte man durch die unterschiedliche Heparinisierung der beiden Lysegruppen
erkldren: hierbei wiirde ein Erwachsener mit 70 kg KG in der r-PA Gruppe mit 5000
ILE. Heparin als Bolus und mit einer initialen Rate von 800 L.LE./h behandelt werden,
wihrend er in der Abciximab und r-PA Gruppe einen Bolus von 4200 L.E. und eine
initiale Dosis von 490 LE./h erhalten hitte. Dies konnte die signifikant stirker
ausgeprigte Verldngerung der PTT in der r-PA Gruppe, die innerhalb der ersten 6
Stunden beobachtet wurde, erkldren. Ab dem Zeitpunkt Illa zeigten sich keine
Unterschiede mehr zwischen den beiden Therapieregimen.

Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass nach der ersten PTT-Kontrolle 6 Stunden nach
Lysebeginn laut Studienprotokoll eine Adaptation der Dosis an eine Ziel-PTT von 50-
60s erfolgen sollte .

Allerdings konnte wie bereits die Verldngerung der Thromboplastinzeit die
Verldngerung der PTT nicht alleine auf die Heparinisierung zuriickzufithen sein,
sondern muss auch unter dem Aspekt der unterschiedlichen Lysemedikation gesehen
werden.

Betrachtet man die Unterschiede der PTT-Verlidngerung im Zusammenhang mit der
Lysemedikation, so konnte die bereits beschriebene dosisabhéngige tendenziell starker

ausgeprigte Plasminaktivierung in der r-PA Gruppe iiber die Aktivierung von FXII und
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damit des intrinsischen Weges zu einer effektiveren Hemmung diesen Weges durch
Heparin und Antithrombin III fithren und damit eine stirkere Verldngerung der PTT
bewirken.

Erst kiirzlich konnte demonstriert werden, dass Abciximab die Mac-1 abhingige
Konversion von Faktor X zu Faktor Xa beeintrachtigt (228). Geht man davon aus, so
wiirde man viel eher eine Verlingerung der PTT und eine Abnahme des Quickwertes in
der Gruppe erwarten, die zusdtzlich zum Thrombolytikum Abciximab erhielt. Dies
scheint aber entweder nur eine untergeordnete Rolle zu spielen oder aber durch die

beiden Globaltests der Gerinnungskaskade nicht geniigend erfasst zu werden.

4.1.7. Fibrinogen

Erhohte Fibrinogenwerte stellen einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung
von Arteriosklerose und akuten Koronarsyndromen dar (68, 168, 245).

Bereits im chronisch stabilen Zustand wurden erhohte Fibrinogenwerte gefunden (50).
Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom bestanden initial noch ausgeprigter erhohte
Fibrinogenwerte (244, 255), die in den nidchsten Tagen nach dem akuten Ereignis weiter
im Sinne einer Akute-Phase-Reaktion anstiegen (96). Zu der bereits bestehenden
Fibrinogenerh6hung kommt damit ein weiter inflammatorisch bedingter Anstieg dazu.
Neben prothrombotischen Effekten kommt es daneben zu einer Viskosititserhohung mit
rheologisch ungiinstigen Auswirkungen, welche ein mogliches Risiko fiir erneute
koronare Ereignisse darstellen konnen. Fibrinogen kann damit also sowohl als Akute-
Phase-Protein, als auch iiber die Beeinflussung der Gerinnung eine Rolle bei akuten
Koronarsyndromen spielen.

Ferner wurde ein Anstieg des Fibrinogens im Winterhalbjahr, wahrscheinlich aufgrund
respiratorischer Infekte, beschrieben und mit der parallel auftretenden Haufung von
kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert (261).

Unter Therapie mit verschiedenen Thrombolytika kommt es zundchst zu einem mehr
oder weniger je nach Fibrinspezifitit des Thrombolytikums ausgeprigten Abfall des
Fibrinogens mit anschlieBender Erholung der Werte und folgendem deutlichen
Ansteigen im Sinne einer Akute-Phase-Reaktion (103, 239). Dieser Abfall des

Fibrinogens ist in einer erheblichen Aktivierung der Fibrinolyse zu sehen. Im Vergleich
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zu Alteplase zeigte sich in Untersuchungen (106), dass Reteplase eine weniger
ausgepriagte Fibrinspezifitit besitzt, was sich an dem ausgeprigteren Abfall des
Fibrinogens nach Lyseapplikation zeigte (106).

Auch bei den von uns untersuchten Patienten fanden sich bei Aufnahme signifikant
erhohte Fibrinogenwerte im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv. Nach
Applikation der Lysemedikation lie§ sich jeweils in beiden Gruppen ein signifikanter
Abfall (p<0,01 vs Ausgangswerte) verzeichnen mit einem Minimum der Werte 90
Minuten nach Lysebeginn in der Gruppe, die Abciximab und r-PA erhielt, und zum
Zeitpunkt III und IlIa in der r-PA- Gruppe. In der Gruppe, die 2x10 Einheiten Reteplase
erhielt, fand sich ein signifikant ausgeprégterer und auch prolongierterer Abfall des
Fibrinogens (p<0,05, MANOVA). Wihrend es in der Gruppe, die 2x10 Einheiten
Reteplase erhielt, zu einem maximalen Abfall des Fibrinogens um 55% kam, fanden
sich bei den Patienten, die nur die Halfte der Dosis des Thrombolytikums und
zusitzlich Abciximab erhielten, nur ein maximaler Abfall von 30% bezogen auf den
Ausgangswert. Als Ursache dafiir kommen so zum einen ein dosisabhéngiger Effekt des
Thrombolytikums oder aber alternativ des Abciximabs in Frage. Wie Mak et al
berichteten (155), zeigte sich bei der Behandlung mit einer reduzierten Dosis an
Alteplase und Abciximab ein Abfall des Fibrinogens nach 1 Stunde um 28% und
andererseits unter Therapie mit Abciximab alleine eine Verminderung von nur 4%. Man
konnte also davon ausgehen, dass vielmehr die Reduzierung der Dosis des
Thrombolytikums zu einem verminderten Abfall des Fibrinogens fiihrt (155).
Allerdings stieg das Fibrinogen 48 Stunden nach Aufnahme in beiden Infarktgruppen
deutlich {iiber das Ausgangsniveau, was man im Sinne einer Akute-Phase-Reaktion

deuten konnte.

4.2. Fibrinolyse

4.2.1. Plasmin-o.2-Antiplasmin (PAP)

Als Marker der Plasminaktivierung kann im Plasma die Konzentration von Plasmin mit

seinem Inhibitor a2-Antiplasmin gemessen werden. Aktiviertes Plasmin spaltet das im
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Thrombus vorhandene Fibrin in 16sliche Fibrinbruchstiicke auf. Zusitzlich blockiert es
die Neubildung von Fibrin und spaltet Fibrinogen und die Faktoren V und VIII (89).
Plasmin ist daneben in der Lage Leukozyten, Thrombozyten und das
Komplementsystem zu aktivieren und die Adhdsionsmolekiilexpression zu steigern und
hat damit auch riickkoppelnd einen prokoagulatorischen Effekt (225).

Zusitzlich zu den bereits bestehenden Verdnderungen im Gerinnungssystem im Sinne
eines prothrombotischen Zustands (96, 97, 255) wurden auch Verinderungen im
fibrinolytischen System bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom beschrieben (96,
101, 102, 106, 255).

Nach Gabe eines Thrombolytikums kommt es (102, 106, 239) zu einem signifikanten
Ansteigen der PAP-Werte und damit der Plasminaktivierung. Es wurde festgestellt,
dass systemisch wirkende Fibrinolytika wie Streptokinase wegen der fehlenden
Fibrinselektivitit hohere Plasminspiegel generieren und damit auch einen hoheren
prokoagulatorischen Effekt aufweisen als fibrinselektive Plasminogenaktivatoren (55).
Reteplase nimmt eine Mittelstellung in der Fibrinselektivitét ein. In einer Studie zeigte
Reteplase eine tendenziell ausgeprégtere systemische Plasminaktivierung im Vergleich
zu Alteplase und in Ubereinstimmung damit entsprechend ausgeprigtere D-Dimer-
Werte, was fiir ein relativ geringere Fibrinspezifitit von Reteplase verglichen mit
Alteplase spricht (106).

Die Gabe von Thrombolytika fiihrt bekanntermaflen neben der Aktivierung des
Plasminogen-Plasmin Systems zu einem zusitzlichen paradoxen prokoagulatorischen
Effekt (54, 56, 57, 98, 99, 101, 102, 173, 239), der wie bereits beschrieben durch die
Plasmin vermittelte Aktivierung des Faktor XII-Kallikrein-Systems zustande kommt

(64).

Unsere Patienten wiesen bereits bei Aufnahme signifikant (p<0,01) hohere PAP-Werte
als eine gesunde Kontrollgruppe auf, was auf eine Aktivierung der Fibrinolyse, die
wahrscheinlich aufgrund der mit dem Infarktgeschehen assoziierten Thrombusformation
aktiviert wurde, hinweist. Zum ersten Messzeitpunkt 90 Minuten nach intravendser
Verabreichung von Reteplase bzw. Reteplase und Abciximab kam es wie bereits in der
Literatur beschrieben (102, 106, 239) zu einem ausgeprigten signifikanten (p<0,01)

Ansteigen der Plasminaktivitdt. Tendenziell zeigte sich in der Gruppe, die nur die Hélfte
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der Dosis und zusdtzlich Abciximab erhielt, eine weniger ausgeprigte
Plasminaktivierung. Wéhrend es in der Gruppe, die 10 Einheiten Reteplase erhielt zu
einem ca. 60,5 fachen Anstieg der Werte kam zeigte sich in der anderen Gruppe nur ein
41,5 facher Anstieg. Im Verlauf den folgenden 48 Stunden erfolgte ein Absinken der
Werte. Nach 2 Tagen =zeigte sich noch eine (p<0,05 und p<0,01) erhohte
Plasminaktivierung in beiden Infarktgruppen.

