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1. Einleitung

5 bis 20 % der Normalbevolkerung zeigen einen echokardiographisch nachweis-baren
Mitralklappenprolaps (MKP), der sich durch eine systolische Vorwdlbung der myxomatos
veranderten Mitralsegel in den linken Vorhof auszeichnet.

Vom Mitralklappenprolaps-Syndrom (MKPS) spricht man bel ener weitergeh-enden
myxomatdsen Verdickung der Mitralsegd in Verbindung mit bestimmten klinischen
Symptomen (z.B. pektangindsen Beschwerden bel unauffalligem Koronarangiogramm) und
einer erhohten Inzidenz thromboembolischer und kardialer Komplikationen.

Zusétzlich soll beim MKPS eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung aufgrund einer
(primaren) Endothedysfunktion bestehen.

Zid dieser Arbelt ist es, das Ausmal’ der Thrombozytenaktivierung bem MKP und beim
MKPS mittels monoklonaler Antikorper durchflu3zytometrisch zu untersuchen. Dabe
interessert besonders, ob und in welchem Male bem MKPS ene gesteigerte
Thrombozytenaktivierung vorliegt, und inwieweit die verwendete Methode zur
Differenzierung und Riskogtratifizierung bel Patienten mit MKP und M KPS her angezogen

wer den kann.

1.1 Aufbau und Funktion der Mitralklappe

Fur das Verstandnis von MKP und MKPS sind der Aufbau und die Funktion der Mitralklappe von
grundlegender Bedeutung.

Die Mitraklappe befindet sich zwischen linkem Vorhof (LA) und linkem Ventrike (LV). Aufgrund
der erheblichen Druckunterschiede zwischen Systole und Diastole einerseits und dem linken Vorhof
und der linken Kammer anderersaits weist die Mitralklgppe eine sehr grofe Druckbelastung auf
[169]. Durch diese im Vergleich zu den Herzklgopen des kleinen Kredaufs erheblich grofiere
Druckbelastung der Herzklappen des grofen Kreidaufs treten Herzklgppenfehler haufiger im Bereich
der Mitral- und Aortenklappe asim Bereich der Trikuspida- bzw. Pulmonalklappe auf.



So machten beispie sweise 1985 die Aortenklgppenfehler 65 %, die Mitraklappenfehler 29 % und
die kombinierten Mitral- und Aortenklgppenfehler 6 % der ertma's diag-nogtizierten Klappenfehler
aus[53].

Der Aufbau der Mitralklappe, die aus den 4 Hauptkomponenten Mitralring, Mitrasegel und den
Papillarmuskeln mit den Chordee tendinae (Sehnenféden) besteht, ermdglicht im Normafdl eine
Bewdtigung dieser erheblichen Druckbe astung.

Mitralring (Annulus)

Der Mitrdring besteht aus kompaktem Bindegewebe, welches sich bisin die Fibrosa der Mitralsegel
fortsatzt. Der dem Herzskeett zugehdrige Mitrdring dient demnach unter anderem  der
bindegewebigen Unterstiitzung der Mitrasegel. In seinem anatomischen Aufbau weist der Mitraring
erhebliche Variationen auf, so dass manche Autoren das Konzept der , Aorto-Ventrikularen
Membran* vorgeschlagen haben, da der Mitrdring eher enem Vorhang ds ener Ringstruktur
entspricht. Entscheidend it jedoch, dass der Mitrdring eine bindegewebigen Verbindung zwischen
Vorhof- und Kammermyokard darstdlt, die sich unterstiitzend in die Mitralsegdl fortsetzt [14].

Die normae Offnungsflache der Mitralklappe betragt 4-6 et [53], die Klappenringfléche betréagt
7,5-85 cn?  und der  Klappenringumfang betrdgt 8-10 cm (Echokardiographische Messung
unterhab der Aortenklgppe im Querschnitt) [169].

Mitralsegel

Die 2 Segd der Mitraklappe (AML, PML) sind Uber die Papillarmuskeln (Mm. papillaris) mit den
Chordae tendinae an der Wand des linken Ventii'l&el (LV) befegtigt, wodurch ein Zurtickschlagen der
Mitralsege in den linken Vorhof (LA) wéhrend der Systole normalerweise verhindert wird [124].

Abbildung 1.1: Aufbau der Mitraklappe [169]



Je nach Art der Insertion der Chordae tendinae kdnnen drel Zonen des Mitrasegels be der
gedffneten Klgppe unterschieden werden. Als erstes die ,rough zone‘, an deren ventrikuldrer
Oberflache die Chordae inserieren und in deren Bereich beide Mitralsegd zusammenkommen. An
dieser Klappenschlufdinie finden sich kleine kndtchenartige Verdickungen. Die zweite Zone, die ds
»cear zone' bezeichnet wird, hat keinerlel direkte Verbindung mit den Chordae tendinae und liegt
zwischen der ,,rough zone* und der dritten Zone. Diese dritte Zone wird ds ,,basd zone" bezeichnet
und zeichnet sich durch die Insertion der basden Chordae tendinae aus [14].

Das vordere Mitrdsegel (AML), das halbmondformig ist und in seiner Ausdehnung gréi3er as das
hintere (PML) ig, nimmt en Drittel des Klgppenumfanges en, wohingegen das hintere Mitralsegd,
das 2 Einkerbungen und 3 Ausbuchtungen aufweist, zwe Drittd des Klappenumfanges einnimmt
[169].

Higtologisch bestehen die Mitrasegel aus 3 Schighigns[169] :
1. Atridis/V entriculggis (Endokard)
2. Spongiosa Fibrosa

3. Fibrosa Ventricularis

Abbildung 1.2: Histologischer Normalbefund des Mitralsegels[169]

Die Atridis/Ventricularis besteht aus Kollagen und Bindegewebe und entspricht dem Endokard des
linken Vorhofs und des linken Ventrikd [169]. Im Alter kommt es physiologischerweise zu einer
Verdickung dieser Schicht durch die Zunahme an eastischen und kollagendsen Fasern [14, 15, 16].

Die Spongiosa besteht aus einer schmalen Schicht myxomattsen Bindegewebes und die Fibrosa,
die den groften Teil der Klappe einnimmt, besteht aus eagtischen Kollagen-fasern, wobei en Tell
dieser Fasarn zum Mitrdring zieht [169]. Be den teilweise zusétzlich vorhandenen knétchenartigen
Verdickungen an den Klappenréndern handelt es sch um eigenstandige fibrodastische Plaques, die
von den fibrosen Strukturen im Innern der Mitrdsegd unabhangig sind [14, 15, 16]. Die Mitralsege
haben normderweise ene Dicke von 1-4 mm (Echokardiographische Messung im links



paragernden Langs- und Querschnitt, im apikden Vierkammerblick und im M-Mode in der Mitte
der EF-Strecke) und konnen jedoch, wie zum Beispid be Mitraklappenprolaps-Syndrom oder
Mitralklappenendokarditis, auf 3 5 mm verdickt sein [169].

Papillarmuskeln

Von den Papillarmuskeln, die im Ventrikel anterolatera und posteromedia angeordnet sind, geht die
Mehrzahl der Chordae tendinae aus. Die Papillarmuskeln dienen vor alem der Zugregulation der
Chordae und damit dem optimalen Klappenschluss. Aul3erdem reduzieren die Papillarmuskeln die
mechanische Bdastung der Chordae, indem de dem Herzzyklus entsprechend enen Tel der
Zugkréfte absorbieren, die durch Klappendffnung und -schiuf? entstehen. In ihrer Funktion werden
die Papillarmuskeln durch Teile des Ventrike myokards unterstiitzt [14, 15, 16].

Chor dae tendinae (Sehnenfaden)

Von jedem der beiden Papillarmuskeln gehen 12 Chordae tendinae aus, die sich weiter aufsplitten,
0 dass schliefdich an der ventrikul&ren Untersaite der beiden Mitralsegel zusammen circa 120
Chordae tendinae ansetzen. Zusétzlich entspringen weitere Chordae auch direkt von der hinteren
Wand des Ventrikd und setzen ebenfdls an der Untersaite an [124, 125]. Durch diese Aufspatung
der Chordae tendinae entstehen Chordae erdter, zweiter und dritter Ordnung, die entsprechend an
Umfang in Richtung Mitralklappenuntersaite abnehmen. Des weiteren konnen die Chordae anhand
funktiondller und morphologischer Kriterien unterschieden werden.

In der Literatur wird zwischen ,,Commissural Cords® und , Leaflet Cords' unterschieden, wobel
letztere wiederum aus den dre Untergruppen ,Rough Zone Cords', ,,Basd Cords® und ,,Cleft
Cords‘ bestehen (s.0.).

Histologisch bestehen die Chordae tendinae aus bindegewebigen Schichten, deren Kollagenfasern
entsprechend der Beangpruchung vorwiegend longitudina angeordnet sind [14, 15, 16].

Das Blut passet auf dem Weg vom linken Vorhof in den linken Ventrike teilweise auch den
Zwischenraum der Chordae tendinag, so dass eine pathologische Verklebung der Chordae tendinae

indirekt zu einer Verengung der Mitral6ffnung fihren kann [124].






1.2 Der Mitralklappenprolaps (MKP)

1.2.1 Definition des Mitralklappenprolaps

Der Begriff des Mitralklappenprolaps (MKP) beschreibt die echokardiographisch nach-gewiesene
systolische Vorwolbung eines oder beider Mitrasegel in den linken Vorhof (LA) (holosystolischer
Prolaps3 3 mm, spétsystolischer Prolaps3 2mm; ® 1.2.4) [51].

Abbildung 1.3 : Mitralklappenprolaps a) ohne Mitralinsuffizienz, b) mit Mitralinsuffizienz,
¢) mit Mitralinsuffizienz und Sehnenfadenruptur [ 169]

1.2.2 Atiologie des Mitralklappenprolaps

Der primére MKP weigt eine multifaktoridle Atiologie auf [162], wobe zumeist Fehl-funktionen
einzelner oder mehrerer Bauelemente der Mitraklappe (Mitrdsegd, Mitrd-ring, Chordae tendinae,
Papillarmuskeln) as Ursache der echokardiographisch nachge-wiesenen systolischen Vorwdlbung in
den Ventrikel angesehen werden.

Veranderungen der Mitralsegel

Pathol ogisch-anatomisch findet man unregeméldg konturierte Mitralsegd [35], deren Form einem
ausgebreiteten Falschirm entspricht. Barlow prégte fir das systolische Vorwolben derart geformter
Mitrdsegel den Begriff des,, billowing* [114].

Im Gegensatz zu Mitradklgppen nach Ablauf eines rheumatischen Fiebers, die ene Rigiditdtszunahme
aufweisen, sind die Mitraklappen beim MKP meist weich.



Pathologische Veranderungen der Sehnenféaden

Die Chordae tendineae sind beim MKP entweder verdickt und fibrosert oder ausgezogen und
verdinnt, was die Tendenz zur Sehnenfadenruptur mit anschlieRenden Entstehung  ener
Mitrdinsuffizienz erklart [2]. Baker und Bansal [14,15] zeigten, dass die Sehnenféden bei MKP
sgnifikant langer sind as bel normaen Mitraklappen.

Ob diese morphologischen Verdnderungen der Chordae primérer oder sekundérer Natur sind, ist
ebenso Gegenstand der Diskussion, wie die Frage, ob Sehnenfadenrupturen Ursache oder Folge des
MKP sind [160, 14, 15].

Mitralringveranderungen
Eine pathogenetische Beziehung zwischen Mitrdringdilatation, -dehiszenz und -cdcifi-zierung und
dem MKP wird ebenfdls diskutiert [14, 15, 35, 169].

Fehlfunktion des Myokards und der Papillarmuskeln

Jersaty [62] beschrieb 1975 verschiedene Mdoglichkeiten der Entstehung eines MKP aufgrund
myokardider Faktoren, so zum Bespid die abnorme Vorwolbung des unteren Antells des linken
Ventrikel, wodurch sch die Papillarmuskeln und damit die Chordae tendinae in Richtung Klappe
verlagern und damit den Prolgps des Mitralsegels erst ermdglichen. Des weiteren beschieb Jersaty
[62], dass es bem MKP zu einer spét-systolischen Expanson des Einfluf¥ereiches des linken
Ventrikd und zu Asynergien im Kontraktionsablauf des linken Ventrikd kommt.

Als weitere Ursachen des MK P werden segmentae Kontraktionsstérungen des linken Ventrikel und
eine durch lokae Ischémie bedingte Papillarmuskel dysfunktion, die durch Vasokondtriktion der den
Papillarmuske versorgenden arteriellen Gefél3e verursacht werden soll, diskutiert [11, 14, 15].

Atiologie des sekundaren Mitralklappenprolaps[169] :

Beim sekundédren Mitralklappenprolgps handelt es sich um die echokardiographisch nachgewiesene
Vorwolbung der Mitralsegd in den Vorhof auf dem Boden vidfdtiger Ursachen, so zum Bespid bel
Sysemerkrankungen mit  Bindegewebsbetelligung (Mafan-Syndrom [45], Pseudoxanthoma
dadicum [77, 112], Ehlers-Danlos-Syndrom, Osteogenesis imperfecta, Morbus Fabry, mixed
connective tissue disease (MCTD) [45]), be angeborenen oder erworbenen Herzerkrankungen
(Vorhofseptumdefekt  (v.a  Sekundumtyp), nach Mitrdkommissurotomie, bel  hypertropher
Kardiomyaopathie, bei Contuso cordis, bel Papillarmuskeldysfunktion im Rahmen einer KHK, be
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Pericardergul? ds , Pseudoprolaps’, pogentzindlich nach Endokarditis, be  progressiver
Muskeldystrophie, beim linksatriden Myxom, bel endokrinologischen Erkrankungen (Akromegdie
[35], Hyperthyreose, M. Basedow [35, 67, 45]) und bei Anorexia nervosa.

1.2.3 Epidemiologie des Mitralklappenprolaps

Der Mitraklappenprolgps ist mit einer Inzidenz von 5-20 % in der Gesamtbevolkerung die haufigste
Klappenanomadlie [45, 51, 35].