Es scheint also in der Gruppe, die zusdtzlich mit Abciximab und mit der Hélfte der
Dosis an Reteplase behandelt wurde, nach Lysebeginn tendenziell zu einer weniger
ausgeprigten systemischen Plasminaktivierung. Diese Ergebnisse konnte in
Ubereinstimmung mit dem stirker ausgeprigten thrombolytischen Effekts des
Thrombolyseregimens aus 2x10 Einheiten Reteplase stehen. Allerdings sind auch

direkte Effekte von Abciximab auf die Plasminbildung nicht auszuschlieBen.

4.2.2. D-Dimere (DD)

D-Dimere sind Abbauprodukte, die bei der Auflosung des quervernetzten Fibrins durch
die Einwirkung von Plasmin entstehen.

In mehreren Studien konnten bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom und ebenfalls
auch bei chronischer koronarer Herzerkrankung entsprechend der bestehenden
gesteigerten Plasminaktivierung erhohte D-Dimer-Plasmaspiegel als Marker eines
gesteigerten Fibrinabbaus gefunden werden (96, 136, 151, 212, 244, 255).

Eine direkte Korrelation zwischen kleinen intrakoronaren Thromben und den D-
Dimeren besteht nicht. Ein nicht geringer Anteil der D-Dimere scheint auch aus
systemischem 16slichen Fibrin zu stammen (69, 158). Eine nach einem akuten
Myokardinfarkt weiter bestehende = D-Dimer Erhéhung  wurde aufgrund des
prothrombotischen Zustandes mit einem erhdhten Risiko fiir erneute koronare Eregnisse
assoziiert (183).

Eine positive Assoziation zwischen erhohten D-Dimeren und dem Risiko an einer
koronarer Herzerkrankung zu erkranken wurde ebenfalls gefunden (40, 69, 152).

Wie Untersuchungen (106) zeigen, fiihrt Reteplase zu hoheren D-Dimeren verglichen

mit Alteplase, was fiir eine geringere Fibrinselektivitdt von Reteplase spricht.
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Auch bei unseren Patienten fanden sich bereits bei Aufnahme in die Klinik signifikant
erhohte D-Dimere, was fiir bereits aktivierte Gerinnungs— und Fibrinolysesysteme bei
diesen Patienten spricht. Unter der Therapie mit dem Thrombolytikum kam es
entsprechend dem durch Reteplase aktivierten Fibrinolysesystem in beiden Gruppen zu
einem signifikanten Ansteigen (p<0,01) der Werte mit einem Maximum 90 Minuten
nach Lysebeginn und einem nachfolgenden Abfall auf Werte, die auch 2 Tage nach
Therapiebeginn noch signifikant erhéht waren. Frithere Untersuchungen (88, 205)
zeigten bereits, dass es bei Patienten mit Myokardinfarkt, ausgehend von einem
aktivierten Gerinnungs- und Fibrinolysesystem (194) unter Therapie mit einem
Thrombolytikum, zu einem signifikanten Ansteigen der D-Dimere als Resultat einer
erhohten Fibrinogen-Fibrin-Konversion und damit erhohten Degradationsprodukten
kommt und dabei iiber mehrere Tage persistiert (102, 106).

In der Gruppe, die 2 x 10 Einheiten Reteplase erhielt, kam es 90 Minuten und 3 Stunden
nach Lysebeginn zu einem etwa doppelt so hohen (p<0,05) Ansteigen der
Fibrindegradationsprodukte als unter Therapie mit der halben Dosis Reteplase und
zusitzlich dem GPIIb/IIla-Antagonisten. Uber einen Zeitraum von 2 Tagen betrachtet
zeigte sich unter der Therapie mit dem Thrombolytikum alleine ein signifikant stirkerer
Anstieg der D-Dimere (p<0,05, MANOVA).

Wie bereits erwidhnt, fiihrt die Fibrinolyseaktivierung selbst iiber die Plasmin
vermittelte Aktivierung der Kontaktphase der Gerinnung zu prokoagulatorischen
Effekten (64, 102, 106), welche die Gefahr eines Reverschlusses des Gefales mit den
Folgen eines Reinfarktes in sich bergen und damit den Erfolg der Lysetherapie
limitieren konnen. Unter dem neuen Therapieschema mit einem GPIIb/Ila-
Rezeptorantagonisten und der reduzierten Dosis Reteplase kam es also zu einer deutlich
weniger systemisch ausgepragten Fibrinolyseaktivierung. Folglich kdnnte man so auch
von einem geringeren prokoagulatorisches Potential ausgehen. Dies konnte letztlich die

Gefahr eines Reverschlusses mindern.

4.3. Thrombozytenaktivierung und-aggregation

Die Plittchenaktivierung und -aggregation spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese

des akuten Koronarsyndroms.
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Unter der thrombolytischen Therapie von Patienten mit akutem Myokardinfarkt kommt
es innerhalb der ersten 24 Stunden zu einer gesteigerten Plittchenaggregation und
Aktivierung zirkulierender Thrombozyten (39, 90, 131, 207, 260), was sich nachteilig

auf die Reperfusion und die Mikrozirkulation auswirken kann.

4.3.1. Thrombozyten

Thrombozyten spielen bei der Genese des akuten Myokardinfarktes eine wichtige Rolle.
Die Ruptur einer atheromatdsen Plaque (42, 65) fiihrt iber die Freilegung
subendothelialer GefaBwandkomponenten zur Ablagerung von Thrombozyten, welche
so zur Sekretion von aggregatorischen und vasokonstriktorischen Substanzen aktiviert
werden (133).

Es gibt Beobachtungen, dass die Aktivierung der Pldttchen wahrend einer Lysetherapie
aufgrund der Adhdsion und Aggregation auf den arteriosklerotischen Lésionen oder
Residualthromben zu einer frithen Reokklusion priadisponieren oder die Rekanalisation
verhindern kann (195).

Bei Aufnahme zeigten die Infarktpatienten unserer Studie keine signifikant
unterschiedlichen Thrombozytenzahlen als das gesunde Kollektiv. Im weiteren Verlauf
kam es dann zum Absinken der Werte in den beiden Infarktgruppen, allerdings
ausgepragter und frither in der Gruppe, die Abciximab erhielt (p<0,01 MANOVA).

Eine Erkldrung fiir den Abfall in den beiden Gruppen konnte die Vollheparinisierung in
beiden Kollektiven sein, die zu einem Abfall fithren kann (243). Allerdings war die
Heparindosis zu Beginn eher in der r-PA Gruppe hoher und man hétte dann hier einen
verstirkten Abfall erwarten konnen. Es ist weiterhin bekannt, dass Abciximab zu
Thrombozytopenien fithren kann (227), wobei die Ursachen noch nicht eindeutig
geklart sind. Man vermutet eine immunologische Genese. Es gibt aber auch Hinweise,
dass es unter der Therapie mit GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten zu einer
Plattchenaktivierung in einer direkten Verbindung mit einer Thrombozytopenie kommt

(198).

In unseren Untersuchungen kam es wihrend des Beobachtungsintervalls bei einem

Patienten zu einer signifikanten Thrombozytopenie (<100000 Thrombozyten), die
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nachdem im Labor eine Heparin induzierte Thrombozytopenie (HIT) ausgeschlossen
worden war, am ehesten dem GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten zugeschrieben wurde.
Ferner ist bekannt, dass hohe Plasminspiegel zu einer Pléttchenaggregation mit
anschlieBendem Abfall fiihren konnen (190). Allerdings zeigten sich wie bereits
beschrieben in der Gruppe, die die doppelte Dosis an r-PA erhielt, tendenziell héhere
Plasminwerte als in der mit der Kombinationstherapie behandelten Gruppe, so dass man
hier einen stirkeren Thrombozytenabfall erwarten hitte konnen.

Allerdings darf man nicht vernachldssigen, dass die Fallzahlen in beiden Gruppen

gering war und somit auch statistische Signifikanzen vortduschen kann.

4.3.2. Losliches P-Selektin (s-P-Selektin)

P-Selektin gehort zur Familie der Selektine, die aus den drei Proteinen L (Leucozyte)-, P
(Platelets)- und E (Endothelial)-Selektin besteht. P-Selektin findet sich sowohl in
Plattchen als auch in Endothelzellen und liegt gespeichert in den o-Granula der
Pléttchen bzw. in den Weibel-Palade-Korperchen der Endothelzellen vor. Auf ruhenden
Plattchen bzw. Endothelzellen wird P-Selektin nicht exprimiert. Aktivierung fiihrt
jedoch zur raschen Freisetzung und Oberfldchenexpression auf beiden Zelltypen. Es
fordert die Anlagerung von Leukozyten an die Endothelldsion. Ferner induziert P-
Selektin auch inflammatorische Reaktionen in Leukozyten (78).

P-Selektin wird von der Zelloberfliche abgeschert (14) und kann dann als 16sliches P-
Selektin mittels ELISA quantitativ im Plasma erfasst werden.

Losliches s-P-Selektin wird als Marker der Pléttchenaktivierung bzw. des vaskuldren
Endothelschadens, wie z.B. der Arteriosklerose oder des akuten Myokardinfarkts,
verwendet (25).

Es gibt Hinweise sowohl in vitro (250) als auch in vivo (67, 90), dass es unter der
Thrombolyse beim akuten Myokardinfarkt zu einer verstirkten Aktivierung
zirkulierender Thrombozyten und vermehrten Aggregationsbereitschaft kommt, welche
den Erfolg der Lysetherapie einschrdnken konnten. Eine  verstdrkte
Fibrinogenrezeptoraktivierung zirkulierender Thrombozyten konnte auch nach
Angioplastie iiber mehrere Tage beobachtet werden (76). Ebenfalls konnten

experimentelle Befunde belegen, dass es in der Reperfusionsphase zu einer gesteigerten
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Adhésion von aktivierten Thrombozyten an die unversehrte Endothelzellschicht kommt
(77). Dadurch kann es trotz Offenheit des groBen Infarktgefdes zu nachhaltigen
Stoérungen in der Mikrozirkulation kommen (77).

Untersuchungen der GUSTO III- Studie konnten zeigen, dass es wihrend der ersten 24
Stunden nach Lysetherapie zu einer verstdrkten Pléttchenaggregation und
Fibrinogenrezeptorexpression kommt (90). Daher erhofft man sich durch den
adjuvanten Einsatz von antithrombozytiren Substanzen den Erfolg der Thrombolyse
entscheidend zu verbessern. Dies konnte bereits fiir Aspirin und Heparin gezeigt werden
(83, 86,90, 91, 92, 114).

Von den neueren antithrombozytiren Substanzen wie dem Abciximab, einem
GPIIb/IlIa-Antagonisten, erhofft man sich noch einen stirkeren Effekt auf die
Hemmung der verstirkten Plittchenaggregation und -aktivierung im Zusammenhang
mit der Fibrinolysetherapie beim akuten Myokardinfarkt.

Wie in einigen Studien berichtet, fanden sich bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
erhohte Werte fiir das losliche P-Selektin (111, 112, 126, 223). Andere Autoren
dagegen konnten dies nicht bestitigen (147, 231). Auch herrschen unterschiedliche
Meinungen iiber den Einfluss der Thrombolytika auf das P-Selektin. Unter Therapie mit
Thrombolytika kam es in einigen Studien zu einem Anstieg sowohl des loslichen P-
Selektins (126, 132, 147) als auch des zellgebundenen P-Selektins (39). Ebenso konnte
dies nach der Behandlung des Infarktes primér mit einer PTCA gezeigt werden (132).
In anderen Studien dagegen (26, 118, 182) konnte, unter anderem unter der Therapie
mit Reteplase, keine signifikante Verdnderung der Plittchenaktivierung, gemessen als
l6sliches und =zellgebundenes P-Selektin, wihrend der ersten 12 Stunden nach
Lysebeginn beobachtet werden.

Unter Therapie mit Abciximab und einer reduzierten Dosis Reteplase bzw. Alteplase
fanden sich 90 Minuten nach Lysebeginn eine >80%ige Hemmung der
Plattchenaggregation, allerdings zeigte sich kein Unterschied in der P-Selektin
Expression, die durchflusszytometrisch als CD62P auf den Thrombozyten bestimmt
wurde, verglichen mit Patienten, die nur das Thrombolytikum erhielten (39). Caron et
al. konnten ebensowenig bei ihren Untersuchungen einen Effekt der GPIIb/Illa-
Rezeptorantagonisten auf die Pléttchenaktivierung, gemessen als P-Selektin und

Pléttchen-Neutrophilen Bindung, zeigen (32). Eine andere Studie (189) dagegen konnte
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eine verminderte Fluoreszenzintensitdt von CD62 P unter Therapie mit Abciximab bei
einem gleichbleibendem Prozentsatz an Monozyten, die mit Pléittchen adhirieren,

zeigen.

Bei Aufnahme zeigten unsere Patienten ebenfalls wie in anderen Studien (111, 112,
126, 223) signifikant erhdhte s-P-Selektin-Werte verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe (p<0,05). Es bestand damit bereits eine Pldttchenaktivierung. Unter
Lysetherapie kam es in den ersten 6 Stunden unter Therapie mit dem Thrombolytikum
zu keiner Anderung im Sinne eines Abfalls oder Anstieges der Werte. Unter der
Kombinationstherapie allerdings zeigte sich bereits 6 Stunden nach Lysebeginn ein
signifikanter Abfall (p<0,05) des loslichen P-Selektins, wihrend dies unter alleiniger
Therapie mit dem Thrombolytikum erst nach 2 Tagen der Fall war. Nun lagen die Werte
auf einem dhnlichen Niveau wie das der Kontrollgruppe.

Es zeigte sich also unter der Therapie mit der reduzierten Dosis an Reteplase und
Abciximab eine frithere signifikante Abnahme der Plittchenaktivierung, gemessen als

16sliches s-P-Selektin.

4.3.3. GPIIb/111a-Rezeptorblockade

Der GPIIb/IIIa-Rezeptor ist ein Integrin. Integrine sind transmembrandre Rezeptoren
der #uBeren Zellmembran. Uber die Bindung von Adhisionsproteinen als
Briickenmolekiile vermitteln sie Zell-Zell bzw. Zell-Matrix-Interaktionen. Alle
Integrine sind Heterodimere, die aus einer a- und einer $-Kette bestehen (227).

Das Integrin ollbp3 (GPIIb/lla) ist pléttchenspezifisch und vermittelt {liber die
Bindung von 16slichem Fibrinogen und des von-Willebrand-Faktors die
Plattchenaggregation und damit die Thrombusformation. Die Kontrolle der
Ligandenbindung erfolgt primir iiber die Regulation der Affinitdt des Integrinrezeptors.
Die Stimulation mit Thrombin, ADP und Thromboxan A2 fiihrt iiber eine
Konformationsédnderung des Rezeptors zu einem hochaffinen Zustand, in dem die
Fibrinogenbindung erfolgt (227).

Abciximab ist ein monoklonaler Antikdrper, der die Bindung von Liganden wie

Fibrinogen an GPIIb/Illa verhindert. Dadurch hemmt dieser Antikorper die
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Plattchenaggregation. Abciximab selbst hat noch weitere Nebeneffekte, die bereits an
anderer Stelle beschrieben wurden (siehe Einleitung), und damit zu einem zusitzlich
protektiven Effekt beitragen kdnnen.

GPIIb/IlIa-Rezeptor Antagonisten, wie der monoklonale Antikdrper Abciximab,
verhindern  durch eine Hemmung der Plattchenaggregation ischidmische
Komplikationen bei Patienten mit instabiler Angina Pectoris und nach PTCA (59, 60,
61). Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, die eine PTCA und zusitzlich
Abciximab erhielten, kam es bereits 10 Minuten nach Infusionsbeginn zu einer
signifikanten Blockade (>80%), die iiber die Infusionsdauer von 12 Stunden anhielt
(128). Nach 24 Stunden fand sich immer noch eine 60%ige Hemmung (128).
Tierexperimentelle Studien konnten =zeigen, dass eine =60%ige und bei
vorausgegangener Lyse sogar eine =80%ige Blockade der GPIIb/Illa Rezeptoren ndtig
ist, um eine Thrombusformation zu verhindern (264).

Die klinische Bedeutung dieser mindestens 80%igen Blockade konnten die Untersucher
der EPIC-Studie zeigen (59): fiir einen signifikanten Benefit, wie eine verminderte
frithe Reokklusionsrate und eine Reduzierung der kombinierten Endpunkte, wie Tod,
Myokardinfarkt oder Revaskularisierung am Tag 30, ist eine fiir 12 Stunden anhaltende
=80% Blockade des GPIIb/IIla-Rezeptors notwendig (59).

Die Uberwachung der Therapie mit GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten, und damit der
Blockade der Pléttchenaggregation, kann mit verschiedenen Methoden erfolgen. Die in
unseren Untersuchungen durchgefiihrte RPFA Methode wurde von Coller et al
entwickelt (37). Mittels RPFA konnen Informationen iiber die Plattchenfunktion bzw.
die GPIIb/Illa-Rezeptorblockade gewonnen werden (37). Einschrdnkungen bestehen
dahingehend, dass in Proben mit Thrombozyten >350 000 /ul fiir Abciximab eine zu

niedrige Plittcheninhibition gemessen wird (129).

Bei unseren Patienten konnte 90 Minuten nach Beginn der Gabe der zwei Boli des
Fibrinolytikums und nach Gabe des Bolus sowie der fiir die folgenden 12 Stunden
andauernden kontinuierlichen Infusion des GPIIb/Illa- Rezeptorantagonisten
Abciximab eine maximale Blockade des GPIIb/Illa-Rezeptors von 94 % erreicht
werden. Uber den Zeitraum der kontinuierlichen Applikation des Abciximab von 12

Stunden bestand eine Inhibition des Rezeptors von ca. 90 bis 94 %. Eine =80%ige
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Blockade des GPIIb/IIIa-Rezeptors konnte bis zum Zeitpunkt Illa also bis zum
Infusionsende 12 Stunden nach Therapiebeginn beobachtet werden. 2 Tage nach
Aufnahme in die Klinik bestand noch eine Hemmung des GPIIb-IIla-Rezeptors von 44
%. Es konnte also bei unseren Patienten eine signifikante (=80%) Hemmung der
Pléttchenaggregation iiber den Zeitraum der kontinuierlichen Applikation des GPIIb/I11a
Rezeptorantagonisten beobachtet werden, wobei eine Blockade auch noch 2 Tage spiter
nachweisbar war.

Die Plattchenaggregation war also iiber die Infusionsdauer von 12 Stunden signifikant
gehemmt worden und konnte so einen Beitrag leisten, die unter Lysetherapie
beobachtete verstirkte Plittchenaggregation (67, 90) zu verhindern und damit die Rate
an frither Reokklusion oder Revaskularisierung zu mindern, sowie die Mikrozirkulation

zu verbessern.

4.4. Inflammation und Akute Phase

4.4.1. Leukozyten

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt besteht eine Aktivierung des
inflammatorischen Systems (58, 221, 225). Es wird vermutet, dass es zu einer
Aktivierung der Leukozyten und des Komplementsystems kommt (153), die die
Vorteile einer Lysetherapie beeintrachtigen konnen (57).

Eine erhohte Leukozytenzahl bei der Klinikaufhahme von Myokardinfarktpatienten
konnte in Verbindung gebracht werden mit einem reduzierten epikardialen Blutfluss
und einer reduzierten myokardialen Perfusion, mit einer verspéteten Erdffnung des
InfarktgefdBes und einer hoheren Inzidenz an Herzinsuffizienz (11, 171), kardiogenem
Schock (171), sowie einer erhohten Mortalitdt (11, 171) und konnte damit etwa als
Prognosefaktor betrachtet werden.

Ebenso stellt eine erhohte Leukozytenzahl bei Gesunden einen Risikofaktor fiir einen
akuten Myokardinfarkt dar (261).

Nicht nur beim akuten Myokardinfarkt sondern auch bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris besteht eine prolongiert {iber mehrere Tage anhaltende Leukozytose (120, 175).

Daraus kann gefolgert werden, dass die Infarktnekrose nicht die Ursache der initialen
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Leukozytose sein kann. Uber den zeitlichen Verlauf der Entwicklung der Leukozytose
vor der klinischen Symptomatik ist nichts bekannt.