Die Framingham-Sudie [80, 128, 129, 130] zeigte bel 4967 Probanden eine MKP-Pravdenz
von 7,6 % be Frauen und 25 % bei Mannern (M-mode Echokardiographie). Andere Studien
zeigten echokardiographisch eine MKP-Préavaenz von 0,5 % bis 7 % bei Mannern und 1 % bis 21
% bel Frauen, auskultatorisch eine MKP-Préavaenz von 0,4 % bis 17 %, und autoptisch eine MKP-
Pravdenz von 1 bis 8 % [28, 29, 80, 128, 129, 130]. In der Literatur hat sich die Annahme einer
MKP-Pravaenzrate von circa 5 % in der Gesamtbevolkerung durchgesetzt, wobe vor adlem junge
Frauen und Patienten in kardiologischer Behandlung hthere Préval enzraten aufweisen durften [2, 51]

1.2.4 Diagnose des Mitralklappenprolaps

Die Diagnose des MKP stiitzt sch vor dlem auf den echokardiographischen Befund [105] und wird
durch Klinik, Auskultation, Phonokardiographie, Elektrokardiogramm und Laevokardiographie
welter abgerundet.

Auskultation

Be der Auskultation findet man zum enen en mesosystolisches Klick-Gerausch und zum anderen
en goasysolisches Gerdusch (,late systolic murmur®). Das MKP-typische Klick-Gerausch oll
durch Angpannung und Dehnung von Chordae tendinae und Mitra-klappensegd hervorgerufen
werden [51].

Dem spétsystolischem Auskultationsbefund entspricht normaerweise en spésystolischer Prolaps.
Bei holosystolischem Gerausch findet man meist auch einen holosystolischen Prolaps, jedoch nur
sdten (10 %) einen Klick [24]. Andere Autoren [51] bringen das spétsystolische Gerdusch auch mit



einer eventudl gleichzeitig vorhandenen geringgradigen Mitrdinsuffizienz in Verbindung ® 3.2, ®

4).

Der Auskultationsbefund beim MKP weist ene Sengtivitét von 77 % und eine Spezifitét von 40 %
auf [86]. Da ein Auskultationsbefund jedoch in 30-50 % der Fdle fehlt und sich im Laufe der Jahre
auch verandern kann [24], ig die Auskultation as aleiniges Diagnosemittel fir die Diagnose eines
MKP bei weitem nicht ausreichend.

Chandraratna und Shah [14, 15] weisen darauf hin, dass Auskultatationsbefunde, die denen beim
MKP dhneln, auch bel anderen Erkrankungen auftreten konnen. So kann es bel Septumsaneurysmen
und be linkssatigem Pneumothorax zum Auftreten eines Klick-Gerdusches kommen und bel
Papillarmuskeldysfunktion und bestimmten Herzvitien (z.B. Mitrdinsuffizienz, ASD, ASD) konnen
unter Umstdnden spétsystolische Gerausche (,, systolic murmur®) auskultiert werden.

Echokardiographie

Nach pathol ogisch-anatomischen Studienvergleichen welst die Echokardiographie eine Sengtivitét
von 85 % und eine Spezifitd von 99 % auf und i damit zum Nachwels eines MKP das
Diagnosemittel der Wahl [24, 134].

Die Diagnose enes Mitraklappenprolaps mittds M-Mode-Echokardiographie wird dann
gesdlt, wenn die CD-Linie (Vebindungdinie zwischen SchluR- und Offnungspunkt der

Mitraklappe) hangemattenartig und ds durchgangige Echalinie nach dorsd bzw. in Richtung Vorhof
verlagert ist (holosystolischer Prolaps 3 3 mm, spétsystolischer Prolaps 3 2 mm). [24, 37, 167,

169].
!
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Abbildung 1.5: M-mode: Echokardiographischer Normalbefund der Mitralsegel [169]
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Abbildung 1.6: M-mode: Echokardiographischer Mitralklappenprol aps[169]
(a spétsystolisch, 2 mm; b: holosystolisch, 3 mm)

Wichtig ist bel dieser Art der Darstdllung, dass vom ,, Standard-Interkostaraum® aus ge-schdlt wird,
da ein Prolaps durch die Wahl eines htheren Interkostalraums vorgetauscht werden kann. Zusétzlich
kénnen eine hohe DE-Amplitude (Offnungsamplitude des vorderen Mitralsegels), eine Beriihrung des
vorderen Mitraseges mit dem Punkt E am Kammerseptum und Mehrfachechos ba Verdickung der
Segd vorgefunden werden, wobel es sich hierbel nicht um obligate Zeichen des MKP handdt. Eine
Unterscheidung zwischen dem Prolabieren des vorderen oder des hinteren Mitralsegels ist in dieser
Dargtdlung nicht mdglich [14, 15].

Die Klagppensegel weisen bel der M-Mode-Echokardiographie normaerweise eine Segeldicke von
1-4 mm auf (Diagtolische Messung im links-parasternden Langs: und Querschnitt, im apikaen
Vierkammerblick und im M-Mode in der Mitte der EF-Strecke) [102, 103].

Be der zweidimensionalen-Echokardiographie (2D-Echo) diagnodiziet man den
Prolgps, wenn sich die Mitralsegd systolisch in den linken Vorhof vorwolben und dabel die Linie des
Mitralrings Uberschreiten (Vier-Kammer-Blick; ® Abb.: 1.7).

Zusétzlich konnen auch das Bertihren beider Segel wahrend der Systole und das Durchwolben im
parasternalen Langsschnitt fir die Diagnose wegweisend sain [24].

Die zweidimensionale Echokardiographie soll bel der Diagnose des Prolaps des vorderen Segels der
Herzkatheteruntersuchung Uberlegen sein [14, 15].

Im 2D-Echo kann zudem die Morphologie der Mitrasege recht gut beurtellt werden, so dass
oftmas auch myxomatdse Verdickungen der Mitrdsegd und Sehnenfadenldsionen diagnodtiziert

werden konnen.
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Abbildung 1.7: 2-D-Echo, Zweikammerblick : Normalbefund (links) und Mitralklappenprolaps (rechts) [169]

Lax et al. [76] berichten, dass bei Patientinnen mit MK P-typischem Koérperbau, aber ohne MKP,
durch Dehydration mittels Gabe enes Diureikums ein MKP und begleitende Herzgeréusche
induziert werden konnen. Nach Rehydration bildeten sich der MKP und die entsprechenden
begleitenden Herzgerausche wieder zurlick. Diese Beobachtungen konnen moglichweise das
Auftreten eines MKP bei Patienten mit Anorexia nervosa erkléren. Chandraratna und Shah [14,
15] schlagen in diessm Zusammenhang den Beyriff des ,funktiondlen MKP* vor, der vom
»pathol ogisch-anatomischen MKP* abzugrenzen i<t.

Die Doppler-Echokardiographie gibt Auskunft Uber das Vorliegen ener zusizlichen
Mitrainsuffizienz (su.), hat sich aber zur Beurteilung des MKP aufgrund fraglicher Aussagekraft nicht
bewdhrt [23, 24].

Zenker et al. [175] haben die Trangthorakale Echokardiographie (TTE) mit der
Transdsophagalen Echokardiographie (TEE) beziglich der MKP-Inzidenz verglichen. Obwohl
im TEE héufiger én MKP diagnostiziert wurde as im TTE (60 % vs. 50 %) und die eventudlen
Veranderungen der Mitrasegel im TEE entschieden besser diagnogtiziert werden konnten, fanden
sich beziglich der MKP-Inzidenz keine sgnifikanten Unterschiede zwischen belden Methoden.

Ein MKP wird im TEE diagnodtiziet, wenn dch die Mitrdsegd mehr ds 3 mm Uber die
Klappenebene hinaus in den linken Vorhof  hineinwolben. Die Segeldicke kann wahrend der spéten
Systole gemessen werden, indem man EKG-gesteuert am Ende der T-Welle die Dicke der
Mitrdsegd in der Mitte ener Linie zwischen dem Berlhrungspunkt der Mitrdsegel und dem
Mitraring mif¥.
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Zusammenfassend kann die routinemé3ge Diagnosestellung des MKP mittedls TTE im M-Mode-
Echo und mittels 2D-Echo empfohlen werden [24].

In manchen Fdlen sollte die Diagnose anhand Transbsophagaler Echokardiographie (TEE) [175]
abgerundet werden, um vor dlem be Patienten mit zerebrden Ischamien oder anderen
schwerwiegenden Komplikationen eine genauere Beurteilung des MKP-Charakters und eine

eventuelle Abgrenzung gegeniiber dem MKPS (® 1.3) zu ermdglichen.

Elektrokardiogramm

Be MKP-Pdienten werden, wenn man von tellweise vorhandenen unspezifischen ST-T-
Verdnderungen und Q-Zacken abseht, mestens keine spezifischen Verdnderungen im
Elektrokardiogramm beobachtet [35, 114].

Ergometrie

Die Ergebnisse der ergometrischen Untersuchung sind bei MKP-Patienten im Gegensatz zu den
MKPS-Patienten  Uberwiegend unauffallig, wobe unter Belasung tellweise MKP-typische
Symptome und unspezifische EK G-V erdnderungen auftreten konnen.

Klinische Symptomatik

In circa 20 % der Fale fehlen jegliche klinische Symptome, die auf eéinen MKP hinweisen kénnten.
Die Pdaienten snd klinisch vdllig beschwerdefrel und werden durch die Mittellung, dass Se enen
» Herzklgppenfehler” aufweisen, sark beunruhigt.

Beim Mitraklappenprolaps kénnen einzelne Symptome, die auch beim Mitraklappen-prolaps
Syndrom auftreten, beobachtet werden, so zum Beispiel Thoraxschmerzen, Palpitationen, Dyspnoe,
Schwindel und Synkopen [2], wobe diese klinischen Symptome sdltener und deutlich schwécher
ausgepragt sind as beim MKPS,

Herzkatheteruntersuchung
Obwohl es mittels linksventrikulérer Angiographie zuerst gelang, die Herkunft des Klicks und des
spésystolischen Gerausches zu diagnogtizieren, it dieses Verfahren in der Routinediagnostik des
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MKP nicht gebréuchlich. Zudem it trotz einer Sengtivitét von anndhernd 100 % nur eine Spezifitét
von 58 % gegeben und die Bewertung in punkto MK P wohl auch recht subjektiv [24].

Grundsétzlich kann jedoch sowohl in der RAO- wie auch in der LAO-Projektion ein systolisches
Vorwolben der Mitraklappen beobachtet werden.

Eine Herzkatheteruntersuchung wird meistens nicht aufgrund der Verdachtsdiagnose MKP, sondern
zur Abklarung einer fraglichen Angina pectoris oder koronaren Herzkrankheit (KHK) durchgefiihrt.
Die Differentialdiagnose zwischen Angina pectoris und MKP mit pektanginGsen Beschwerden
(,» Thoraxschmerzen*) wird durch die Tatsache erschwert, dass en sekundé&rer MKP auch durch
Papillarmuskeldysfunktion bei KHK auftreten kann. So fand sich in einem Kollektiv von 202 KHK-
Petienten in 10 % der Fale ein Hinweis auf einen sekundéren MKP[35].

1.25 Komplikationen des Mitralklappenprolaps

Mitralinsuffizienz

Je nach Studie tritt bal 3-9 % der MKP-Tréger im Laufe von 10-40 Jahren eine hdmo-dynamisch-
relevante Mitrdinsuffizienz auf [35], wobel Manner (ca. 4 %) ein hoheres Risiko as Frauen (ca. 1,5
%) aufweisen sollen [114]. Der MKP it in den entwicketen westlichen Landern eine der héaufigsten
Ursachen ener schweren Mitrdinsuffizienz [28, 29] und soll bei 30-40 % der Patienten, bel denen
ein operdiver Ersaiz der Mitraklappe bel schwerer Mitrdinsuffizienz durchgefiihrt wird, &iologisch
zu Grunde liegen [35].

Eine Mitrdinsuffizienz bet MKP entsteht zumelst durch Sehnenfadenabril3, Sehnen-fadend ongation
[35] oder eine zunehmende Mitrdanulusdilatation [124, 125, 146]. Die Zetspanne zwischen
erdmaliger Feststdlung eines Gerdusches und einer eventuelen Klgppenoperation ist mit 20 Jahren
recht lang, da die Mitrdinsuffizienz nur sehr langsam entsteht und fortschreitet [146].

Sehnenfadenruptur

Die Angaben Uber die Prévaenz von Sehnenfadenrupturen bei MKP schwanken zwischen 22 und
80 % in pathologischen bzw. autoptischen Untersuchungen und zwischen 7 und 11 % bel
echokardiographischen Untersuchungen, wobel 90 % dler spontanen Sehnenfadenrupturen durch
einen MKP verursacht sind [14, 15].



Endokarditis
Petienten mit MKP ohne Mitrdinsuffizienz und ohne eine Verdickung der Mitralsegd, haben eine
Endokarditisinzidenz von 1/20.000 Patientenjahre. Damit weisen Se in etwa die Endokarditisinzidenz
der normaen Erwachsenbevdlkerung auf, so dass eine Endo-karditisorophylaxe nicht notwendig ist
[84, 107, 169].

Synkopen

Synkopen (4%/MKP-Patienten [35]) und Schwindd (30-35 %/MKP-Patienten) scheinen mit
Abgtand die héufigte Komplikation bei MKP zu sein, wobe ds Ursache der Synkopen
Arrhythmien mit Blutdruckabfdl und konsekutiver Verminderung der zerebrden Durchblutung
angenommen werden. Meig snd Frauen um das dreildgste Lebengahr betroffen, wobe die
Abgrenzung hindchtlich anderer Ursachen (z.B. Hypotonie, vegetative Storungen) schwierig sain

kann.

Herzrhythmusstérungen

In der Framingham-Sudie [128, 129, 130] konnte kein sgnifikanter Unterschied beziiglich der
Haufigkeit von Rhythmusstérungen zwischen MKP-Tragern und Kontrollpersonen nachgewiesen
werden.

Ventrikul&e Extrasysolen und  supraventrikulére Extrasystolen  sollen  die  haufigsten
Rhythmusstérungen bed MKP sain [35]. Daneben trifft man mit anehmender Haufigkeit auf
supraventrikulére Tachykardien, Kammertachykardien und selten auch auf Bradykardien.

Eine eindeutige Korrdation zwischen der Haufigkeit von Rhythmusstérungen und der Schwere oder
des Charakters des Prolabieren des Mitralsegel's konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso konnte
keine Korrelation zwischen der jeweiligen Symptomatik und den entsprechenden Rhythmusstérungen
gefunden werden [35]. Allerdings sollen Patienten mit Rhythmusstérungen forma der Klasse 11-IV
nach Lown ggnifikent haufiger einen postiven Auskultationsbefund und einen spétsystolischen
Prolaps aufweisen [4].

Zur Atiologie der Rhythmusstorungen bei MKP gibt es unterschiedliche Theorien, wobei der
Verschiedenartigkeit der Rhythmusstorungen scherlich auch  verschiedene  pathogenetische
Mechanismen zugrunde liegen. Es gibt Hinweise auf die Existenz eines zuséizlichen arioventrikuléren
Bundels und auf ektope Erregungszentren in den Mitral-segeln. Ebenso wird eine durch vermehrten
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Zug der Chordae tendinae verursachte Myo-kardirritation oder -ischamie diskutiet [169].
Anderersaits gibt es Hinweise, dass be rezidivierenden supraventrikuldren Tachykardien spontane
Aktivitden von spezifischen Vorhofmuskelfasarn der Mitraklappe auf die Vorhofmuskulatur
Ubergehen [35].

Petienten mit Wolf-Parkinson-White-Syndrom (WPW-Syndrom) weisen in 7 bis 68 % der Fale
enen MKP auf ® 3.2). Man nimmt an, dass es durch die Préexzitation zu enem veréndertem
Kontraktionsablauf im Ventrikelmyokard mit daraus resultierendem Prolgps der Mitrasegel kommt
[170].

Plétzlicher Herztod

Ba MKP-Patienten mit normalem Ruhe-EKG ohne hdmodynamisch bedeutsame Mitraregurgitation
s0ll das Risko eines plétzlichen Herztodes so niedrig sein, dass sich die Gesamtletditét von Patienten
mit MKP nicht sgnifikant von einer dterss und geschlechtsentsprechenden Kontrollpopulation
unterscheidet [33, 102, 103].
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1.3 Das Mitralklappenprolaps-Syndrom (MKPS)

1.3.1 Definition des Mitralklappenprolaps-Syndroms

Ba Paienten mit Mitralklappenprolaps-Syndrom (MKPS) findet man neben dem -
vermutlich genetisch determiniertem - systolischen Prolgps der Mitrdsegd eine weitergehende
myxomeattse Degeneration und Verdickung ( 3 5 mm) der Mitra-klappensege (Diagnose mittels
Echokardiographie). Zu diesen echokardiographischen Befunden gesdlen sch charakteristische
Symptome und Komplikationen.

Das Mitraklappenprolaps-Syndrom zeichnet sich durch folgende Merkmae aus [in Anlehnung an
14 und 169]:

- Mitralklappenprolaps mit myxomatos ver dicktem Mitralsegel (3 5mm)
- Klinischer Symptomenkomplex
- Komplikationen

- erhohte Thromboemboalie-Inzidenz aufgrund Thrombozytenaktivierung

- Neuroendokrine und autonome Dysfunktionen

- Prolaps des Mitralsegels
- Mitralsegelverdickung3® 5mm
- Symptome

- Komplikationen

- Neuroendokrine Dysfunktion
- Thromboembolien

- Thrombozytenaktivierung

- Endotheldysfunktion

MKP

- Prolapsdes Mitralsegels

Abbildung 1.8: Definition des MKP und des MKPS
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Paienten mit MKPS zeigen oftmas AnginapectorisBeschwerden und ein pahologisches
Bdastungs-EKG (nach Belastungsende zunehmende Kammerendteil-veranderungen, die erst einige
Minuten nach Belastungsende ihr Maximum erreichen und sch nur sehr langsam zurtickbilden) bel
gleichzeitigem koronarangiographischen Ausschluss einer koronaren Makroangiopathie.

Zusitzlich soll eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung auf dem Boden einer Endotheldysfunktion
vorliegen, die eine erhthte Thromboembolieinzidenz (TIA, Amauross fugax) nach sich zieht.

Das Bild des MKPS wird durch eine Reihe von Zusatzbefunden, wie zum Beispid psychiatrische

Erkrankungen und neuroendokrine Dysfunktionen, vervollsandigt.

Die fir die vorliegende Arbet vewendete Definition ditzt dch vornehmlich auf  den
echokardiographischen Befund (Bewegungsmuster, Form und Verdickung der Mitral-klappensege)
in Zusammenschau mit den klinischen Befunden (Symptome, Komplikationen, Begleterkrankungen).
Die echokardiographischen Beurteilung der Mitrdklgppe (myxomatdse Verdickung) ist gut
objektivierbar und erlaubt unter Einbeziehung anamnestischer Daten in den meisen Fdlen ene
eindeutige Abgrenzung zwischen MKP und MKPS,

In der Literatur finden sich zum Tell recht uneinheitliche Definitionen des Mitra-klappenprolapses
(MKP) und des Mitralklappenprol gps-Syndroms (MKPS), so dass eine verbindliche Identifizierung
und Charakteriserung der MKPS-Patienten bidang Schwierigkeiten bereitete. So wurden die
Begriffe MKP und MKPS vor dlem im anglo-amerikanischen Schrifttum tellweise synonym
gebraucht [7, 128] oder es wurde 2zwischen asymptomatischem MKP (=MKP) und
symptomatischem MKP (=MKPS) unterschieden [47]. Einige der Autoren grenzen das MKPS
einzig durch das zusdizliche Vorhandensein eines systolischen Klick-Gerausches (,, Klick-Syndrom®)
vom MKP ab [138, 166]. Eine andere Gruppe von Autoren [11, 105] sehen das MKPS ds MKP
mit klinischen Symptomen und Komplikationen (kardid und nicht-kardia) an, wobe hierbei die
Einordnung des jewelligen Pdienten zumeist erst retrospektiv erfolgen kann und das individudle
Risko erst nach eventudlen Beschwerden oder Komplikationen eingeschétzt werden kann. Eine
weitere Autorengruppe, zu der unter anderem Boudoulas [14, 15] gehort, ordnet dem MKPS
sowohl klinische ds auch neuroendokrine Befunde zu. Boudoulas welst jedoch einschrankend
darauf hin, dass die pathogenetische Beziehung zwischen dem Symptomenkomplex und dem
Mitralklappenprolaps beim MKPS letztlich unklar bleibt. Er hét es auch fir denkbar, dass sich ein
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unabhangiger Symptomenkomplex gerade bei Petienten mit eéinem Mitralklgppenprolgps manifestiert,
jedoch nicht durch diesen hervorgerufen wird.

Eine letzte, in Detallfragen sehr heterogene Gruppe von Autoren [102, 103] seht die MKPS
Patienten ds Patienten mit MKP und einem signifikant erhéhtem Komplikationsrisko, das vor dlem
durch ein myxomat6s verdicktes Mitralsegel bedingt ist.

Zusammenfassend werden folgende Definitionen des MKPS von den Autoren, die zwischen dem

MKP und dem MKPS unterscheiden, benutzt:

- MKP und positiver Auskultationsbefund (Klick-Syndrom) [138, 166]
- MKP und Symptome (kardid, nicht-kardid) [11, 105]

- MKP und Komplikationen [169]

- MKP und verdickte Mitralsegel (3 5mm) [102, 103]

- MKP und Symptome und neuroendokrine Dysfunktion [14,15]

Diese verschiedenen Definitionen und die ungentigende Trennung zwischen MK P und MKPS flhrten
zu hochgt unterschiedlichen Beurtellungen der pathogenetischen Verbindung von MKPIMKPS und
entsprechenden Komplikationen und zu uneinhetlichen Einschdtizungen der Haufigkeitsrate von
Komplikationen bei MKP/MKPS. Nishimura und Tajik [102, 103] weisen in diesam
Zusammenhang zu Recht darauf hin, dass die unterschiedliche Beurteilung der Prognose des MKP in
der Literatur auch auf der unterschiedlichen Berlickschtigung weiterer begleitender klinischer
Befunde beruht, die zu Symptomen und Komplikationen fihren (z.B. abnormes Ruhe-EKG,
Mitraregurgitation, weitere kardiale Anomdien, €tc.).

Die drikte (echokardiographische) Trennung zwischen MKP und MKPS kann dieses Dilemma der
zum Teal recht unterschiedlichen Definitionen und Riskoeinschéizungen eventud! auflésen und zu
einer einheitlicheren, endeutigeren Beurtallung eventudler Risken und Komplikationen der jeweiligen

Patienten fuhren.

Entscheldende Bedeutung gewinnt die Definition des MKPS be der Frage nach der individudlen
Einordnung eines Petienten in eine Gruppe hoheren Riskos (MKPS) oder in ene Gruppe niedrigeren
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Riskos (MKP), da es hierzu bisher nur unzuldngliche prédiktive Beurtellungskriterien gab und eine
Identifizierung Sérker geféhrdeter Petienten meist nur unzuverlassig moglich war [102, 103].
Grundsétzlich it dso nur eine solche Definition des MKPS sinnvall, die es erlaubt, eine bestimmte
Petientengruppe zu identifizieren, die ein hdheres Komplikationsrisko aufweist und die zudem eine
gesteigerte therapeutische Aufmerksamkeit bendtigt (®  4.).

Die fur die vorliegende Arbeit verwendete Definition des Mitralklgppenprolaps-Syndroms verbindet
ene gute diagnogtische Objektivierbarkeit (Echokardiographie, Klinik, Anamnese) mit ener
gewissen prognogtischen Aussagekraft hingchtlich des thromboembolischen Riskos, da eine Reihe
von Studien, so beispidsweise die Langzeitbeobachtungen von Nishimura und Tajik [102, 103]
zeigten, dass die echokardiographische Beurteilung der prolabierenden Mitraklappe und ene
Einteilung in Patienten mit norma aussehenden Segeln und solchen mit auf Uber 5 mm myxomatés
verdickten, redundanten Segeln gut mit bestimmten klinischen Parametern und pezifischen
thromboembolischen Komplikationen korreliert.

Schliefdich erscheint der Zusammenhang zwischen einer bem MKPS  echokardio-graphisch
nachgewiesenen myxomatos verdickten Mitraklappe, die unter Umstanden zusétzlich noch Fibrin-
und Thrombozytenauflagerungen sowie Endothdl&sionen aufwelst, und bestimmten klinischen
Symptomen und thromboembolischen Komplikationen gut vorgdlbar (® 1.4).

1.3.2 Atiologie des Mitralklappenprolaps-Syndroms

Myxomatdse Degeneration der Mitral segel

Neben den typischen pathol ogisch-anatomischen Befunden des MKP (,, Billowing*) findet man beim
MKPS ene myxomatdse Verdickung der Mitrdsege und waeter-gehende myxomatdse
Veranderungen der Klappensubstanz, die zu ener die Fibrosa der Klappe verdrangenden
Proliferation der Spongiosa fiuhren und die Ergebnis ener Akkumulation von sauren
Mucopolysacchariden, Hyauronidase und Chondroitinsulfat [35] snd, wobel sch histologisch
kenerle Anzechen ene entzindlichen Vednderung finden [35]. Be diesr myxomatGsen
Verdickung der Segd steht die Zunahme der Proteoglykane um etwa 60 % und eine Vermehrung
des Eladtins im Segelgewebe im Vordergrund der Veranderungen, wobel as Ursache dieser
Veranderungen ene fehlerhafte Synthese oder beschleunigte Alterung des Kollagen mit ener
vermehrten Anhéufung von sauren Mucopolysacchariden diskutiert wird [51]. Durch die vermehrte
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Einlagerung dieser Substanzen in das Klappengewebe und seinen Hategpparat kommt es zu einer
Verdickung, Verplumpung, OberflachenvergroRerung und vor dlem Schwéchung der Segd mit
konsskutivem Prolabieren in den linken VVorhof [169, 170, 171], wobe be der Trandumination der
MKP-Mitrasegel eine im Vergleich zu normaen Mitrdsegen verminderte Trangparenz beobachtet
wird [14, 15]. Der Begriff der ,floppy vave' versucht diese Verdnderungen, die mit ener
Schwéchung der dann serI schlaffen und ,, schiotterigen® Mitralsegel verbunden sind, bildlich zu
beschreiben [169].
AuRerdem sind M8tach |auch die Chordae tendinae ausgezogen oder verdinnt, so dass der
Klappenapparat schlieldichidem Druck im linken Ventrike wahrend der Kontraktion nachgibt.
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Abbildung 1.9: Histologische Struktur der Mitralklappensegel beim MKPS[169]

In der Literatur wird zudem diskutiert, inwieweit diese myxomatdsen Veranderungen Ergebnis ener
exzessven und/oder fehlerhaften Synthese oder eines gestorten Stoff-wechsds der sauren
Mucopolysaccharide und des Kollagen sind, und inwieweit diese Veranderungen moglicherweise das
Reaultat eines andauernden mechanischen Stresses aufgrund des verdnderten Bewegungsmusters der
Mitraklappe sind [14, 15, 87].

Be Pdtienten mit Mitrdinsuffizienz und bel Patienten mit abnormen Bewegungen der Ventrikewand
konnte diesbeziiglich gezeigt werden, dass die Kollagensynthese im Bereich der Mitrasege (v.a des
vorderen Mitrasegdl) be diesen Patienten um den Faktor 1,8 gesteigert wird (Anférbung des
Prokollagen | mittels markierter monoklonaler Antikorper).

Sehnenfaden- und Mitralringveranderungen

Die pathogenetische Rolle der Sehnenfaden und die mdgliche pathologische Beziehung zwischen
Mitralklappenprolaps, Mitrdringdilatation, -dehiszenz und -cacifizierung [35], die ebenso fur die
Entstehung des MKPS von Bedeutung ist, wurde bereits an anderer Stelle ausftihrlich erdrtert ®
1.1).
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Endotheldysfunktion und Thrombozytenaktivierung

Als Ursachen der thromboembolischen Komplikationen beim MKPS werden in der Literatur neben
degenerativen Veranderungen der Mitrdklappe, die zur Entstehung von Thromben durch
Thrombozyten- und Fibrinablagerungen an der dem Vorhof zuge-wandten Seite der Mitrasege
fUhren konnen [169], auch ene prim&e Endothd-dysfunktion und ene prim& vermehrte
Thrombozytenaktivierung  diskutiert  [51, 131, 132]. Diesr mdgliche pathogenetische
Zusammenhang einer gestorten Endothel- und Thrombozytenfunktion mit den MKPS-typischen
Symptomen und Komplikationen wird an anderer Selle ausfiihrlich dargestdit (®  1.4).