Die lokale Antwort auf eine Gewebeschiddigung besteht aus einer Vasodilatation,
Leukozyteninfiltration, sowie der  Chemotaxis, der  Monozyten-  und
Makrophagenaktivierung und  der Freisetzung von Zytokinen. Diese lokalen
Mediatoren fiihren zur Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen in der Leber.

Die Aktivierung der Fibrinolyse kann eine Akute-Phase-Reaktion induzieren, weil das
hierbei entstehende Plasmin in der Lage ist, Leukozyten zur Interleukin-1 Freisetzung
anzuregen (164). Ebenso fiihrt die medikamentdse Plasminaktivierung bei der

Lysetherapie zu proinflammatorischen Effekten (57).

Bereits bei Aufnahme zeigten die Infarktpatienten in unserer Studie gegeniiber den
gesunden Kontrollpersonen signifikant erhohte Leukozytenwerte. Dies bedeutet, dass
bereits eine akute Inflammationsreaktion auf den entstandenen Myokardschaden
stattgefunden hatte. Ein weiterer signifikanter Anstieg konnte nach Beginn der
Reperfusionstherapie in der r-PA-Gruppe nachgewiesen werden. Der Verlauf iiber 48
zwischen den beiden Gruppen unterschied sich signifikant (p<0,05, MANOVA): die
Gruppe, die die doppelte Dosis an r-PA erhielt, wies im Verlauf hohere
Leukozytenwerte auf als die Gruppe, die mit der Hélfte der Dosis an r-PA und
zusétzlich dem GPIIb/Illa Rezeptorantagonisten Abciximab behandelt wurde. Eine
Erklarung konnten die durch die medikamentdse Plasminaktivierung mittels
Thrombolytikum enstandenen proinflammatorischen Effekten (57) sein. Die Gruppe,
die mit der vollen Dosis an r-PA behandelt wurde, zeigte, wie an anderer Stelle bereits
beschrieben, tendenziell hohere PAP-Werte als Hinweis auf eine tendenziell hohere
Plasmingenerierung. Man konnte somit auch ausgeprigtere proinflammatorische

Effekte unter anderem eine stirkere Leukozytenaktivierung in dieser Gruppe erwarten.

4.4.2. CD11b/18 / Mac-1 —Oberflichenexpression auf Leukozyten

CD11/CD18, auch Mac-1 genannt, ist ein Adhédsionsmolekiil und gehort zur Familie der

Integrine. Integrine sind Glykoproteine auf Zelloberfldchen, die aus Heterodimeren mit
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einer gemeinsamen f-Untereinheit und einer unterschiedlichen a-Untereinheit (CD11a,
CD11b, CDl1c) bestehen.

CD11b/18 ist ein B2-Integrin. Es wird in erster Linie auf Monozyten und neutrophilen
Granulozyten exprimiert und beeinflusst durch Bindung an Endothel-Rezeptoren oder
auch an ICAM-1 die Leukozyten-Endothelzell-Adhisionen, welchen eine Schliisselrolle
im Rahmen entziindlicher Prozesse zukommt (18).

Besteht eine Ischdmie, so kommt es zur Produktion von chemotaktischen Zytokinen und
von Interleukinen wie IL 1, 2, 6, und 8, Tumornekrose-Faktor oo (TNFa) und Interferon-
v (IFN-y) in den geschidigten Zellen (253). Diese Zytokine modulieren die
Leukozytenfunktion. Sie erhohen auf den Endothelzellen die ICAM-1 Expression und
verursachen die Freisetzung von l6slichem L-Selektin (CD62L) aus Phagozyten (31).
AuBerdem wird durch Induktion einer Translokalisation von Mac-1 aus intrazelluldren
Speichern an die Zelloberfliche die CD11b/18 Expression auf Phagozyten gesteigert.
Die Adhdsion von Neutrophilen und Monozyten an die Endothelzellen der
Koronararterien und die nachfolgende Leukozytenaktivierung konnten relevant fiir die
Entwicklung und Progression der arteriosklerotischen Plaques sein (211).

Die adhisive Interaktion von Mac-1 mit den Pléttchen Integrinen (z.B.: GPIIb/IIIa),
endothelialen Adhésionsrezeptoren (z.B. ICAM-1) und Fibrinogen (139) fiihren zu einer
inflammatorischen ~ Antwort der  GefaBBwand mit den Folgen des
Leukozytenrecruitments, einer verstirkten prokoagulatorischen Aktivitit und letztlich
einer limitierten Reperfusion beim akuten Myokardinfarkt (119, 141).

Initial adhérieren die Leukozyten iiber P-Selektin an die verletzte GefdBwand. Die
festere Bindung wird dann iiber Mac-1 vermittelt, entweder direkt oder aber iiber
Fibrinogen, welches Briicken zu dem interzelluldren Adhésionsmolekiil ICAM-1 bildet
(45, 46).

Die Leukozytenakkumulation in der Plaqueschulter, die Produktion von
Matrixmetalloproteinasen (221), sowie der Abbau von Kollagen und Elastin, fithren zur
Entwicklung einer vulnerablen Plaque mit der Gefahr der Plaqueruptur, die zur
vaskuldren Thrombose und so zum akuten Myokardinfarkt fiihrt. Die thrombotische
Antwort kann des weiteren {liber die Aktivierung von Koagulationsfaktoren wie des

Faktors X und des Prothrombinkomplexes (4) durch Mac-1 verstédrkt werden.
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Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (166) und akutem Myokardinfarkt (169,
193) fand man eine erhohte Expression von Mac-1 auf Granulozyten und Monozyten .
Das Leukozyten Mac-1 wird nach Aktivierung aus intrazelluliren Speichern
freigesetzt. Da die Leukozytenaktivierung von einem vier- bis flinffachen Anstieg der
Mac-1 Oberfldchenexpression begleitet wird, wurde die flowcytometrische Messung
von Mac-1 als Index der Leukozytenaktivierung benutzt.

Die Blockade von Mac-1 unterbricht die Adhision und die Migration von Leukozyten
und reduziert den Gewebeschaden (177). In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass
die Inhibition der Mac-1 abhingigen Leukozytenadhdsion den mikrovaskuldren Fluss
beim Myokardinfarkt deutlich verbessert (141).

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde eine verstirkte Plattchen-Leukozyten-
Interaktion gefunden (188). Diese Interaktion geschieht iiber die Bindung von P-
Selektin auf der Oberflache der Plittchen an den P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1
(PSGL-1) auf den Leukozyten (93). Diese Adhésion wird {iber die Bindung von Mac-1
an einen Rezeptor, wahrscheinlich GPIba, verstirkt (234, 51). Dies geschieht iiber die
Aktivierung von  Mac-1 als Folge der Tyrosinphophorylierung  und
Proteinkinaseaktivierung durch Bindung an PSGL-1 (63). Die Bindung der Pléttchen an
Leukozyten ihrerseits erhoht die Mac-1 Oberflichenexpression auf den Leukozyten
(192). Die verstéirkte Plédttchen-Leukozyten Interaktion bei Infarktpatienten konnte so
zur Upregulation von Mac-1 auf Leukozyten fiihren.

Der GPIIb/Illa-Rezeptorantagonist Abciximab kreuzreagiert mit einer spezifischen
Bindungsregion des Mac-1, der sogenannten I-Domine (202). Entsprechend konnte
gezeigt werden, dass Abciximab die CD11b Expression auf Leukozyten bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt (177, 189) und nach koronarer Intervention (7, 233)
vermindert. Somit konnte Abciximab in der Lage sein die Pldttchen-Leukozyten
Interaktion zu vermindern und die Inflammation wéihrend der Reperfusion beim akuten
Myokardinfarkt zu limitieren und somit die Reperfusion zu optimieren.

Die durch Abciximab verursachte Blockade von Mac-1 hat liber zwei Mechanismen
einen Einfluss auf die GefdaBwand: 1.die Blockade der Monozytenadhdsion an ICAM-1
und Fibrinogen und 2. eine Verminderung der Thrombusablagerung an der Stelle des
arteriellen Gefdflschadens durch das Verhindern der Bindung von FX und seiner

Aktivierung zu F Xa (4, 228).
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In Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen (189), konnte in den hier
vorliegenden Untersuchungen ebenfalls bestitigt werden, dass die Mac-1 Expression
auf Granulozyten und Monozyten unter der Therapie mit dem GPIIb/Ila-
Rezeptorantagonisten Abciximab signifikant gesenkt werden konnte. Im Gegensatz
dazu zeigte die thrombolytische Therapie mit Reteplase allein keine Reaktion.

Diese Verminderung der Mac-1 Expression auf den Granulozyten und Monozyten
konnte als molekulares Aquivalent fiir eine verbesserte Reperfusion und Schutz des
gefdhrdeten Myokards gelten. Ferner unterbricht die Bindung von Abciximab an das
Leukozyten Mac-1 die inflammatorische Antwort am Gefiaendothel und kénnte damit
dazu beitragen, erneute ischdmische Ereignisse zu reduzieren.

Betrachtet man die Ausgangswerte der Mac-1 Oberflichenexpression auf den
Granulozyten und den Monozyten , so fillt auf, dass in der Kombinationstherapiegruppe
trotz Randomisierung hohere Werte (25,5 vs 16,6) vorlagen. Dass der signifikante
Abfall in der Abciximab Gruppe nicht durch dessen hoheres Ausgangsniveau erklart
werden kann, zeigt folgende Berechnung: streicht man in der Abcixmab + Reteplase-
Gruppe die beiden Patienten mit den hochsten Werten und in der Reteplase-Gruppe die

beiden Patienten mit den niedrigsten Werten, so erhélt man folgende Werte:

Granulozyten:

Abciximab+ r-PA:  initial 22,1+1,5  48h spiter: 16,8+2,3
r-PA : 17,1+1,3 18,0+3,3
Monozyten:

Abciximab+ r-PA:  initial 20,5+1,8  48h spéter:15,5+1,6
r-PA : 18,2+1,1 18,5+3,2

Der beobachtete Abfall nach 48 Stunden unter der Kombinationstherapie bleibt auch
hier signifikant (p<0,01).
Die unterschiedlichen Ausgangswerte der beiden Gruppen sind am ehesten durch die

niedrige Fallzahl bedingt.
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4.4.3. Interleukin-6 /I1L.-6

Interleukin-6 ist ein multifunktionales Zytokin mit einer zentralen Bedeutung bei der
humoralen und zelluliren Immunantwort, die als Reaktion auf inflammatorische
Stimuli, Fremdkorper oder eine Gewebeverletzung gebildet wird (13).