Genetische Disposition

Fur das MKPS mit seinen myxomattsen Veranderungen der Mitralsegel und den teilwe se zusétzlich
vorhandenen Sehnenfadenverdnderungen wird in der Literatur aufgrund familérer Haufungen sowohl
eine autosoma-dominante Vererbung [14, 15, 18, 35, 167] as auch ene autosoma-rezessve
Vererbung [87] diskutiert, wobe die interindividudlen Unterschiede hinsichtlich der Kklinischen
Befunde, Symptome und Komplikationen bel den einzdnen MKPS-Patienten vermutlich auf einer
genetischen Heterogenitét beruhen[14, 15, 35]. Nach Devereux und Kramer-Fox [14, 15] weisen
bel Mitraklappenprolaps-Trégern die Verwandten 1. Grades in 30 % bis 50 % der Félle ebenfals
enen Mitraklappenprolaps auf. Be  Zwillingsstudien wurden ebenfdls  wet-gehende
Ubereingtimmungen im auskultatorischen und echokardiographischen Befund festgestelt. Auch das
gehaufte  Auftreten  enes  (sekundéren) Mitraklappenprolapses  bei vererbten
Bindegewebserkrankungen, wie z.B. be Marfan-Syndrom, Pseudoxanthoma elasticum und Ehlers-
Danlos-Syndrom, wurde in der Literatur beschrieben [35, 77, 112]. Des weiteren gibt es Hinweise
af ene Bevorzugung des waeblichen Geschlechtes, wodurch die  unterschiedliche
Geschlechtsvertellung des MKPS  eklat werden  konnte.  Aullerdem  scheint  en
echokardiographisch nachweisbarer Mitraklappenprolaps zwischen dem 21. und dem 50.
Lebengahr besonders haufig zu sein, wobel die Ursache fur die Abnahme der MKP-Prévalenz im
hoheren Lebensdter letztlich unklar ist. In der Literatur wird fir die Entstehung der myxomatdsen
Degeneration und Verdickung der Mitraklappe unter anderem eine vermehrte Synthese und/oder ein
verminderter Abbau von sauren Mucopolysacchariden, Hyauronidase und Chondroitinsulfat, sowie
en Fehlen bestimmter Kollagen-Typen (I1l, AB) vorgeschlagen [87], wobe die genetischen
Grundlagen dieser Veranderungen bidang ungeklért geblieben sind.
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1.3.3 Epidemiologie des Mitralklappenprolaps-Syndroms

Die MKPS-Pravdenz liegt dcherlich um en vidfaches niedriger ds die MKP-Prévdenz, die
zwischen 5 % und 20 % der Bevolkerung liegt. So gehen z.B. Werdan und Miller [171] von einer
Riskogruppe aus, die £ 5 % der Patienten mit MKP entsprechen soll. In welteren Studien wurde ein
MKPS-Patientenanteil zwischen 12 % [107] und 30 % [14, 15] der Pdienten mit
echokardiographischem Nachweis eines Prolgps der Mitrasegel gefunden. Diese Daten sprechen
vorgchtig geschétzt fir eine MKPS-Prévaenz von etwa 0,25 - 2 % in der Gesamtbevolkerung. Bel
internistischen und kardiologischen Patienten hingegen dirfte aufgrund der MKPS-typischen
Symptome, wie zB. Pdpitaionen, Herzrhythmusstérungen und  Synkopen, ene
Uberdurchschnittliche Haufung an MKPS-Patienten zu finden sain [51, 169, 170].

1.3.4 Diagnose des Mitralklappenprolaps-Syndroms

Auskultation

Obwohl enige Autoren [138, 166] das MKPS as einen MKP, der mit einem meso-systolischen
Klick oder einem spétsystolisches Gerausch verbunden ist, ansehen, sollte dem Auskultationshbefund
dlein keine zentrde Rolle bei der Diagnosestdlung des MKPS eingerdumt werden, da der
Auskultationsbefund nur eine Sengtivité von 77 % und eine Spezifitét von 40 % aufwelst [86, 24].
Des weiteren besteht keine eindeutige Korrdation zwischen dem Auskultationsbefund und den
morphologischen  bzw.  funktiondlen Verdnderungen, so dass en  entsprechender
Auskultationsbefund (,Klick*) am ehesten ds Anlass fr eine echokardiographische Abkl&rung eines
MKPS dienen sollte [51].

Echokardiographie
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Be der Diagnose des MKPS geht, ebenso wie bel der Diagnose des MKP, die
echokardiographische Beurtellung der Mitraklappeim Vordergrund.

Von entscheidener diagnostischer Bedeutung beim MKPS sind die myxomatsen Verénderungen
der Mitrasegd, die echokardiographisch ds Verdickung der Mitrdsegel meist gut erkannt werden
konnen. Die Klappensegd snd mest wdlig und erscheinen auf 3 5 mm verdickt (Normalwert
Segddicke 1-4 mm; Diagtolische Messung im links-parasternden Langs: und Querschnitt, im
apikaen Vierkammerblick und im M-Mode in der Mitte der EF-Strecke) [102, 103].

Wichtig und zugleich schwierig igt die Abgrenzung von der Segdverdickung bel oder nach
Mitraklappenendokarditis [35, 169, 171]. Ebenfdls mdglich ig die Beurtelung des
Mitraklappenringes, wobel sowohl der Klappenringumfang mit 14-19 cm (Normwert : 8-10 cm) ds
auch die Klappenringfléche mit bis zu 14,6 cn? (Normwert : 7,5-8,5 cnt) vergroRert sain kénnen
(Messung unterha b der Aortenklgppe im Querschnitt) [169].

Abbildung 1.10: M-mode: Verdickte, redundante Mitrasegel bet MKPS [169]

Die Transdsophagde Echokardiographie (TEE) scheint bel der Beurtellung der Morphologie der
Mitradsegel der Trangthorakaen Echokardiographie Uberlegen zu sain und liefert beim Petienten mit
MKPS in bedimten Fadlen wichtige Zusatzinformaionen, SO zum Bespid beziglich
Thrombozytenauflagerungen auf den Mitrdsegeln, Sehnenfadenabrissen und einer begleitenden
Mitrdinauffizienz [174]. Eine begldtende Mitrdinsuffiziienz kahn zudem mittds Doppler-
Echokardiographie identifiziert und exakt quantifiziert werden.

Klinische Symptomatik

Der klinische Symptomenkomplex setzt sch aus einer Vidzahl von Symptomen zusammen, die in
unterschiedlichen Kombinationen und Auspragungen auftreten kdnnen. Ein Tell diesser Symptome it
recht unspezifisch und gewinnt zum Teil erst durch die Diagnose des MKPS an Bedeutung.
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Folgende Symptome kdnnen dem Symptomenkomplex bei MKPS angehdren :

- Angina-pectoris-Beschwerden

- Arrhythmien (Pd pitationen)

- Dyspnoe

- Orthogtatische Dysregulation

- Présynkopen und Synkopen

- Adynamie

- Hypotonie

- Hachthorax, Trichterbrust

- Agthenischer Habitus

- Mudigkeit, Abgeschlagenheit, (Fatigue)

- Neuroendokrine und autonome Dysfunktionen [14, 15]
- Neuropsychiatrische Symptome (Angst-/Panikattacken, Migréne und Schlafstorungen)

Zeichen der neuroendokrinen und autonomen Dysfunktion [14, 15] sind hohe Kate-cholaminspiegd,
eine abnorme Regulation der Katecholamine, eine gesteigerte Antwort auf adrenerge Stimulation (b-
Rezeptorenanomalie), eine abnorme Sekretion von ANF (atrial natriuretic factor) und damit en
vermindertes intravasdes Volumen, en gedtdrtes Renin-Aldogteron-Angiotensn-System, eine
Uberfunktion des Sympathikus bei gleichzetiger Unterfunktion des Parasympathikus, eine
Verminderung des diastolischen Ventrikel volumen und eine Fehlfunktion der Barorezeptoren und des
Baroreflexes bei Orthostase.

Elektrokardiogramm

Am haufiggten (10-40 %) findet man partielle oder komplette T-Negativierungen, vor dlem in den
Ableitungen 11, Il und aVF. Sie kdnnen konstant oder inkonstant (aufrechte Kdrperhatung,
wahrend und nach Belastung) vorhanden sain [87, 169]. Dariber hinaus kommen sdten
grenzwertige QT-Zet-Verlangerungen vor. Je nach Zusammensatzung des Kallektivs konnen 20 bis
60 % der Petienten mit MKPS Ver-anderungen der Kammerendteile aufweisen (Abflachung oder
Inverson der T-Wdle in I, 1ll, aVF, V,¢), die gegeniber Kammerendtellveranderungen bel
koronarer Herzkrankheit abgegrenzt werden miissen [51].
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Ergometrie

Be his zu 40 % dler MKPSPatienten bereiten isodlektrische und deszendierende ST-
Streckensenkungen wahrend und vor alem nach Bdastung differentia diagnostische Probleme.
Wédhrend be Pdienten mit ischdmischer Herzerkrankung unter Beastung progrediente
Kammerendtellveranderungen und eine relativ rasche Rickbildung dieser EKG-Ver-&nderungen
nach Beastungsende zu beobachten and, nehmen die Kammerend-tellverdnderungen bel Patienten
mit Mitralklappenprolaps-Syndrom nach Beastungsende meis noch zu, erreichen st enige
Minuten nach Belasungsende ihr Maximum und bilden sich nur sehr langsam zuriick [51, 128, 129,
130].

Die Abgrenzung von der Koronarinauffizienz kann im Einzdfdl durch Koronar-angiogramm
vorgenommen werden, wobel b-Blocker das Auftreten der belastungsinduzierten ST-
Streckensenkungen verhindern und die Aussagekraft des Belastungs-EKG steigern kénnen [ 35,
169]

Die bdastungsnduzierten Kammerendtellverdnderungen und die tellweise auftretenden pectangitsen
Beschwerden be MKPS-Petienten werden ds Hinwels auf eine Endothel-dysfunktion vornehmlich
der kleinen Koronargefél3e angesehen [7, 51].

Als weitere Ursache der pathologischen Befunde im Belastungs-EKG be MKPS werden unter
anderem myokardide Ischdamien ba Angpannung der Pepillaomusken und gleichzeatigen
Koronarspasmen und ene Reguldionsstérung im Vehdtnis zwischen Sympathikus und
Parasympathikus diskutiert [14, 15].

| soproterenoltest

Be Paienten mit MKPS kann nach ener Infuson des Sympathomimetikums |soproterenol
(Stimulation von sowohl b;- as auch b,-Adrenorezeptoren) eine Uberméige Herzfrequenzzunahme
und das Auftreten der diesen Patienten vorhandenen Symptome, wie zum Beispiel Thoraxschmerzen,
Schwindel, Panikattacken und Prékollaps beobachtet werden, wohingegen bel gesunden Probanden
bel der Isoproterenolinfuson in vergleichbaren Konzentrationen lediglich Palpitationen auftreten
[169].

Besondere Bedeutung hat der Isoproterenoltest vor alem bei der Auswahl eines geeigneten b-
Blockers, da durch Gabe enes b-Blockers zwel Stunden vor dem Test eine deutliche
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Befundbesserung erreicht werden kann und man die Medikation individuell angepasst werden kann
(® 4.3). Da der Isoproterenoltest auch bel der Abklarung von Synkopen dhnliche Ergebnisse
hervorbringen kann, bleibt es abzuwarten, welche Gemensamkeiten, vor alem auf der Ebene der
autonomen Dysregulation und des hyperadrenergen Status, diesen Befunden zugrunde liegen [14,
15].

Herzkatheteruntersuchung

Eine Herzkatheteruntersuchung ist beim MKPS ebenso wie beim MKP diagnostisch nicht notwendig
und dient meis zur differentialdiagnostischen Abklérung anderer Herzerkrankungen, wie zum Beispiel
einer koronaren Herzkrankheit. Wird eine Herz-katheteruntersuchung  durchgeftihrt, so kann im
Lavokardiogramm das Prolabieren der Segd und eine gegebenenfdls vorhandene Mitrdinsuffizienz
gezeigt werden [169].

Der Koronardatus i bem MKPS definitionsgemél? weitestgehend unauffalig und bietet keine
Erklarung fir die klinischen Symptome. Inwieweit Koronarspasmen und Variationen der Koronarien
an der Entsehung von pektanginbsen Beschwerden be MKPS betelligt snd, bleibt trotz
entsprechender Hinwelse [11, 14, 15] letztlich unklar.

Myokardszintigraphie

Be einem Tal dar MKPS-Petienten kdnnen mittels Myokardszintigraphie trotz angio-graphisch
unauffdligen Koronararterien Perfusonsstorungen nachgewiesen werden, die auf regionde
Myokardischamien (i.s.e. Mikroangiopathie) hinweisen [51].

1.3.5 Komplikationen des Mitralklappenprolaps-Syndroms

In der Literatur gibt es - aufgrund einer teilweise sehr unzureichenden Differenzierung zwischen den
MKP-Patienten und den MKPS-Patienten - hoéchst unterschiedliche Standpunkte zu den
Komplikationen bei MKP und bei MKPS.

Durch eine drikte Trennung zwischen MKP-Patienten und MKPS-Petienten kénnten Unklarheiten
hingchtlich der Prévaenz von Komplikationen besatigt werden, wobei die dieser Arbat zu Grunde
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liegende MKPS-Definition eine Chaakteriserung und damit auch Identifizierung ener
Petientengruppe mit einem hoheren Komplikationsrisko ermdglichen soll.

Mitralinsuffizenz

Das MKPS ig eine der haufiggen Ursachen ener isolieten héhergradigen Mitra-insuffizienz,
hervorgerufen durch eine Ausweitung des Mitraklappenringes und/oder durch Sehnenfadenrupturen
[102, 103]. Echokardiographisch finden sch ein erweiterter Mitralklappenring und auffdlig grole
Mitraklapppensegd, die im parasternden Langs-schnitt héufig ballonierend zur Dargtellung kommen.
Das MKPS igt eine recht haufige Ursache fur einen Mitralklgpppenersatz, wobei nach Marks et al.
[86] nur bel 6,6 % der MKPS-Patienten eine derart schwerwiegende Mitralinsuffizienz besteht, dass
sich die Notwendigkeit des operativen Mitraklappen-ersatzes ergibt, wohingegen die Notwendigkeit
zum Mitraklappenersatz beim MKP nur in 0,7 % der Fale besteht..

Obwohl grundséizlich eher junge Frauen zum MKPS neigen, besteht bel dteren Méannern aufgrund
ener gedegeten Haufigket von Sehnenfadenrupturen die grolde Wahrscheinlichket, ene
Mitralregurgitationen zu entwickeln, wobel besonders Patienten mit den fur das MKPS typischen
verdickten Mitrasegdn fur die Entwicklung einer Mitrdinsuffizienz prédisponiert zu sein scheinen.
[102, 103].

Sehnenfadenruptur

Der Zusammenhang zwischen Sehnenfadenruptur und MKPS war lange Zeit von ver-schiedenen
Autoren in Zweifel gezogen worden, da ein Mitralklgppenprol aps typischer-weise bel jungen Frauen
auftritt, Sehnenfadenrupturen jedoch vornenmlich bei Ma&nnern im mittleren und hoheren Lebensalter
auftreten. Kasuigtische  Mittelungen  und  hisopathologische  Untersuchungen  nach
Mitralklappenrekongtruktion und -ersatz lassen jedoch den Schluf? zu, dass en Groldel der
Sehnenfadenrupturen, die as idiopathisch angesehen wurden, in Wirklichkeit durch das Vorliegen
enes MKPS bedingt waren [169]. Gedscherte Riskofaktoren und verld3diche Angaben zur
Haufigkeit der Sehnenfadenruptur b MKPS exigtieren jedoch bidang nicht. Naggar et al. [98]
wiesen zwar bel 23 % von 145 Patienten Uber 60 Jahren eine Sehnenfadenruptur nach und zeigten,
dass Manner doppdt so haufig betroffen waren wie Frauen, dennoch bleilben die Angaben zur
Haufigkeit nach Durchsicht der Literatur recht uneinheitlich und wenig aussagekréftig. MKPS-typisch
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verdickte Mitrdsegd, eine hohergradige Mitrdinsuffizienz, voluminése Mitrdsegd und dtark
elongierte Sehnenféden scheinen zu einem Sehnenfadenabril3 zu préadisponieren [169].

Endokarditis

Piper et al. [52, 107] zeigten be insgesamt 1626 konsekutiven Patienten, die insgesamt Uber
ungefahr 10.149 Patientenjahre beobachtet worden waren, eine Endokarditis-haufigkeit von 0,0146
% pro Jahr bel den Patienten mit MKPS und eine Endokarditishaufigkeit von 0,0026% pro Jahr bel
Petienten mit asymptomatischem MKP. Ba MKP und begletender Mitrdinsuffizienz betrug das
Risiko einer infektiosen Endokarditis 0,0093 % / Jahr. Marks et al. [86] fanden bei einem Kollektiv
von 456 Patienten in einer dem MKPS entsprechenden Subgruppe (Mitralsegelverdickung 3 5 mm)
eine Endokarditisrate von 3,5 %, wohingegen in der Subgruppe mit asymptomatischem MKP keine
Endokarditis beobachtet wurde (p £ 0,02). Auch Nishimura et al. [102, 103] nehmen bestimmte
Riskofaktoren fur eine Endokarditis an, o zum Beispid méannliches Geschlecht bei htherem Alter,
das Vorhandensain redundanter Segel und ein systolisches Gerausch. In einer retrospektiven Studie
fanden e bal 45 % der Endokarditspatienten einen Mitralklappenprolaps, wohingegen in der
atersentsprechenden Kontrollpopulation nur 7 % MKP-Tréger vorkamen.

Die myxomatts degenerierte Mitrdklapope beim MKP und vor dlem bem MKPS scheint fir eine
Besedlung durch Bakterien zu prédisponieren, so dass en vier- bis achtfach gesteigertes
Endokarditisrisko beobachtet wurde [35]. Diese gesteigerte Endokarditishaufigkeit kdnnte zum
einen durch Endothdl&sionen und zum anderen durch Fibrin- und Thrombozytenvegetationen an den
Mitradsegeln verursacht sein. Auch eine pathogenetische Verbindung zu ener das MKPS unter
Umsténden begleitenden Mitrdinsuffizienz wird diskutiert [46, 84, 102, 103]

Zerebrale I schamien

Zerebrae Ischamien, zu denen transstorisch ischamische Attaken (TIA), prolongierte reversble
ischémische neurologische Defizite (PRIND) und apolektische Insulte gehdren, kommen beim MKP
und vor dlem be MKPS gehéuft vor. Obschon der pathogenetische Zusammenhang zwischen
MKP/MKPS und zerebralen Ischémien in der Literatur lange umdritten war, ist er mittlerwelle
jedoch durch zahlreiche Studien belegt worden [71]. Barnett et al. [7, 8]. zeigten in einer Studie,
dass ba Patienten unter 45 Jahren, die wegen einer TIA oder zerebraen Ischdmie hospitdisiert
worden waren, 40 % einen Prolaps eines oder beider Mitrdsege (n=60; Nachwels mittels M-
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Mode-Echo) aufwiesen (davon 30 % einen Mitralklappenprolaps ds einzigen Riskofaktor). In einer
Kontrollgruppe, die nach Alter und Geschlecht vergleichbar war, wurde jedoch nur in 6,8 % der
Fédle (p £ 0,001) ein MKP nachgewiesen. Eine andere Studie zeigte bel 24 % der Patienten (n=66)
unter 50 Jahren, die bel unauffdligen Angiographiebefunden eine TIA oder zerébrde Ischamie
erlitten hatten, einen Mitralklappenprolaps (2D-Echo) ds einzigen Riskofaktor auf [8]. Scharf et al.
[71, 131] fanden 1982 bei 28 % der Patienten £ 45 Jahre (n=47) mit TIA oder zerebrder Ischamie
einen Mitralklappenprolaps (Kontrollgruppe 8 %) [71].

Waéhrend die beim asymptomatischen MKP relativ sdten auftretenden zerebraen Ischamien durch
eine verdnderte Hamodynamik und die intrakardiale Bildung von Thromben verursacht sind, scheinen
bem MKPS, bei dem haufiger ds beim asymptomatischen MKP zerebrale Ischdmien auftreten,
zusitzlich eine vermehrte Thrombozytenaktivierung und/oder eine gestérte Endothelfunktion
vorzuliegen.

Die geseigerte Thrombozytenaktivierung soll zum enen auf Endothdldsonen der redundanten
Mitrasegd und zum anderen auf einer (priméren) Endotheldysfunktion beruhen. Hierbel scheinen die
abnorme Funktion von Blutplétchen, mit einer verséarkten Neigung zur Aggregation, eine Erhthung
des Plétchenfaktors 4 und eine verkirzte Pléttcheniiberlebenszeit von pathogenetischer Bedeutung
zZu s=n [14, 15, 35, 36, 131, 162]. Da die thromboembolischen Komplikationen aufgrund
gedeigerter  Thrombozytenaktivierung beim MKPS fir die Fragestelung dieser Arbeit von
besonderer Bedeutung sind, wird auf Details der maglichen Pathomechanismen zerebraer Ischamien
beim MKPS in einem gesonderten Kapitel ausfuihrlich eingegangen (® 1.4).

Grundsétzlich handdlt es Sich bei e@nem Teil der zerebraen Ischémien b MKPS um Embolien durch
Thromben, die an den prolabierenden Mitradsegeln entstanden snd. Pomerance et al. [174]
beschrieb 35 Fdlle mit myxomatts verénderten Mitrasegeln, die eine nicht-entziindliche fibrinbse
Endokarditis mit Veranderungen der Klappenfibrosa aufwiesen. Diese veranderten Mitralsegel
konnen dem intrakardidem Druckdifferenzen unter Umsténden nicht dauerhaft standhaten, was zu
Endothdl&dsonen mit Offenlegung von subendothdidem Bindegewebsfasern flhren kann. Durch
diese Veardnderungen der Mitrdsegeloberfléche, die mit einer gesteigerten Adhésion, Aggregation
und damit Aktivierung von Thrombozyten enhergehen, konnte die Entstehung von Thromben und
eine dlgemeine Hyperresktivitét der Thrombozyten erkléart werden.

Andere Autoren [174] beschreiben die Entstehung von Thromben zwischen dem hinteren Mitralsegel
(PML) und der Wand des linken VVorhofs, zwischen der Kammer zugewandten Seite des durch eine
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fibrinse Endokarditis veranderten Mitralsegels und der Wand des linken Ventrikels und den
Chordae tendinae sowie beim Vorliegen einer Mitraregurgitation.

Manche Autoren [174] berichten vom echokardiographischen Nachweis von Thromben an den
Mitrdsegeln, wobe sch die Thromben an der dem Vorhof zugewandten Sete der Mitralsege
befinden und sich durch lokais erte echodichtere Bereiche auszeichnen.

Auch Barletta et al. [6, 174] berichten Uber ein gehduftes VVorkommen von besonders verdickten
Mitrdsegeln ba  Petienten mit MKPS und zerebrden Ischamien im Veglech zu ene
Kontrollgruppe.

Be Patienten mit einem echokardiographisch nachgewiesenem Mitralklappenprolaps sind 32 % der
zerebrovaskuldren Ereignisse trandent und 66 % permanent, 20 % der Mitraklappenprolaps-
Petienten weisen rezidivierende Verlaufe auf [102, 103].

Bei Patienten unter 45 Jahren mit Transistorisch ischamischen Attacken (TIA) findet man zu 40
% ein Mitraklappenprolgps-Syndrom, wohingegen in der Kontrollpopulation nur 6,8 % MKP-
Tréger vertreten sind [7, 8]. Insgesamt haben MKPS-Patienten ein etwa vierfach erhéhtes Risiko,
ein thromboembolisch bedingtes zerebrovaskuléres Ereignis zu erleden [174]. Man nimmt bem
Vorliegen eines Apoplex be jungen Patienten eine MKP/IMKPS Haufigkeit von 2 bis 40 % an,
wobel der Ausschluss anderer Riskofaktoren teilweise recht schwer it und nicht dlein vom
Vorliegen eines MKP per se auf die ursichliche Bedeutung dieses Befundes geschlossen werden
darf [174].

Die Haufigkelt zerebrder embolischer Ereignisse scheint bel Patienten mit MKP und besonders bei
Petienten mit MKPS erhoht zu sein, Se ist jedoch mit schétizungsweise 1/6000 MK PS-Patienten pro
Jahr sehr gering [102, 103]. Bel Patienten mit diskretem MKP scheint das Risko zerebraer
Ischémien kaum erhoht zu sein, wahrend Patienten mit MKPS en erheblich hoheres Risko fur das
Auftreten zerebrder Ischamien aufweisen [47, 71,102, 103, 174]. Das MKPS ist ener der
haufigsen Riskofaktoren fir zerebrae Ischamien junger Patienten ( £ 45 Jahre), so dass eine
Prophylaxe mit Acetylsaicylsaure und in Ausnahmefdlen sogar ene Antikoagulation angeraten wird
[35].

Sdbstvergandlich kénnen jedoch auch Erkrankungen, die Uber das MKPS hinaus vorliegen, zu
thromboembolischen Ereignissen fihren, so zum Beispid Vorhofflimmern, intrakardide Thromben,
infektidse Endokarditiden und Herzanomdlien [102, 103].



Alle diese Verdnderungen sind definitionsgemd? in ihrer stérkeren Ausprégung wohl eher dem
MKPS as dem MKP zuzuordnen, so dass man beim MKPS eine gegeniiber dem MKP gesteigerte
Thrombozytenaktivierung und damit Thromboembolie-Inzidenz erwartet werden darf.

Durch die konsequente Anwendung des MKPS-Begriffes kann die Eintellung in eine Low-Risk- und
ene High-Risk-Patientengruppen hingchtlich zerebraer Ischémien unterstrichen bzw. erleichtert
werden [174].

Retinale Gefaldverschluisse

Wédhrend be &teren Menschen Netzhautgefdldverschliisse durch lokde oder systemische
Arteriosklerose bedingt Snd, ist diese Ursache bal jungen Menschen meist nicht gegeben.

Eine mogliche Ursache enes reinden Gefddverschlusses junger Menschen gdit  der
echokardiographisch nachgewiesenen Mitraklappenprolaps dar. Bel Petienten mit Amauross fugax
fanden Schimkat, Horstkotte und Sundmacher [134] retrospektiv in 28,2 % der Féle einen
Mitraklappenprolaps. In einer amerikanischen Studie wiesen 22 % der Patienten mit einem MKP (£
45 Jahre) eine Amaurods fugax auf, wohingegen in der Kontrollgruppe nur 1 % eine Amaurosis
fugax aufwiesen [134].Auch van Rhee et al. [120] weisen anhand des Fales einer 69-jahrigen Frau,
die einen bilaerden Veschiul der Retindgefdie erlitten hatte, auf die Notwendigkeit zur
eingehenden kardiologischen Untersuchung - einschlieldich Echokardiographie - hin. Bei dieser Frau
konnte aul¥er einem MKP keine andere Ursache entdeckt werden, die fur die Erkldrung der
Arterienverschllisse hinreichend gewesen wéare.

Mitralklappenprolaps- Tréger weisen oftmas vidfatige neuroophthamologische Symptome auf, wie
zum Beispid Himmerskotome, echte Skotome und Hemianopsien. Mit diesen Symptomen kénnen
Amauross fugax und irreversble retinde Geddverschliisse (Zentraarterienverschiiisse,
Arterienastverschliisse, chorioidde Gefdldverschliisse) ds Komplikationen verbunden sein [134,
174).

Fur den Verschiul3 arteridler Gefél3e im Bereich der Netzhaut gibt es pathogenetische Modélle, wie
zum Begpid die Entstehung von Pétchen-Fbrin-Thromben an den myxoma®s veranderten
Mitrdsegen (® 1.4)..

MKPS-Patienten haben aufgrund ihrer erheblich verdickten, redundanten Mitralsegel und der damit
verbunden Thrombozytenaktivierung sowie ener zusizlichen (priméen) Thrombozytenaktivierung



ein gegentber dem asymptomatischen MKP gesteigertes Risko retinder Geféldverschliisse [120,
134, 174].

Herzrhythmusstérungen

Insgesamt kommen Rhythmusstérungen beim MKPS deutlich héufiger as bei asympto-matischem
MKP und as bei Norma personen vor [5, 11, 66, 105, 138], wobel Savage et al. [128, 129, 130]
auf das eventuelle Vorliegen einer Subgruppe innerhab des MKPS-K ollektives mit einer besonderen
Haufung von Arrhythmien hinweisen, ohne dass es ihnen gelungen wére, diese Patientengruppe
genauer einzugrenzen.

Die Peathogenese der Rhythmusstorungen igt bidang ungeklat und wahrscheinlich auch nicht
enhdtlich. So werden ursichlich u.a die Mitrdsegel ds ektope Erregungszentren, die Existenz
atrioventrikulérer Bypassbindd (u.a. be WPW-Syndrom), die Irritation des Myokards durch
vergérkten Zug der Chordae tendinae und ein vermehrter Sympathikotonus diskutiert [14, 15,
66,169].

Entscheidene Bedeutung bel der Diagnose von Rhythmusstérungen be MKPS kommt dem
Langzeit-EKG zu, wohingegen die Ergometrie diesbeziiglich nur beschrénkte Aussagekraft hat und
Arrhythmien héufig erst nach Ende der Belastung auftreten [169].