II-6 wird als Antwort auf verschiedene Stimuli einschlie8lich Infektionen, IL-1,
Interferon-y und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-a) gebildet. Es ist ein zentraler Mediator
der Akuten-Phase-Reaktion und ist als ein entscheidender Faktor an der hepatischen
Produktion von Akuten-Phase-Proteinen wie CRP beteiligt (81). Es gibt in
experimentellen Studien Hinweise, dass in arteriosklerotischen Lisionen vermehrt IL-6
Genprodukte exprimiert werden.

Ebenso konnte gezeigt werden, dass IL-6 einen prokoagulatorische Effekte durch die
Induzierung der Tissue-Faktor-Expression in Monozyten und damit eine
prokoagulatorische zellulire Antwort bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt hat
(187).

Bei gesunden Minnern sind erhohte IL-6- Werte mit einem erhdhten Risiko, einen
Myokardinfarkt zu erleiden, in Verbindung gebracht worden (216).

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom kommt es im Verlauf im Sinne einer Akute-
Phase-Reaktion zu einem Anstieg des IL-6 (20, 113, 157, 180, 186, 196, 241, 252) mit
einem Peak nach ca 2-3 Tagen (180). Dabei korreliert der IL-6 Anstieg mit dem des
CRPs.

Eine verstirkte kardiale IL-6 Freisetzung zeigte sich nach der Reperfusion von
Patienten mit Myokardinfarkt (186).

In dieser Studie konnte ebenfalls in beiden Behandlungsgruppen ein Anstieg von IL-6
und CRP verzeichnet werden. Interessanterweise war der Anstieg von IL-6 in der
Gruppe, die zusitzlich Abciximab erhielt, um 39% geringer. Lincoff et al (145)
beobachteten einen antiinflammatorischen Effekt nach der Behandlung von Patienten
mit Abciximab wihrend der Koronarangioplastie. Sie konnten dabei einen grofleren
Effekt auf das IL-6 als auf CRP nachweisen, was durch die ldngere Halbwertszeit (19
Stunden) und die groBere Stabilitdt von CRP erklért werden konnte.

Der Effekt auf die IL-6-Plasmalevel nach Kombinationstherapie kdnnte auf einen

direkten antiinflammatorischen Effekt von Abciximab, welcher zu einer verminderten
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Aktivierung und Expression von Zytokinen auf inflammatorischen Zellen fiihrt,

hinweisen.

4.4.4. C-reaktives Protein (CRP)

CRP ist ein Akute-Phase-Protein und stellt einen sensitiven Marker der Inflammation
dar. Seine Synthese in der Leber wird durch die proinflammatorischen Zytokine IL-6
und TNFo geregelt. Erhohtes CRP ist mit vielen Risikofaktoren wie Rauchen,
Adipositas, Fibrinogen, erhohten Triglyceride, erhohtem Blutzucker, Insulinresistenz,
erniedrigtem HDL assoziiert (170).

In der Physicians Health Studie wurde ein erhohtes CRP bei gesunden Minnern mit
einem 2-fach erhohten Risiko einen Schlaganfall, einem 3-fachen Anstieg einen akuten
Myokardinfarkt zu erleiden, in Verbindung gebracht (213).

Ob CRP direkte vaskuldre Effekte hat oder ob es nur der Marker einer systemischen
Aktivierung ist, bleibt ungewiss. Allerdings gibt es keine Assoziation von erhdhtem
CRP mit tiefer Beinvenenthrombose, woraus man schliefen konnte, dass CRP keinen
hyperkoagulatorischen Zustand induziert.

Eine andere Studie von Mendall et al dagegen fand keinen Zusammenhang zwischen
systemischer Inflammation, reprdsentiert durch CRP, und der Pathogenese der
koronaren Herzerkrankung (170).

Des weiteren wurden andere Akute-Phase-Marker wie Fibrinogen und Serum Amyloid
A mit einem erhohten Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen in Verbindung gebracht
(245).

Im Rahmen akuter Koronarsyndrome kommt es zum Ansteigen der CRP Werte (27).
Bei Patienten mit durchgemachtem akutem Myokardinfarkt (214) oder instabiler
Angina pectoris (148, 251) bedeutet ein erhohtes CRP und ebenso Serum Amyloid A
ein erhohtes Risiko fiir erneute Koronarereignisse (213). Ebenso kann ein in den ersten
6 Stunden nach PTCA erhohter CRP Wert etwas iiber die Vulnerabilitit der
Koronarldsion und erneute Koronarereignisse nach PTCA voraussagen (248). Ferner
wurde bei Infarktpatienten unter Lysetherapie, die in den ersten Tagen nach Infarkt ein
hohes CRP aufwiesen, eine erhohte Mortalitdt in den ersten 6 Monaten beobachtet

(199).
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Ein erhohtes CRP gilt auch als Prediktor kiinftiger koronarer Ereignisse bei Patienten
(22) mit chronischer koronarer Herzerkrankung.

Liuzzo et al zeigten, dass die Plaqueruptur per se nicht der Hauptgrund fiir den Anstieg
der Akuten-Phase-Proteine bei instabiler AP ist und dass erhohte Baseline Levels der
Akuten—Phase-Marker eine Uberbeantwortung des inflammatorischen Systems sogar
auf kleine Stimuli darstellen, so dass eine verstirkte inflammatorische Antwort auf
nichtspezifische Stimuli in die Pathogenese der instabilen AP einbezogen ist (150).

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (109, 221) konnte bei unseren
Untersuchungen in den beiden Infarktgruppen ein CRP-Anstieg verzeichnet werden,
wobei der Anstieg unter Therapie mit r-PA tendenziell stirker (ca.13facher Anstieg)
ausgepriagt war als in der Gruppe, die mit der Kombinationstherapie behandelt (ca.
Sfacher Anstieg) wurde. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Lincoff et al (145), welche unter Therapie mit Abciximab einen anti-inflammatorischen

Effekt fanden.

4.5. Adhisionsmolekiile

4.5.1. Losliches interzellulires Adhiasionsmolekiil-1 (s-ICAM-1)

ICAM-1 sowie auch VCAM-1 sind Mitglieder der Immunglobulin Superfamilie, wobei
ICAM-1 als Ligand fiir die p2-Integrine CD11b/18 und CDI11a/18 dient. Es wird
sowohl auf Endothelzellen als auch auf stimulierten Lymphozyten und Monozyten
exprimiert.

Man nimmt an, dass die Adhision zirkulierender Leukozyten an die Endothelzellen und
die darauf folgende transendotheliale Migration einen wichtigen Schritt in der
Pathogenese der Arteriosklerose darstellen (219, 220). Normalerweise stellt das
Endothel eine natiirliche Barriere gegeniiber Leukozyten dar. Bei der Arteriosklerose,
bei der das Endothel jedoch geschidigt ist, kann eine Leukozytenrekrutierung an das
Endothel sowie eine Leukozytenmigration stattfinden. Dies wird durch verschiedene
Zytokine und Integrine erleichtert.

Der Prozess der Leukozytenanlagerung an das geschéddigte Endothel besteht aus

mehreren Schritten: rolling, firm adhesion, transmigration (44, 237). An geschiadigtem
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Endothel lagern sich Fibrinogen und v.a. Thrombozyten ab. Das rolling der Leukozyten
an Thrombozyten wird v.a. durch P-Selektin vermittelt, die feste Haftung (firm
adhesion) dagegen tiiber Integrine, wie v.a. Mac-1 (44, 237). Die Leukozytenadhésion
an Endothelzellen wird z. B. iiber ICAM-1, das wiederum von Interleukin-1, TNF und
Interferon stimuliert wird, reguliert. Am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass es im
ischdmischen und reperfundierten Myokard zu einer inflammatorischen Regulation des
ICAM-1 kommt und dass dieses damit einen Einfluss auf den beim Myokardinfarkt
beobachteten iiber Neutrophile vermittelten Reperfusionsschaden hat (137).

Es wurde eine im Plasma zirkulierende Form von 16slichem ICAM-1, von der man
annimmt, dass es aus der proteolytischen Spaltung von ICAM-1 auf der Zelloberfléche
entsteht, gefunden (222). Obwohl die Rolle der 16slichen Adhisionsmolekiile im
Plasma unklar ist, fand sich eine Erhohung der s-ICAM-1 Spiegel bei familidrer
Hypercholesterindmie, Hypertriglyceriddmie, Nikotinabusus und arterieller Hypertonie
(24), sowie beim Vorliegen weiterer koronarer Risikofaktoren. Erhohte s-ICAM-1
Werte konnten sowohl bei scheinbar gesunden Patienten als auch bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris mit einem erhdhtem Risiko, spéter einen Myokardinfarkt zu
erleiden, in Verbindung gebracht werden (110, 215). Es fand sich dabei auch eine
Korrelation zum C-reaktiven Protein (215), einem sensitiven Marker der Inflammation,
welcher ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt darstellt (213).
Dies konnte durch eine gemeinsame Stimulation sowohl des ICAMs als auch des CRPs
durch dieselben Zytokine (203) erkldrt werden. Ebenfalls konnten positive
Korrelationen zwischen Fibrinogen und s-ICAM-1 gefunden werden (215), was durch
die Vermittlung der Leukozytenadhdsion an das vaskuldre Endothel durch Fibrinogen
mittels eines I[CAM-1 abhingigen Weg erklért werden kdnnte (49, 139).

In Studien bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (25) und akuten
Koronarsyndromen (184, 232) konnten signifikant hohere Konzentration von ldslichem
zelluldren Adhdsionsmolekiilen nachgewiesen werden. Diese Erhohungen konnten auch
noch Monate nach dem akuten Ereignis beobachtet werden (184). Es wurde berichtet,
dass s-ICAM-1 in die Zirkulation nach Reperfusion beim Myokardinfarkt abgegeben
wird (90).
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Nach PTCA von Infarktpatienten lieBen sich bei denjenigen, die eine frithe Restenose
erlitten, hohere s-ICAM —Werte nachweisen (123).