Unter den Herzrhythmusstérungen beim MKPS dominieren ventrikul&re Extrasystolen, gefolgt von
supraventrikuldren Extrasystolen [5]. Bradykarde Rhythmusstérungen snd sdten. Kafka [66]
untersuchte Pravdenz, thergpeutische Beeinflussung und prognogstische Bedeutung ventrikularer
Arrhythmien besm MKPS und fand bel 89 % dieser Patienten (n=82) ventrikul&re Extrasystolen und
be 40 % der Petienten mehr as 30 ventrikuldre Extrasystolen pro Stunde. Er konnte zudem
nachweisen, dass ba postivem Auskultationsbefund ventrikuldre Extrasystolen sgnifikant héaufiger
snd.

Mdigne ventrikulde Rhythmusstorungen (anhdtende Kammertachykardien, Kammer-flimmern)
dirften in den meisten Féllen as Ursache eines plétzlichen Herztodes beim MKPS anzuschuldigen
s=in[105] .

Ebenso wie bem MKP bereitet auch bem MKPS die Identifizierung einer besonders gefahrdeten
Arrhythmiegruppe bidang Schwierigkeiten, da eine Korrdation zwischen Arrhythmiecharakter und
klinischen, dektrokardiographischen und echokardio-graphischen Befunden hingchtlich  der
individudlen Prognose mes nicht gdingt [128, 129, 130, 138]. Mdoglichewese kdnnen
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spétsystolischer Prolgps, podtiver Auskultationsbefund und Ergebnisse ener Langzeit-EKG-
Untersuchung auf eine solche Gruppe hinweisen [4, 11, 66, 138] .

Plotzicher Herztod

Es mul3 mit einer Inzidenzrate von bis zu 0,5 % der MKPS-Patienten pro Jahr gerechnet werden,
wobel  Arrhythmien (Kammertachykardie, Kammerflimmen) ene entscheidene ursichliche
Bedeutung haben [68].

Be 1500 rechtsmedizinischen Obduktionen im Indtitut fir Rechtsmedizin der Universitét Minchen
fanden dch vier Fdle, be denen ausschlieldich ein MKPS dlenige Todesursache war [105],
dennoch sollten die MKPS-Patienten mit dieser Tatsache nicht belastet werden [68, 105]. Auch
andere Studien [19, 87, 102, 103] zeigten Herzrhythmusstérungen ds Ursache enes plétzlichen
Todes bel jingeren MKPS-Patienten, da bel den autopserten Petienten aufRer myxomatts
verdickten Klagppen und ener eventudlen Mitrdregurgitation keine weiteren pathologisch-
anatomischen Auffaligketen gefunden wurden.

Des weiteren konnte in diesen Studien mit 1,9 Todesfdlen / 10.000 Patienten pro Jahr eine gering
gesteigerte Haufigkeit des plétzlichen Herztodes bel den MKPS-Patienten gezeigt werden.

Psychische und Psychiatrische Komplikationen

In der Literatur wurde vidfach Uber eine Verbindung des MKPS mit psychiatrischen Erkrankungen
spekuliert [3, 14, 15].

So fanden sich beispidsweise bel Patienten mit Angstneurosen bis zu 35 % MKP-Tréager, wobel die
Durchschnittshéufigkeit in inggesamt 17 Studien ba 18 % MKP-Trégger lag. Eine
Uberdurchschnittliche MKPS-Haufigkeit findet man auch be Patienten mit bipolaren affektiven
Stérungen und Angsistérungen. Aufgrund des unzureichenden Standards der MKPS-Diagnostik in
den einzelnen Studien und der enormen Streubreite der Ergebnisse ist eine abschliel3ende Beurteilung

des Zusammenhanges zwischen MKPS und psychiatrischen Komplikationen derzeit nicht moglich.
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Grundsitzlich bleibt fraglich, ob psychiatrische Auffdligkeiten nicht eher ds Folge der MKPS
typischen Symptome und eines gesteigerten Sympathikotonus anzusehen snd und sich im Rahmen

eines Circulus vitiosus mit der Zeit verstérken [169].

1.4 Hamostase und Thrombozytenfunktion

1.4.1 Physiologie von Hadmostase und Thrombozytenfunktion

Die Hamostase wird durch hdmodynamische und biochemische Mechanismen gesichert. Dabeal wird
das ladierte Gefa3 durch Vasokondriktion und durch die Bildung eines Thrombus verschlossen
[142].



Die Hamostase stiitzt sich auf drei miteinander interagierenden Saulen :
- plasmatisches Blutgerinnungssystem,
- Endothd und (peri-) vaskulére Faktoren,
- Thrombozyten.

Die Thrombushildung setzt ein normaes plasmatisches Blutgerinnungssystem (Intrinsgc System,
Extringc System) voraus, das Uber Zwischenschritte einer Gerinnungskaskade in die Bildung enes
Fibringerinnsds enmiindet.

Das Endothel spidt eine entscheidene Rolle ba der Interaktion zwischen Thrombozyten und
Gefd3wand [82] und bel der Regulation von Normazustand und Hamostase. Die Endothelzellen
gewdahrleigten durch Freisetzung von gefd¥rdaxierenden und pléttchenhemmenden Substanzen wie
EDRF/NO und Progazyklin die Durchblutung lebenswichtiger Organe [83]. Be normd
funktionierendem Endothd lagern sich keine Thrombozyten an die Gefa3wand an, wahrend es nach
mechanischer Entfernung des Endothels (Endothelnudation) zu einer sofortigen Anlagerung von
Thrombozyten kommt. Das Ausmal der Thrombozytenablagerung héngt von der Tiefe und der
Flache der Endothel verletzung ab [82].

Als Ursache einer pathologischen Thrombozytenaktivierung wird neben einer rein mechanischen
Schédigung des Endothds (Endothelnudation) auch eine Fehlifunktion (zB. Enzymmange) des
Endothels diskutiert. So kommt der Begintréchtigung der Endothelfunktion in der Pathophysiologie
kardiovaskulérer Erkrankungen, beispielsweise be der Arteriosklerose und der arteridlen
Hypertonie, eine zentrade Rolle zu [83].

Einer eventudlen Aktivierung von Thrombozyten und der damit verbundenen Sekretion von
Serotonin, ATP, ADP und Vasopressin kann das intakte Endothd entgegenwirken, indem es
Prostaglandin I, und D,, ADP-inaktivierende Enzyme und EDRF (=NO) sezerniert bzw. aktiviert.
So scheinen ADP und ATP aus den aktivierten Thrombozyten, die Bildung von Stickstoffmonoxid
(NO, EDRF) in den Endothdzdlen zu simulieren, was wiederum (Uber die Bildung von zyklischem
3’ ,5-Guanosnmonophosphat: ¢cGMP) zu ener Gefd¥daxation und einer Hemmung der
Thrombozytenadh&sion und -aggregation fuhrt [82]. Be Patienten mit koronarer Herzkrankheit
konnte gezeigt werden , dass die Freisetzung und die Wirkung von EDRF/NO beeintréchtigt ist [83].



Das ebenfdls im Endothe synthetiserte Prostazyklin wirkt gemeinsam mit dem NO
antiaggregatorisch auf die Thrombozyten [83], indem es ds Antagonist des Thromboxan A, dessen
vasokondiriktive und aggregationsférdernde Wirkung aufhebt.

Unter bestimmten Bedingungen ist durch diese Mechanismen des Endothels die Zuriick-verwandlung
der aktivierten in nicht-aktivierte Thrombozyten maglich.

Aber auch vasokondriktorische Substanzen werden vom Endothel gebildet, dlen voran das
Endothelin, dem wohl potentesten Vasokongriktor im Kreidauf. Dieses Endothelin wird durch die
aus den Thrombozyten freigesetzten Substanzen, insbesondere durch TGF-b, und durch das bel der
Blutgerinnung entstehende Thrombin aus der Gefdl3wand freigesetzt [82].

Das Endothe enthdt im Normazustand ADP-inaktivierende Enzyme (Ekto-Nukleotidasen), die
unter besimmten Umsténden in ihrer Aktivitét gehemmt sain kénnen und dadurch zur Entstehung von
Atheromen und Uber eine erhthte ADP-Konzentration auch zu einer geteigerten Aktivierung von
Thrombozyten fuhren konnen. Auch Erythrozyten und der Schergtref? von Plétchen an Atheromen
kodnnen durch einen erhthten ADP-Spiegel im Plasma zu einer Aktivierung der Thrombozyten fihren

[135].

Diese (peri-) vaskularen Faktoren der Hamostase ermdglichen eine Vasokongtriktion, welche
zum einen neurd und zum anderen durch vasoaktive Amine (Serotonin, Adrendin), die zum Tell von

den aktivierten Plétchen freigesetzt werden, reguliert wird [142].

Die Thrombozyten (£ 1-4 nm; 150.000-400.000/m Blut) nehmen be der Blutdillung eine
Schitsselgdlung en, well Sein dreifacher Hingcht funktiond| aktiv Snd :

- Bildung des Pétchenthrombus
- Freisetzung des Pléttchenfaktor 4 (PF 4) (® Intrindsche System)
- Freisatzung des vasoaktiven Serotonins

1.4.2 Spezielle Aspekte der Thrombozytenfunktion

Es gibt verschiedene Funktionszusténde der Thrombozyten, die durch bestimmte innere und &uliere
Einflisse moduliert und gesteuert werden, wobel die Thrombozyten entweder runend bzw. nicht-
aktiviert oder aktiviert Snd.



Im Blut zirkulieren im Normazugand nicht-aktivierte Thrombozyten, die Scheibenform haben
und bestimmte Proteine auf ihrer Oberfléche tragen [82, 93,149].

Im Inneren der Thrombozyten findet man folgende vier Arten von Granula[101]:
- a-Granula (85 %),
- elektronendichte-Granula (dense bodies) (10 %),
- Lysosomen,

- Peroxisomen.

Die a-Granula enthdt folgende spezifischen Proteine Platelet derived growth factor (PDGF),
Fibrinogen, Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor (VWF), Faktor V, Fibronectin, b-Thromboglobulin
(b-TG) und Pétchenfaktor 4 (PF 4) [135]. Die dektronendichte Granula enthdt
Adenosintriphosphat (ATP), Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin und Kazium-lonen. In der
lysosomaen Granula sind saure Hydrolasen gespeichert [135].

Uber éin mit der Thrombozytenoberflache verbundenes Membransystem (SCS, surface connected
system) werden die Inhatsstoffe dler Granula nach einer Aktivierung des Thrombozyten sezerniert
[135]. Durch Sekretion dieser Granula kann die Interaktion zwischen Thrombozyten untereinander
und zwischen Thrombozyten und Umgebung (Blut, Endothdl) beeinflufld werden [101].

Aulerdem dient das SCS a's Membranreservoir, das den Formwandd des Thrombozyten (viskdse
Metamorphose), welcher mit der Aushildung von Pseudopodien einhergent, ermdglicht. Bei diesem
Formwandel deformiert sch das Mikrotubuli-Band, das den nicht-aktivierten Thrombozyten
ungeféhr zehnma umrundet und fir die diskoide Form des Thrombozyten verantwortlich ist [135].

Bei Kontakt mit bestimmten Aktivatoren (z.B.. HAF. Hamostase aktivierender Faktor), die nach
ene Gefdverletzung freigesatzt werden, kommt es zur raschen Umwandlung der nicht-aktivierten
Thrombozyten in aktivierte Thrombozyten [135].

Be der Thrombozytenaktivierung nach Freisetzung bestimmter Aktivatoren oder nach dem Starten
der Geinnungskaskade konnen 6 verschiedene Phasen auf dem Weg zum endguiltigen
R &ttchenthrombus unterschieden werden [modifiziert nach 135] :

Phasen der Thrombozytenaktivierung



1) Adhésion

2) Formwandd (viskdse Metamorphose)
3) Sekretion

4) reversble Aggregation

5) irreversible Aggregation

6) Retraktion

1) Adhéasion

Zu Beginn der Thrombozytenaktivierung kommt es zur Adh&son von Thrombozyten an das
gechédigte Endothel/Subendothel. Hierbel bindet Kollagen an das Glykoprotein la und der VWF
bindet an das Glykoprotein Ib. Dieser Rezeptor-Ligand-Komplex bindet seinersaits Uber Fibronectin
an das Thrombospondin des Subendothels und sorgt damit fir eine Thrombozyten-“V erankerung*
am Ort der Endothell&sion.

Die Thrombozyten haften an durch die Verletizung freigdegten Gefddwandstrukturen, wie zum
Beigpie Kollagenfasern, Basamembran und verletzten Endothel zdlen [135].

2) Formwandel (shape change, viskdse M etamor phose)

Die Thrombozyten verlieren nun, unter anderem durch die Aktivierung der membran-gtandigen
Phospholipase C (PLC), die Uber Zwischenschritte zu einer Aktivierung von Myosn- und
Aktinglementen im Thrombozyten fiihrt, ihre diskoide Form und bilden Pseudopodien aus.

3) Sekretion

Alle Pé&tchen-Sekretionsprodukte haben grundsédizlich  versdrkende Wirkung auf  die
Ré&ttchenaktivierung, wobel die Inhdtsstoffe der a-Granula in erger Linie die An-heftung der
Thrombozyten an das Subendothel und die Inhdtsstoffe der eektronen-dichten Granula die
Thrombozytenaggregation fordern.
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Be dieser Aktivierung von Thrombozyten werden unter anderem folgende Substanzen frelgesatzt,
die zu Vasokongriktion und Thrombusentstehung beitragen [82]:

- Thromboxan A;

- Serotonin

- Adenosin-Diphosphat (ADP) und Adenosin-Triphosphat (ATP)
- platelet-activating factor (PAF)

- transforming growth factor beta (TGF-b)

- platelet derived growth factor (PDGF)

Diese Substanzen (Aktivatoren) wirken Uber bestimmte Rezeptoren der Thrombozyten-membran,
die zwischen Thrombozyteninnerem und -8ul3erem vermitteln. Zu diesen Rezeptoren gehdren vor
dlem der Thromboxan-A,-Rezeptor, der Serotonin-Rezeptor, der ADP-Rezeptor, der PAF-
Rezeptor und die Glykoproteinrezeptoren Ia, Ib, l1b/lllaund V [135]. Diese Glykoproteine snd auf
molekularer Ebene essentiell an der Zdl-kommunikation beteiligt und vermitteln as ,, Cytoadh&sine’
Uber Adhé&sionsvorgange die Interaktion mit anderen Zellen und bestimmten Substraten (Fibrinogen,
VWEF). Glykoprotein la bindet Kollagen, Glykoprotein Ib bindet den vVWF (Faktor VIII), Gyko-
protein VV bindet Thrombin und Glykoprotein I1b/111a bindet Fibrinogen. Der Glyko-proteinkomplex
lIb/llla steuert den Thrombozyten-Funktionskreis ,, Aggregation” und Ib den Funktionskreis
»<Adhdson" [147]. Die defizitare Expresson dieser Thrombozyten-membranproteine fihrt daher zu
héamorrhagischen Diasthesen, so zum Beispid beim Bernard-Soulier-Syndrom (1b) und bel der
Glanzmann’schen Thrombasthenie (11/1118) [147].