Es existieren unterschiedliche Ergebnisse, was den Einfluss von Thrombolytika auf die
s-ICAM-1 Spiegel im Plasma angeht. So konnten Squadrito et al (238) unter Urokinase
einen Abfall des initial erhohten s-ICAM-1 zeigen, wéhrend andere (132) keinen
Einfluss der Thrombolyse auf die Plasmawerte von ICAM-1 feststellen konnten.

Nach Reperfusion mittels PTCA fanden sich dagegen iiber 24 Stunden erhohte Werte
(132).

Einige Autoren (121, 238) konnten zeigen, dass Patienten mit akuten ischdmischen
Ereignissen signifikant hohere s-ICAM-1 Spiegel im Vergleich zu Patienten mit
chronisch stabiler KHK aufwiesen, was auf eine Assoziation der Erhohung des s-

ICAM-1 mit myokardialer Ischdmie und Reperfusion hindeutet (121).

In unseren Untersuchungen konnten zwar keine signifikant erhohten s-ICAM-1-Werte
festgestellt werden, allerdings lagen sie bei den Patienten, die einen akuten
Myokardinfarkt erlitten hatten, tendenziell etwas hoher als in einer gesunden
Kontrollgruppe. Unter der Therapie mit der reduzierten Dosis an Thrombolytikum und
Abciximab kam es im weiteren Verlauf 3 Stunden und 6 Stunden nach Therapiebeginn
zu einem signifikanten Abfall (p<0,05) an s-ICAM-1 im Vergleich zu den
Ausgangswerten.

Wie bereits in vitro gezeigt wurde, hat Abciximab, das mit Mac-1 kreuzreagiert, auch
einen Einfluss auf dessen Liganden (228). Man konnte also vermuten, dass Abciximab
einen Einfluss auf den wihrend der friihen Reperfusionsphase (Ia und II) beobachteten
signifikanten Abfall des s-ICAM-1 hat und so letztlich zusitzlich zur

Plattchenhemmung die Inflammation und die Zellproliferation modulieren kann.

4.5.2. Zellulires Interzellulires Adhésionsmolekiil-1 (c-ICAM-1)/CD54

Das zelluldr gebundene ICAM-1 befindet sich vor allem auf Endothelzellen, aber auch
auf Leukozyten, insbesondere auf Lymphozyten und Monozyten (18). Wichtige
Liganden des c-ICAM sind die 2 Integrine Mac-1 und LFA-1, welche auf der
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Oberfliche von Monozyten und Granulozyten exprimiert werden, (45) und einen
regulatorischen Einfluss auf die c-ICAM-1 Expression haben (246).

Erhohte Werte fiir das c-ICAM konnten bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen,
aber auch bei Patienten mit chronischer KHK, unabhingig vom angiographischen
Schweregrad und der Krankheitsaktivitit gefunden werden (94). Man vermutet deshalb,
dass bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung eine chronische Inflammation prasent
ist, die nicht nur eine Manifestation einer akuten Myokardischidmie darstellt (94).

Meisel et al (169) fanden bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen Anstieg von
c-ICAM-1 auf Monozyten 4 Tage nach Hospitalisierung. Es wurde in Verbindung mit
erhohten Werten seines Liganden Mac-1 und LFA-1 auf Monozyten und Neutrophilen
auf eine mogliche Rolle bei der Bildung von Leukozytenmikroaggregaten hingewiesen
(169). Dies konnte eine Erkldrung des ,no reflow Phénomens® trotz offener
Koronararterie darstellen (169).

Wie erst kiirzlich berichtet, konnte in vitro gezeigt werden, dass der GPIIb/Illa-
Rezeptorantagonist Abciximab, welcher mit Mac-1 kreuzreagiert und damit auch
Einfluss auf dessen Liganden hat, unter anderem die Bindung von Mac-1 auch an das

interzelluldre Adhasionsmolekiil ICAM-1 verhindern kann (228).

In unseren Untersuchungen fand sich bei den Patienten, die einen akuten
Myokardinfarkt erlitten hatten, tendenziell ein hoherer Prozentsatz an Lymphozyten,
welche c-ICAM-1 exprimierten, als bei einer gesunden Kontrolle. Wihrend es unter der
Therapie mit der halben Dosis an Thrombolytikum und zusétzlich mit dem GPIIb/IIla-
Rezeptorantagonisten Abciximab im Verlauf iiber 48 Stunden zu einem Abfall der c-
ICAM-1 Expression kam, zeigten die anderen Myokardinfarktpatienten im Verlauf
einen Anstieg der Oberflachenexpression an [ICAM-1. Dieser unterschiedliche Verlauf
galt als signifikant (p<0,05, MANOVA). Eine mogliche Erkldrung dafiir konnte, wie
bereits in vitro (228) gezeigt wurde, die Beeinflussung von ICAM-1 {iber seinen
Liganden Mac-1, mit dem Abciximab kreuzreagiert, sein.

Betrachtet man die Oberflichenexpression von ICAM-1 auf den Granulozyten, so kam
es nur unter der Kombinationstherapie zunachst zu den Zeitpunkten Ia und II zu einem
signifikanten Abfall (p<0,01) des Prozentsatzes an c-ICAM-1. Nach 2 Tagen kam es
zum Wiederanstieg, der in dieser Gruppe Signifikanz (p<0,05) erreichte. Auf den
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Monozyten kam es nur unter der Therapie mit dem GP IIb/IIla-Rezeptorantagonisten
zunidchst zu einem signifikanten Abfall (p<0,01) bereits 90 Minuten nach
Therapiebeginn. Im weiteren Verlauf iiber 48 Stunden kam es zwar zum Wiederanstieg
von c-ICAM-1. Allerdings war dieser Anstieg der Oberfldchenexpression von c-ICAM-
1 unter der Therapie mit Abciximab nicht so stark ausgeprigt wie unter der doppelten
Dosis an r-PA. Unter r-PA Therapie erreichte der Anstieg Signifikanz (p<0,05). Auch
zeigte sich nur unter der Therapie mit dem GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten zu den
Zeitpunkten Ia und 1II ein signifikanter Abfall (p<0,01) der relativen

Expressionsintensitit auf den Monozyten.

Abciximab scheint also zumindest in der frithen Phase der Reperfusion beim akuten
Myokardinfarkt (hier zu den Zeitpunkten Ia und II) in der Lage zu sein, durch seine
Kreuzreaktivitit mit anderen Integrinen, wie dem Mac-1, nicht nur dessen Expression,
sondern auch die seiner Liganden, wie die des interzelluliren Adhisionsmolekiils-1
ICAM-1, zu beeinflussen. Man konnte also vermuten, dass Abciximab einen Einfluss
auf den wihrend der friihen Reperfusionsphase (Ia und II) beobachteten signifikanten
Abfall des c-ICAM-1 auf den Leukozyten hat und so letztlich zusitzlich zur
Plattchenhemmung die Inflammation und die Zellproliferation modulieren kann und
damit zu einem zusétzlichen klinischen Benefit wihrend der friihen Reperfusionsphase

fithren kann.

4.6. Thrombozyten-Leukozyten-Interaktion

Man geht davon aus, dass Patienten mit akutem Koronarsyndrom nicht nur eine
verstiarkte Interaktion zwischen den Plattchen, sondern auch einen verstarkte Pliattchen-
Leukozyten-Interaktion im peripheren Blut aufweisen. (165, 192). Diese Aggregate
bilden sich nach der Plittchenaktivierung. Die Pléttchen binden iiber das an der
Oberfldache von aktivierten Pldttchen exprimierte P-Selektin an den Leukozytenrezeptor
P-Selektin-Glykoprotein-Liganden-1 (PSGL-1) an die Leukozyten (217). Dies
wiederum fiihrt zu einer verstirkten Expression von Mac-1 auf den Leukozyten (189),

welches selbst wiederum Interaktionen mit den Plittchen aufweist (80). Durch einen
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gegen den PSGL-1 Rezeptor gerichteten monoklonalen Antikérper konnte die
Monozyten-Plédttchen Aggregate deutlich reduziert werden (224).

Michelson et al (176) konnten in vivo zeigen, dass zirkulierende Monozyten-Plittchen-
Aggregate, die durchflusszytometrisch gemessen wurden, als ein sensitiverer Marker
der in vivo Pléttchenaktivierung als membrangebundenes P-Selektin gelten (176). Diese
Pléattchen-Leukozyten Aggregate sollen auBerdem einen fritheren Marker des akuten
Myokardinfarktes als die CK-MB darstellen (70).

Die Leukozyten-Plattchen-Aggregate konnten einen wichtigen Mechanismus in der
Entwicklung der inflammatorischen Antwort bei akuten Koronarsyndromen spielen. Die
hohen Scherkrifte an den Endothelldsionen, die Exposition der thrombogenen
Oberfldache der rupturierten atherosklerotischen Plaque und die Mediatoren (78), die
wiahrend Ischdmie und Reperfusion freigesetzt werden, aktivieren die Pldttchen
wihrend akuter Koronarsyndrome. Diese aktivierten Pldttchen wiederum interagieren
mit Leukozyten (188, 192). Durch Bindung der Plittchen kommt es dann zur
Freisetzung von Zytokinen, wie II-1f, II-8 und MCP-1 in den Leukozyten welche
schlieBlich die lokale und systemische inflammatorische Antwort induzieren (188) und
so Einfluss auf die Prognose des akuten Koronarsyndroms nehmen kdnnen.

Die aktivierten Monozyten konnen bei der Pathogenese der Thrombose {iiber
unterschiedliche Mechanismen eine Rolle spielen: zum einen initiieren sie den
extrinsischen Weg der Gerinnung {iber die Oberflichenexpression des Tissue-Faktors
(48), dariiber hinaus zeigen aktivierte Monozyten eine verstirkte Expression des [32-
Integrins Mac-1, welches den FX bindet und zu FXa konvertiert (4). Mac-1 bindet
wiederum an das auf Endothelzellen exprimierte ICAM-1, was die Adhédsion und
schlieflich die transendotheliale Migration erleichtert. Ferner geben aktivierte
Monozyten auch Promotoren der Akute-Phase-Reaktion, wie Metaboliten der

Arachidonséure, Leukotriene und Interleukine, ab (188).