4) Reversible Aggregation
ADP und Thromboxan A, fordern die Bildung reversibler Thrombozytenaggregate. Aul3erdem bilden
sch  Fbrinogen-Bricken zwischen den Glykoproteinrezeptoren  llb/llla  verschiedener

Thrombozyten.

5) Irreversible Aggregation



Die reversblen Aggregate werden im Zusammenspiel mit plasmatischen Koagulations-faktoren und
in Abhdngigkeit des initiden Reizes der Endothdschédigung in irreversble Aggregate Uberfihrt.
Hierbel spiet die Hohe des Thrombinspiegels eine entscheidende Rolle, da Thrombin fur die
Entstehung irreversbler Pl&tchen-Fibrin-Aggregate verantwortlich ist.

6) Retraktion
Die Thrombozyten in den irreversblen Aggregaten ziehen sch schliefdich zusammen und verstérken
damit den Plétchen-Fibrin-Pfropf.

Die &ktivieten Thrombozyten tragen nach dem Formwandd andere  Thrombozyten-
membranproteine (Glykoproteine bzw. Glykoproteinrezeptoren) auf ihrer Membran ds die nicht-
aktivierten Thrombozyten.

Die im Rahmen dieser Arbeat durchflul®ytometrisch mit monoklonalen AntikOrper markierten
Thrombozytenmembranproteine (® Abb. 1.11) sind das lysosomae Protein mit der internationaen
Antigenklassfikation CD 63 (monoklonaler Antikérper AK 2.28), das a-Granula-Membran-
Protein mit der internationden Antigenklassfikation CD 62 (Antikorper AK 2.17), das auch als P-
sdecting, GMP-140 (Granularmembranprotein) oder PADGEM  (platel et-activation-dependent-
granule-externd-membran) bezeichnet wird, und Telle des Thrombospondinmolekils (T SP)
(Antikorper AK P 10), wobe diese Membranproteine von ruhenden Pléttchen nicht oder nur in
geringem Ausmal3 exprimiert werden.

Be ener Aktivierung der Thrombozyten kommt es jedoch zu einer verséarkten Expresson dieser
Antigene, 0 dass durch die Anzahl der Antigen-Antikorper-Komplexe und der daraus
resultierenden Fluoreszenzintengitét, welche durchflul3zytometrisch mef3ar ist nach entsprechender
Berechnung auf den Aktivitétsgrad der Thrombozyten geschlossen werden kann.

Tschope [149] konnte durch submaximae Thrombingimulation (0.2 U/ml) in vitro die Zunahme an
Fluoreszenz-positiven (AK 2.28/CD 63) Thrombozyten und die Abnahme der ruhenden,
Fluoreszenz-negativen (AK 2.28/CD 63) Thrombozyten nachweisen, wobe diese Verdnderungen
der Antigene der Thrombozytenmembran, die der Polymeriserung des Zytoskeetts der
Thrombozyten unmittelbar folgen, nach 30 Sekunden nahezu maximal sind.



Hieraus ergibt sich die Méglichkeit, die Thrombozyten entweder ds nicht-aktiviert (Marker-negativ)
oder as aktiviert (Marker-positiv) zu klassfizieren und somit deren jeweilige prozentude Verteilung
in ener Thrombozytenpopulation anzugeben.

Eine Vidzahl von Studien und Untersuchungen mit monoklonaen Antikorpern, die gegen Epitope der
Thrombozyten gerichtet snd, belegen die Aussagekraft der fir die vorliegenden Arbeit verwendeten
Methode [60, 61, 81, 90, 99, 100, 126, 145, 147-158, 164], wobe im Folgenden fir jeden der
drel verwendeten Antikorper einige Studien exemplarisch vorgestellt werden sollen.

We che Antikorper im Zusammenspiel mit welchen Antigenen bzw. Epitopen die beste Aussagekraft
hindchtlich der Thrombozytenfunktion bzw. Thrombozytenaktivierung in  der  jeweiligen
Krankheitsstuation (Antikorperprofil der Thrombozytenaktivierung) auf-weisen, werden weltere

Studien zeigen miissen (® 4. Diskussion).

Aktivierter Thrombozyt

Fi brinogen

Abbildung 1.11: Schema der Oberflachenproteine eines aktivierten Thrombozyten

Antikorper AK 2.28 (CD 63)



Der monoklonae Antikorper 2.28 (AK 2.28) richtet sich gegen Anteile eines lysosomaen Proteins
mit der internationalen Antigenklassfikation CD 63. Dieses CD 63-Protein ist ein 53-Kilodaton
Protein, welches aus 237 Aminosauren besteht und vier transmembrandse Regionen besitzt.
Hingchtlich weiterer Einzelheiten Gber den bio-chemischen Aufbau und die Orientierung des CD 63-
Proteins in der lysosomaen Membran sai auf die detailierten Beschreibungen von MetZlaart et al.
[91, 92] verwiesen.

CD 63, das sch auch in der eektronendichten Granula der Thrombozyten befindet [101], scheint
zudem mit dem Mdanom-assoziertem Antigen ME 491 [91, 92], enem neuroglandulé&ren Antigen
und Granulophysin, eénem Protein, das sch ebenfdls in der dektronendichten Granula befindet,
identisch zu sain.

CD 63 kann nach efolgter Sekretion der Lysosomen, einem Teilschritt der Thrombo-
Zytenaktivierung, sets auf der Plasmamembran nachgewiesen werden.

Obschon die exakte gerinnungsphysiologische Funktion von CD 63 bidang nicht vollsténdig
aufgeklart wurde [91, 92], wird jedoch angenommen, dass CD 63 eine wichtige Rolle bel der
Adhéson der Thrombozyten an Gefddwvanddefekte und bel  der  Bildung von
Thrombozytenaggregaten spielt [116] .

Niewenhuis et al. [99, 100] zeigten, dass das mittels AK 2.28 auf Thrombozyten nach-gewiesene
CD 63 en nitzliches Ingrument zum Nachweis der Thrombozyten-aktivierung sowohl in vitro as
auch in vivo (z.B. nach einer Bypass-Operdtion) i<

Eine Vidzahl anderer Studien zeigten ebenfdls eine geteigerte Thrombozyten-aktivierung bel
bestimmten Kollektiven, so zB. be Patienten mit IDDM-Diabetes [149-151], Patienten mit
myeloproliferativen Erkrankungen (Chronisch myeloischer Leukdmie (CML) und Essentieler
Thrombozythamie (ET)) [164], bem Einsaz einer Herz-Lungen-Maschine [93, 123] und be
Petienten mit tiefer Beinvenenthrombose [92].

In weiteren Studien konnte gezeigt werden. dass eine durch den Nachweis der CD 63-Expression
fesdtgeddlte vorbestehende Thrombozytenaktivierung vor einer PTCA mit einem endeutig
gesteigerten Risko akut-ischamischer Ereignisse wahrend bzw. nach einer PTCA enhergeht [70,
150], so dass das Ausmal? der CD 63-Expresson ds Prédiktor moglicher thromboembolischer
Komplikationen im Rahmen einer PTCA angesehen werden kann (® 4. Diskussion).
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Antikorper Ak 2.17 (CD 62, GM P-140, P-selectin, PADGEM)

Der monoklonale Antikorper 2.17 (AK 2.17) bindet sich an Epitope eines a-Granula-Membran-
Proteins mit der internationden Antigenklassfikation CD 62. Dieses 140-Kiloddton Protein,
welches auch ads P-sdectin, GMP-140 (Granularmembranprotein) oder PADGEM (platelet-
activation-dependent-granule-externd-membran)  bezeichnet  wird, i ds intender
Membranbestandtell der a-Granula nach Pléttchenaktivierung mit der Oberflachenmembran
fusoniert. CD 62 setzt sch aus 789 Aminosduren zusammen und ragt mit seinem grofden Antell aus
der Zelmembran heraus, bestzt aber zusitzlich auch ene transmembrandse und ene
zytoplasmatische Doméne [10, 22].

Man findet CD 62 (P-sdectin) aber nicht nur in der a-Granula der Thrombozyten, sondern auch in
den ,Weibd-Pdade-Bodies* der Endothelzdllen. Diese ,,Weibd-Paade-Bodies’ sind Organellen
der Endothelzelle, die den fir die normale Hamostase essentidlen von-Willebrand-Faktor (VWF)
speichern [22]. Bei der Notwendigkeit zur Blutgtillung erscheint P-sdectin innerhab von 1-5 Minuten
auf der Oberfléche der Endothelzelle, wahrend gleichzeitig der VW durch bestimmte Stimulatoren
(Thrombin, Histamin, Komplement, Ca’*) freigesetzt wird. Nach 20-30 Minuten wird P-selectin
dann wieder ins Zytosol verbracht.

Ahnliche Vorgange finden sich auch bei den Thrombozyten, wobel es bei den Thrombo-zyten im
Gegensatz zum Endothd zu keiner Wiederaufnahme des CD 62 (P-sdlectin) ins Zytosol kommt [22].
Be den Thrombozyten kann jedoch angtattdessen das sogenannte ,, Shedding” beobachtet werden,
ein Phanomen, das sch durch die Anlagerung von Leukozyten an die aktivierten, sark CD62-
postiven Thrombozyten auszeichnet, wobel dieses Phdnomen vornehmlich bei  chronischen
Aktivierungsreizen auftritt und folglich eine quantitative Anadyse mittels monoklonder Antikorper, die
gegen das CD62-Epitop gerichtet sind, verfdschen kann (® 4. Diskussion) [115, 147-152].

Die gerinnungsphysologische Bedeutung von CD 62 liegt vermutlich in der Hergtdlung eines Zdll-
Zd|-Kontaktes zwischen aktivierten Thrombozyten und Leukozyten [22]. So konnte bel Patienten
mit Ingtabiler Angina pectoris ene im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina pectoris gesteigerte
Bildung von Thrombozyten-Leukozyten-Komplexen nachgewiesen werden [116]. P-sdectin
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(CD62P) gehdrt neben E-sdlectin (CD62E) und L-sdlectin (CD62L) zur Familie der Selectine, einer
Gruppe von Adhdsonsmolekilen, die gemeinsame Strukturmerkmae aber eine unterschiedliche
Vertellung im Gewebe aufwe sen.

In Studien konnte eine strukturelle Ahnlichkeit des P-sdlectin mit dem E-sdectin (ELAM, CD62E),
enem Endothdzdlmolekil, das mit der Adhédson von Leukozyten zusammenhéngt und die
Wichtigkeit dieses Molekils im friihen Stadium einer Entziindung erklért, nachgewiesen werden [22,
116].

Wedche physologische Funktionen die P-sdectinvermittelte Anlagerung von neutrophilen
Entziindungszellen an den entstehenden Pléttchenthrombus am Ort eines Gefél3wanddefektes bzw. -
plagues hat, ig dlerdings bidang nicht vollsandig geklat [116]. In Zdlkulturen konnte die
Expresson von P-sdectin auf der  Obefldchenmembran von Endothdzdlen durch
Entzindungsmediatoren, wie z.B. Thrombin, Lipopolysaccharide, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF),
Sauergoffradikae, Komplementfaktoren und Histamin induziert werden [10].

Unter Zuhilfenahme des AK 2.17 konnte eine sgnifikant gesteigerte Thrombozyten-aktivierung bel
Typ-1-Diabetikern mit thromboembolischen Komplikationen gezeigt werden [149], wobei das CD
62 /| GMP-140 ds Zidepitop des AK 2.17 dabel von besonderem Interesse i, da es im Rahmen
der Pathogenese von Gefddverdnderungen bzw. Gefddasionen, die durch molekulare Interaktion
von Neutrophilen mit den aktivierten Thrombozyten und dem Endothd verursacht werden, eine
entscheidene Rolle spidlen soll [115, 116, 149, 156].

Metzelaar et al. [93] zeigten eine dosisabhangige Expresson von CD 63 und CD 62 bel Stimulation
mit Thrombin, wobe die maximale Expresson von CD 62 etwa doppelt so grol3 ist wie die von CD
63. Dieses Ergebnis erklaren se mit der Beobachtung, dass mittes spezidler Markierungsversuche
be CD 62 maxima etwa 20.000 und bei CD 63 maximad etwa 11.000 Bindungsstellen pro
P&ttchen nachgewiesen werden konnten.

Klinische Studien zeigten ene erhthte Expresson von CD 62 be ene gedteigerten
Thrombozytenaktivierung bel  Patienten mit ARDS, Pdienten wéhrend Anwendung der
Herzlungenmaschine bei Operationen [93, 122] und be Patienten wahrend PTCA [20, 57, 70,
151]. AuRRerdem finden sich in der Literatur Hinweise, dass CD 62 bei Polycythaemia Vera (PV)
[164] und bel Patienten mit ARDS [150] vermehrt exprimiert wird.



CD 62 scheint vor dlem en verl&dicher und schneller Marker fUr die Plétchenaktivierung nach
schwerem Gefd3rauma zu sein, wie durch Tierversuche an Ratten von Chignier et al. [20]
nachgewiesen werden konnte (® 4. Diskussion.)

Es konnte zudem gezeigt werden, dass eine starke Expresson von P-sdectin bel Endothdien
anzutreffen i, die eine erhebliche artherosklerotische Plaguebildung (fibros-lipidreich, komplex)
aufweisen, wahrend bel geringgradiger (fibroser) bzw. fehlender artherosklerotischer Plaguebildung
eine dementsprechend geringere bzw. fehlende Expression von P-selectin beobachtet wurde [10].