4.6.1. CD41 / GPIIb/IIIa

CD 41 entspricht dem Glykoprotein IIb/Illa (allb B3) einem (3-Integrin, das
Bestandteil der thrombozytiren Plasmamembran, des kanalikuldren Systems und der o-

Granula der Pléttchen ist. 70 % liegen auf der Oberflache exprimiert vor, die restlichen
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30 % werden erst nach Aktivierung aus den intrazelluldren Speichern an die Oberfldche
freigesetzt (79). Die zentrale Aufgabe von GPIIb/IIla ist die Bindung von 16slichem
Fibrinogen. Allerdings ist diese Bindung erst nach Aktivierung der Thrombozyten und
damit nach Konformationsinderung des Rezeptors mit Freilegung der entsprechenden
Bindungsstellen moglich.

CD 41 kann in durchflusszytometrischen Bestimmungen nicht nur auf Thrombozyten
bestimmt werden, sondern kann auch in der FACS-Analyse von
Leukozytenpopulationen =~ gemessen  werden  und  erfasst  damit  die
Leukozytenpopulationen, die mit Thrombozyten als  Thrombozyten-Leukozyten-
Aggregate in Kontakt stehen (192).

In Untersuchungen konnte eine verstirkte Expression von GPIIb/IIla auf neutrophilen
Granulozyten bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (192) gezeigt werden. Da
Neutrophile kein GPIIb/IIla exprimieren, geht man davon aus, dass diese Neutrophilen
an Plittchen adhidrieren (192). Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
Stentimplantation konnte eine verstirkte Monozyten-Plittchen Aggregation gezeigt
werden (165), welche durch eine Antipldttchentherapie nicht aber durch
Antikoagulation, reduziert werden konnte.

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und PTCA-Behandlung fanden sich
gegeniiber Patienten mit stabiler Angina pectoris sowohl signifikant erhdhte
Monozyten-Pléttchen-Aggregate, als auch vermehrte Neutrophile-Plédttchen-Aggregate.
Diese Erhohung blieb tiber 5 Tage bestehen (188).

Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass nach Gabe von Abciximab die Plittchen-

Leukozyten-Interaktion reduziert ist (70, 138, 189).

Bei unseren Patienten zeigte sich bei Aufnahme in die Klinik ein Trend zu einem
erhohten Prozentsatz an Monozyten-Plittchen und Neutrophile-Plattchen-Aggregaten
gegeniiber einem gesunden Kontrollkollektiv, allerdings lie sich keine Signifikanz
sichern. In den nichsten 2 Tagen kam es dann wiederum in beiden Gruppen zu einem
Abfall der zirkulierenden Neutrophilen-Thrombozytenaggregate. Ein signifikanter
Abfall war unter Abciximab-Therapie bereits 90 Minuten, unter r-PA Therapie erst nach
16 Stunden zu beobachten. Betrachtet man die Neutrophilen-Plattchenaggregate, so kam

es unter der Therapie mit Abciximab und r-PA zu einem signifikant fritheren und
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ausgeprigteren Abfall (MANOVA, p<0,05). Ebenfalls verzeichnete sich ein Abfall der
Monozyten-Pléttchenaggregate, der nur unter Abciximab zum Zeitpunkt II signifikant
(p<0,05) war.

Es zeigten sich also auch bei unseren Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt
erlitten, tendenziell ein erhdhter Anteil an Monozyten- und Neutrophilen-Pléttchen-
Aggregaten. Eine Signifikanz konnte wahrscheinlich aufgrund der geringen Fallzahl
nicht gesichert werden.

Unter der Reperfusionstherapie mit der halben Dosis an Reteplase und dem GPIIb/IIla-
Rezeptorantagonisten Abciximab kam es zum Zeitpunkt Ia und II, 90 Minuten und 3
Stunden nach Therapiebeginn, zu einem signifikanten Abfall (p<0,05) der Pldttchen-
Neutrophilen und zum Zeitpunkt II der Pldttchen-Monozyten-Aggregate. Wie bereits
andere Studien berichteten (70, 138, 189), konnte auch in dieser Arbeit in der frithen
Reperfusionsphase beim akuten Myokardinfarkt (zum Zeitpunkt Ia und II) eine
signifikante Reduktion der Plattchen-Leukozyten-Aggregate unter Abciximab gezeigt

werden.

4.6.2. CD42b /GPIbo/von Willebrand-Faktor

Das Glykoprotein Ib-V-IX ist thrombozytenspezifisch und entspricht dem von-
Willebrand-Faktor. Bestimmt man es auf den Leukozyten, so kann man damit den Teil
der Thrombozyten erfassen, die nach Aktivierung an zirkulierende Leukozyten und
Endothelzellen adhérieren und erfasst somit ebenso wie mit dem CD41-Antikorper die

Pléttchen-Leukozyten-Aggregate.

Es fanden sich bei den Infarktpatienten bei Aufnahme in die Klinik im Vergleich zur
Kontrollgruppe keine signifikant erhohten Werte. Dies konnte durch die niedrige
Fallzahl der beiden Gruppen erklirt werden. Allerdings fand sich in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der Bestimmung von CD41 auf Granulozyten 3 Stunden nach
Therapiebeginn (II) ein signifikantes Absinken (p<0,01) des prozentualen Anteils an
CD42b positiven Granulozyten unter Therapie mit Abciximab. Des weiteren konnte ein
signifikanter Abfall (p<0,01) an CD42b positiven Monozyten zum Zeitpunkt II, 3
Stunden nach Therapiebeginn, unter laufender Infusion des GPIIb/Illa-

Rezeptorantagonisten Abciximab verzeichnet werden.
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Es fanden sich also in der friihen Reperfusionsphase beim akuten Myokardinfarkt (3
Stunden nach Therapiebeginn) unter der Kombinationstherapie mit dem GPIIb/IIla-
Rezeptorantagonisten Abciximab und einer reduzierten Dosis an Reteplase ein
signifikanter Abfall der Neutrophilen-Plittchen- und ebenfalls der Monozyten-
Plittchenaggregate. Die steht in Ubereinstimmung mit anderen Studien, die auch eine
verminderte Leukozyten-Pldttchen Interaktion nach Gabe von Abciximab beobachtet
hatten (189). Ein Erkldrungsansatz konnte sein, dass neben der Inhibition der
Plattchenaggregation durch die Blockade des GPIIb/Illa-Rezeptors eine weitere
Beeinflussung anderer Rezeptoren auch auf Leukozytenebene, wie z.B. des Mac-1
Rezeptors, stattfindet, und so letztlich zu einer verminderten Plittchen-Leukozyten-
Interaktion fiihrt. Eine verminderte Leukozyten-Plittchen-Interaktion wiirde dann
wiederum zu einer verminderten Inflammationsreaktion und verminderten
prokoagulatorischen Effekt fithren und konnte somit als Erkldrungsansatz fiir die
Vorteile der Kombinationstherapie, wie eine verminderte Reokklusionrate und

Reinfarktrate, bei der Reperfusion dienen.

4.7. Routineparameter

4.7.1. Erythrozyten

Wihrend die Infarktpatienten zu Beginn anndhernd dhnliche Werte aufwiesen wie die
Kontrollgruppe, kam es iiber den Verlauf von 48 Stunden zu einem stetigen Absinken
der Erythrozytenwerte, wobei dieser Abfall zum Teil signifikant war. Zwischen den
beiden Infarktgruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Der Abfall der
Erythrozyten beruht sehr wahrscheinlich auf der Infusionstherapie mit physiologischer

Kochsalzldsung und stellt damit einen Verdiinnungseffekt dar.

4.7.2. Hamoglobin (Hb)

Der Hb fiel ebenfalls in beiden Infarktgruppen bis zum Zeitpunkt V ab und erreichte
sogar Signifikanz. Da der Hb ebenso wie der Hk relative GroBen sind konnte die in den

ersten Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation routineméBig durchgefiihrte
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Volumensubstitution eine Verdiinnung bewirken und damit einen scheinbaren Abfall
vortduschen. Die wihrend der Lysetherapie auftretenden Blutungskomplikationen sind
als Erklarung eher unwahrscheinlich, da sie nur bei einzelnen Patienten auftraten und
damit kaum statistische Signifikanz erreichten . In beiden Gruppen kam es jeweils nur

bei einem Patienten zu einer Hb-relevanten substitutionspflichtigen Blutung.

4.7.3. Hamotokrit (HK)

Bei initial dhnlichen Werten zwischen den Gruppen kam es in den folgenden 48
Stunden zu einem Abfall des HK in beiden Infarktgruppen. Aufgrund der wéihrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation durchgefiihrten Volumensubstitution mit
physiologischer Kochsalzlosung konnte es zu einem klinisch unbedeutenden
Verdiinnungseffekt gekommen sein, der den beobachteten HK-Abfall in den beiden

Gruppen erkldren konnte.

4.7.4. Creatinkinase (CK)

Die Creatinkinase ist ein iiberwiegend muskelspezifisches Enzym. Man unterscheidet
drei Isoformen, von denen das CK-MB vorwiegend im Herzmuskel vorkommt (47).

Es tiberschreitet die Norm in ca. 4-8 Stunden nach dem Infarkt und erreicht nach 21
Stunden sein Maximum. Eine CK-Erhéhung ist 2-3 Tage im Blut nachweisbar. Bei
erfolgreicher Fibrinolyse kommt es durch das Enzym-Auswaschphinomen zu einem
fritheren Maximum bei ca. 8-17 Stunden. Bleibt die Lyse erfolglos, so korreliert die CK
max. mit der NekrosegroBe (240).

Initial waren die Werte noch im Normbereich, 90 Minuten spiter kam es jedoch zu
einem signifikanten Anstieg der CK-Werte. Rechnet man die Zeit bis zur Aufnahme
dazu, welche im Schnitt 2,5 Stunden betrug, so liegt der Anstieg damit bei ca. 4
Stunden. Das CK Maximum ldsst sich aufgrund der fehlender Entnahmen zwischen
dem Zeitpunkt 6 Stunden und 12 Stunden nach Lysebeginn schlecht beurteilen, wird
aber wahrscheinlich aufgrund des Kurvenverlaufs in beiden Gruppen dazwischen
liegen. Das Maximum liegt also damit auch wenn man annimmt, dass der

durchschnittliche Patient etwa 2,5 Stunden vor Lysebeginn sein Infarktereignis hatte vor
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dem normalerweise nach 21 Stunden auftretenden Maximalwert der CK, was auf das
Auswaschphdnomen durch die Rekanalisation durch die Fibrinolyse zu erkléren ist.

Nach 48 Stunden hatten sich die Werte anndhernd normalisiert.

4.7.5. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Die GOT ist ein zytoplasmatisches und mitochondriales Enzym, das in
unterschiedlichen Geweben vorkommt und das im Herzmuskel, der Leber und im
Skelettmuskel seine hochsten Aktivititen aufweist. Wird Gewebe geschiadigt wie etwa
beim Myokardinfarkt, so kann das Enzym vermehrt im Blut nachgewiesen werden (47).
Beim Myokardinfarkt beginnt der Anstieg 4 bis 8 Stunden nach Infarktereignis, 16-48
Stunden spater erreicht das GOT sein Maximum und ist etwa 3 bis 6 Tage nachweisbar
(47).

Ein Anstieg der GOT zeigte sich in unserer Studie 3 Stunden (ca. 5,5 Stunden nach
Infarktbeginn) nach Aufnahme in die Klinik mit einem Maximum in der einen Gruppe
nach 12 Stunden in der anderen nach 16 Stunden und nach 2 Tagen noch tendenziell

erhohten Werten. Statistische Unterschied zwischen beiden Gruppen fanden sich nicht.

4.7.6. Lactatdehvdrogenase (LDH)

Die Lactatdehydrogenase ist ein zytoplasmatisches Enzym und kommt ubiquitér in allen
Zellen vor. Besonders hohe Konzentrationen findet man im Skelettmuskel, in der Leber
und in der Herzmuskulatur, betrachtliche Mengen findet man auch in Erythrozyten und
Thrombozyten. Man unterscheidet 5 Isoenzyme, von denen die LDHI1 relativ
herzmuskelspezifisch ist (47). Etwa 6 bis 12 Stunden nach Infarkt ist die LDH im Blut
nachweisbar. Die hochsten Konzentrationen findet man nach 24 bis 60 Stunden und
eine Erhohung ist bis zu 2 Wochen nachweisbar (47).

In Ubereinstimmung damit zeigten unsere Patienten bei initial normalen Werten ab dem
Zeitpunkt III (6 Stunden) bzw. II (3 Stunden) in der Abciximab+r-PA Gruppe
signifikant erhohte LDH Werte mit einem Maximum zum Zeitpunkt IV (24 Stunden).

Signifikante Unterschiede zwischen den Infarktgruppen ergaben sich nicht. Die Werte
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waren in beiden Gruppen zum letzten beobachteten Zeitpunkt nach 2 Tagen noch

erhoht.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, den Effekt einer Reperfusionstherapie mit dem Thrombolytikum
Reteplase allein oder mit einer reduzierten Dosis Reteplase in Kombination mit dem
GPIIb/IlIa-Rezeptorantagonisten ~ Abciximab auf die Hémostase, Fibrinolyse
Inflammation und auf die zellgebundenen sowie 16slichen Adhdsionsmolekiile bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu untersuchen. In dieser Arbeit sollte gezeigt
werden, ob die in Studien (114, 236, 9) unter der Kombination von Thrombolytikum
und Abciximab beobachtete schnellere, linger anhaltende und komplettere Reperfusion
des Myokards beim akuten Myokardinfarkt anhand Verdnderungen bestimmter Marker

im Blut erklirt werden konnte.

Zunichst konnte bei unseren Patienten die beim akuten Myokardinfarkt bestehende
Hyperkoaguabilitit (96, 97, 255) bestitigt werden, erkennbar an einer signifikanten
Erh6hung der Thrombin-Antithrombin III Komplexe, einer signifikanten Fibrinogen-
Erhohung, sowie einem bereits initial bestehenden Abfall des Antithrombin III bei den
Infarktpatienten verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe.

Unter Thrombolyse kam es dann wiederum zu der bereits bekannten weiteren
paradoxen Gerinnungsaktivierung (10, 53, 86, 87, 101, 102, 103, 106, 107), im Sinne
einer Thrombinaktivierung (gemessen als Anstieg des Thrombin-Antithrombin III
Komplex) und einer verstarkten Thrombinbildung (gemessen als signifikanter Anstieg
des Prothrombinfragment 1+2), einer Aktivierung des intrinsischen Gerinnungsweges
tiber den Faktor XII (gemessen als signifikanter Anstieg des aktivierten Faktors XII),
einer weiteren signifikanten Abnahme des Antithrombin III, sowie einer signifikanten
Abnahme des Fibrinogens, was auf eine Aktivierung der Endstrecke der Gerinnung
hindeutet. Diese prothrombotische Aktivitdt war unter der alleinigen Therapie mit dem
Thrombolytikum tendenziell stirker ausgeprdgt als unter der Kombinationstherapie mit
der halben Dosis an Thrombolytikum und Abciximab. Allerdings lieBen sich hier
wahrscheinlich aufgrund der niedrigen Fallzahl, abgesehen vom Fibrinogen, keine
Signifikanzen zwischen den beiden Infarktgruppen sichern.

Zusétzlich wurden auch Verdnderungen des fibrinolytischen System bei Patienten mit

akutem Myokardinfarkt beschrieben (96, 101, 102, 106, 255). Bereits bei Aufnahme in
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die Klinik zeigte sich bei unseren Patienten ein aktiviertes Fibrinolysesystem. Es fanden
sich verglichen mit dem gesunden Kontrollkollektiv signifikant erh6hte PAP-Werte und
D-Dimere. Unter Lysetherapie kam es dann zu einem weiteren signifikanten Anstieg
dieser Parameter, wobei dieser bei den Patienten, die die doppelte Dosis an Reteplase
erhielten, beim PAP tendenziell stirker, bei den D-Dimeren aber signifikant hoher
gegeniiber der Kombinationstherapie ausfiel.

Bekannt ist eine Plasmin vermittelte Aktivierung der Kontaktphase der Gerinnung (64).
Diese unter der Kombinationstherapie aus der reduzierten Dosis an Thrombolytikum
und Abciximab tendenziell verminderte Plasmingenerierung steht damit in
Ubereinstimmung mit der in dieser Arbeit gezeigten tendenziell verminderten
Kontaktphaseaktivierung und Thrombinaktivierung.

Es zeigte sich also bei der Reperfusionstherapie des akuten Myokardinfarktes mit der
reduzierten Dosis an Reteplase und dem GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Abciximab
ein etwas geringerer prothrombotischer Status. Dies konnte als molekulare Grundlage
fiir die klinisch beobachtete verminderte Reokklusionsrate und die verminderte

Reinfarktrate dienen.

Thrombolyse fiihrt zu einer verstirkten Plattchenaggregation und -aktivierung. Dies
kann zu einer frithen Reokklusion fiihren oder die Rekanalisation verhindern (90, 131,
207). In dieser Arbeit konnte unter Abciximab eine signifikante Hemmung der
Plattchenaggregation, gemessen als Blockade der GPIIb/IIIa-Rezeptoren, iiber 12
Stunden hinaus gezeigt werden. Auflerdem kam es unter der Kombinationstherapie
bereits 6 Stunden nach Lysebeginn zu einer signifikant verminderten

Plattchenaktivierung, gemessen als 16sliches P-Selektins.

Beim akuten Myokardinfarkt kommt es ebenfalls zur Aktivierung des
inflammatorischen Systems, welche sich nachteilig auf die Reperfusion auswirken kann
(57, 58, 153). Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass die
Kombinationstherapie aus dem GPIIb/IlIla-Rezeptorantagonisten Abciximab und der
Hilfte der Dosis des Plasminogenaktivators r-PA mit einem signifikanten Abfall der
Mac-1 (CDI11b/18) Expression auf Granulozyten und Monozyten assoziiert ist.

AufBlerdem konnte die Kombinationstherapie einen vermehrten Anstieg der
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inflammatorischen Marker IL-6, CRP und der Leukozyten verhindern. Des weiteren
konnte gezeigt werden, dass es unter Abciximab 3 und 6 Stunden nach Therapiebeginn
zu einem signifikanten Abfall des Ildslichen s-ICAM und zu einer signifikant
unterschiedlichen c-ICAM-1 Expression auf den Lymphozyten, sowie in der frithen
Reperfusionsphase zu einem signifikanten Abfall der Expression auf den Granulozyten
und Monozyten kam. Abciximab scheint also auch in der Lage zu sein, {iber seine
Kreuzreaktivitdt mit dem Integrin Mac-1 nicht nur dessen Expression, sondern auch die
seiner Liganden, wie des interzelluliren Adhédsionsmolekiils ICAM-1, zu beeinflussen
und so zusitzlich zur Pliattchenhemmung die Inflammation und Zellproliferation zu

modulieren.

AufBlerdem scheint das Regime mit der halben Dosis an r-PA und Abciximab eine
Abnahme der durchflusszytometrisch bestimmten Pldttchen-Monozyten, sowie der
Plattchen-Neutrophilen Aggregate zu bewirken. Dies konnte auf eine glinstige
Beeinflussung der Pléttchen-induzierten Leukozytenaktivierung und sowohl der
Leukozyten-induzierten proinflammatorischen und zytotoxischen Effekte, als auch der
Granulozyten-vermittelten Effekte aufs Endothel, auf den Gewebeschaden und die

Gerinnung haben.

Die in dieser Arbeit beschriebenen antithrombotischen und antiinflammatorischen
Effekte der Kombination aus dem GPIIb/Illa—Rezeptorantagonisten Abciximab und
Plasminogenaktivatoren konnten zu einer verbesserten Reperfusion und einer
reduzierten Plittchenthrombusbildung in der Gefdwand fiihren. Diese Ergebnisse
konnten damit als molekulare Grundlage verstanden werden, die verringerte

kardiovaskuldre Morbiditédt unter der Kombinationstherapie zu erkliren.
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