Antikérper AK P 10 (Thrombaospondin)

De monoklonde Antikrper P 10 (AK P 10) richtet sch gegen en Epitop des
Thrombospondinmolekiils. Thrombospondin (TSP) ist en 450 Kiloddton a-Granula-Glykoprotein
aus der Gruppe der adhdsven Makromolekille, das nach Aktivierung sezerniet und in einer
Cacium-abhéngigen Resktion Uber seinen Rezeptor Glykoprotein-(GP)-IV  (CD 36) an die
Aé&tchenmembran zuriickgebunden wird. Es dabilisert (Abb.) die Brickenbildung zwischen GP
I1b/l1la und Fibrinogen und damit den Zdl-Zdll-Kontakt und unterstiitzt die Konverson reversibler
Mikroaggregate in irreversble Makroaggregate in der zweiten sekretionsabhangigen Phase der
Aggregation [78]. Durch die Interaktion von Thrombospondin mit Heparin, Fibronektin, Fibrinogen,
Plasminogen, besimmten Glykoproteinen, Laminin und Kollagen wird die Thrombozytenfunktion
weiter modifiziert [78].

Thrombospondin, welches auch in den Endothelzellen vorhanden i, flhrt des weiteren zu einer
Vergakung der mitogenen Wirkung des von den Thrombozyten freigesetzten Platdlet derived
Growth Factor (PDGF) und anderer Wachstumsfaktoren, die fur die Regeneration von verletztem
Endothel von erheblicher Bedeutung sind.

In der Literatur wurde eine erhdhte Expresson von Thrombospondin bel Patienten mit [énger
bestehendem Diabetes mdlitus (IDDM) ohne digbetische Mikroangiopathie und bel Insdzdll-
Antikorper-postiven Vewandten von Petienten mit Diabetes melitus (2,8-fache Erhthung
gegeniiber der Norm) [157] gezeigt, wobel Thrombospondin vermutlich vor dlem eine andauernde
Thrombozytenaktivierung anzeigt [115].



Aber auch im Rahmen akut-ischamischer Ereignise nach PTCA und be Pdienten mit
Multiorganversagen (MOF) im Rahmen eines septischen Geschehens konnte eine signifikante
Vermehrung der Thrombospondin-Expression gezeigt werden [39, 40, 70, 150].

Therapeutischer Einsatz monoklonale Antikor per

Set enigen Jahren werden monoklonae Antikorper, die  gegen bestimmte Epitope der
Thrombozytenmembran gerichtet snd, auch thergpeutisch engesetzt, um ene gedeigerte
Thrombozytenaktivierung herabzusetzen und thromboembolische Erelgnisse zu verhindern.

Coller et al. [21] wiesen bereits 1986 den hervorragenden antithrombotischen Effekt von
Antikorpern, die gegen den Glykoproteinrezeptor 1b/111a der Thrombozyten gerichtet waren, nach.
Ein entsprechender Antikorper zur Hemmung der Pétchenaggregation, der sch gegen die
Pléttchenepitope GP 11b/ll1a richtet, steht as ABCIXIMAB bzw. Reopro® nunmehr zur Verfiigung
und zeigte in Studien bei Hochrisikopatienten wahrend PTCA bzw. Artherotomie gute Ergebnisse
[41]. Auch bei den monoklonaen Antikérpern, die dieser Untersuchung zugrunde liegen, kénnte man
sch prinzipiell neben der diagnostischen Nutzung auch eine thergpeutische Anwendung zur Hemmung
bzw. Verminderung der Thrombozytenaggregation vorstelen, wobel insbesondere der Eingriff in die
Aktivierungs-kaskade der Thrombozytenaktivierung (z.B. wahrend PTCA) von therapeutischem
Nutzen sein konnte (® 4. Diskussion).



1.5 Zidl der Studie

Zid der vorliegenden Arbet ig die verglechende durchflulzytometrische Andyse der
Thrombozytenaktiverung mittels monoklonder Antikorper bel Patienten mit Mitralklappenprolaps
(MKP) und Peatienten mit Mitraklappenprol gps-Syndrom (MKPS).

Dabe interessert besonders inwieweit sich Patienten mit MKPS (n= 16), die durch verdickte,
myxomatds veranderte Mitrdsegd (3 5 mm), sowie MKPStypische Symptome und
Komplikationen charakterisert snd, hingchtlich ihrer Thrombozytenaktivierung von MKP-Petienten
(n=19) und Patienten eines Normalkollektivs (n= 50) unterscheiden.

In der Literatur finden sch Hinwese auf eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung bet MKPS-
Petienten [36, 51, 131-133, 144, 162], die auf einer (priméaren) Thrombozyten-aktivierung bzw. -
hyperaggreagabilitét und/oder einer (priméen) Endotheldysfunktion beruhen soll und die zu einem
erhohten Thromboembolierisko bel den MKPS-Patienten flhren soll.

Aktiviete Thrombozyten flhren unter bestimmten Bedingungen zu enem vermehrten Risko
thromboembolischer Komplikationen, so dass die Identifizierung von Patienten mit aktivierten
Thrombozyten wichtige diagnostische, prognostische und thergpeutische Hinwel se geben kann.

Die verwendete Methode der DurchfluRzytometrie ® 2.2) kann dem Kliniker in diagnostischer,
prognostischer und thergpeutischer Hinsicht bel Patienten mit MKP und MKPS hilfreich sain, z.B.
zur besseren Differenzierung zwischen Peatienten mit niedrigem Komplikationsrisko (MKP) und
Petienten mit zum Tell erheblich gesteigertem Komplikationsrisko (MKPS).

Die durchflulzytometrische Analyse der Thrombozytenfunktion weist bei hoher Spezifitét und hoher
Sengtivité Oer Methode zudem hingchtlich der Charakteriserung von



Thrombozytensubpopulationen und hingchtlich ihrer Anwendung in der klinischen Routine Vortele
gegenliber anderen Verfahren der Thrombozytenfunktionsanayse auf.

Die eigenen Ergebnisse werden anhand der vorliegenden Literatur diskutiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Bestimmung von Aktivierungsmarkern auf Thrombozyten im Durch-
fluRzytometer mittels monoklonaler Antikorper gemald dem

Dusseldorf-I111-Assay (Version 2.0) [Tschope 5]

2.1.2 Testmaterial

- Antikoaguliertes Vollblut
- Entnehmemedium

2.1.3 Erworbene Reagenzien

- Formadehydldsung (37 % séurefrei), Nr. 3999,
Fa. Merck Darmstadt, BRD

- Rabbit-Serum, Nr. R-4505,
Fa. Sgma Chemie, Deisenhofen, BRD

- FACSFlow, Nr. 342003, (Sheath-Fluid)
Fa. Becton Dickinson, Heidelberg, BRD

- CALIBRITE Beads, Nr. 349502, Beads zur Einstellung der Fluoreszenzkompensation,
Sengtivitét und Judtierung: Fa. Becton Dickinson, Heidelberg, BRD

- QUANTITATIVE FLUORESCEIN MICROBEAD STANDARDS (QFMS),
Beads zur quantitativen Huoreszenzintengtétsbestimmung; Fa. Becton Dickinson, Heidelberg
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QFMSKit low level, Nr. 85824
QFMSK:it high level, Nr. 85825

2.1.4 Antikor per

- MslgG, Nr. 6602398, Fa. Coulter Immunologie, Hisleah, Florida, USA

- 2.28,GP53 =CD 63, Arbeitsgruppe K. Nieuwenhuis et al., Utrecht, Niederlande
(dternativ: CD 63, Nr. 0768, Fa. Dianova, Hamburg, BRD)

- 2.17, GMP 140 = CD 62, Arbeitsgruppe K. Nieuwenhuis et al., Utrecht, Niederlande
(alternativ: CD 62 , Nr. 0767, Fa. Dianova, Hamburg, BRD)

- P10, Anti-Thrombaospondin, Nr. 0367, Fa. Dianova, Hamburg, BRD

- Anti-Mouse 1gG F(ab),-FITC, Nr. F-2883, Fa. Sgma-Chemie, Deisenhofen, BRD
(1:16 mit PBS verdinnt)

2.1.5 Selbst hergestellte Reagenzien

- Phosphatgepufferte K ochsalzlosung (PBS) :
- KH,PO, 1.084 9, Fa Merck, Nr. 4873
- Di-Na&HPO, 4.5109g, Fa Merck, Nr. 6580
- NaCl 45109, Fa Merck, Nr. 6404
ad 11 mit Aqua bidest auffillen, pH 7.2; Lagerung im Kuihlschrank mehrere Wochen

- Waschlosung :

- Tri-Natriumcitrat-Dihydrat, Nr. 6448, Fa. Merck, Darmstadt, BRD
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3,8% in PBS, pH 7,2; Lagerung im Kihlschrank mehrere Wochen

- Entnahmemedium

- Entnahmemedium fr Pléttchenfaktor 4 (PF 4), Fa. Behring, Liederbach, BRD
dternativ :

1,3 ml Na-Citratlésung, 3,8 %= 0,25 M, Nr. 9361, Fa. Merck, Darmstadt, BRD

11 m PBS

25 m Aspisol, 1 mg/ml =55 mM, aus Trockensubstanz, Fa. Bayer, Leverkusen, BRD

75 m Prostaglandin E1, 1 mM, Nr. P-5515, Fa. Sgma, Deisenhofen, BRD

25ml Entnehmemedium

2.1.6 Einwegartikel

Neutral Tube, 10 ml Réhrchen aus Polystyren, Nr. 62.492, Fa. Sarstedt, NUmbrecht, BRD
Stopfen fur Neutra Tube, Nr. 65.793, Fa. Sarstedt, Nimbrecht, BRD

Rohrchen fir FACScan, Polystyrenreagenzglas mit Rundboden, Falcon Nr. 2052,

Fa. Becton Dickinson, Heidelberg, BRD

Pipettenspitzen weil3, gelb, blau, Fa. Eppendorf, BRD

Spritze (5 ml)

Kanile (£ 1 mm/ 1G)

2.1.7 Geréate

- Laborzentrifuge, z.B. Labofuge M, Fa. Heraeus, Osterode, BRD
- Pipetten 210 m, 50 m, 200 m, 100-1000 m, z.B. Fa. Eppendorf, BRD
- Zdlzéhlgerét, geaicht auf Thrombozyten, z.B. Coulter Counter,



Fa. Coulter Electronics Limited, Harpenden, Hertfordshire, England, Europa-
Niederlassung
- Durchfluf3zytometer, z.B. FACScan mit HP-Rechner, Software Lyss|l Verson 1.1,

Fa. Becton Dickinson, Heidelberg, BRD

2.2 Methoden

2.2.1 Durchfluf3zytometrische Analyse der Thrombozytenfunktion

Die Durchfluzytometrie i eine Methode zur Andyse von Einzdzdlen in Suspenson auf der
Grundlage von Huoreszenz- und Streulichteigenschaften. Durch die brete Pdette an
Huoreszenzfarbstoffen und monoklonden Antikorpern ist die Durchflufizytometrie en einzigartiges
Ingrument zur eingehenden Zdltypiserung.

Die Kombinaion der Durchflul®zytometrie mit der Immunfluoreszenzmarkierung von antigenen
Epitopen mit monoklonaden Antikorpern sdlt ein diagnostisches Verfahren hoher Senstivité und
Spezifité fir die Differenzierung von Leukozyten dar [Tschopel] und kann entsprechend auch bei
Thrombozyten angewendet werden.

Be der Durchflulzytometrie werden die Zidzdlen hydrodynamisch so fokussert, dald se dann
seridl, d.h. Zdlefir Zdle, einen Lasarstrahl mit festgelegter Wellenldnge (meist | =488 nm) passieren
[Tschope (1)]. Trifft dso ein Laserdrahl auf eine Zelle, so kommt es zur Streuung des Lichtes. Diese
Streuung verlauft zum einen abhéngig von der Grolke der Zdle in Vorwértsichtung (FSC) und zum
anderen in Abhédngigket von der Zdl-Granularitét im rechten Winkd zur Hul¥ichtung
(Setwértsstreuung SSC). Aus dem Verhdtnis beider Streuungsmoglichkeiten entstenen typische
2weidimensionale Kennfelder, die Aussagen Uber die einzelnen Zellpopulationen der Mef3probe
erlauben.

Durch Markierung der Zdllen mit Fluorochrom-Farbstoffen kann man durch Laserlicht die Emission
von Huoreszenzlichtimpulsen erreichen. Senden die Fuorochrom-Farbstoffe bel Laserbestrahlung
unterschiedliche  Emissonsspektren aus, s0 i ene wetergehende Charakteriserung der
ZdIpopulationen mdglich.

Eine Photomultipliermatrix zeichnet dle optischen Signdle, die von jeder einzelnen bedtrahlten Zdle
ausgehen, auf, wobel Se durch den vorwartsgerichteten Lichtimpuls der jeweiligen Zelle getriggert ist.
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Je nach Konzeption des Durchflufl3zytometers kénnen bis zu 5 Eigenschaften (2 Lichtstreuungen und
3 FHuoreszenzen) einer einzelnen Zelle gemessen werden. Durch die sogenannte 5-Parameter LIST-
MODE Datenaufnahme werden dle Eigenscheften einer Zele gespeichet. Jewels zwel
Eigenschaften einer Zdle kdnnen dann spéter miteinander in Verbindung gesetzt werden.

Durch das sogenannte ,GATING" werden nur solche Zdlen zur Dargelung zugdassen, die
bestimmte, vorher definierte Eigenschaften aufweisen.

So werden in der Zweifarben-Fluoreszenzandyse (FLYFL 2) nur solche Zdlen efdd, die
besimmte Streulichteigenschaften (FSC/SSC) aufweisen. Durch entsprechende Auswahl  der
Streulichteigenschaften kdnnen salektiv nur bestimmite, vorher definierte Zdllen erfald werden.

Will man sch schon be der Datenaufnahme auf bestimmte Zelen beschrénken, kann man anhand
des LIVE-GATE Modus eine Diskriminierung bestimmter Zellen vornehmen [Raffad]].

Alle Parameter der jewelligen Andyse werden Uber eine logarithmische Intenstétsskda regidriert,
und fUr das quantitative Ergebnis wird dann die durchschnittliche Signdintendtét entsprechend der
Anzahl der anadyserten Ereignisse errechnet.

Die Auswertung der Daten erfolgt entweder in Einparameterdarstellung oder in einer korrelierten

Zweiparameterdarstellung.

Dabe entspricht die Einparameter dar stellung der Haufigkatsverteillung bzw. dem Histogramm.
Die horizontade Achse steht fir den Bereich der Klassen oder Kande (1 bis 1024; 1 bis 256), und
die vetikde Achse zegt die Anzahl der Zdlen je Kand. Somit kann nun die Vertellung enes
Parameters, der die Zdleigenschaften widerspiegdt, in einer grofien Zelpopulation beschrieben
werden. Bel der DurchfluRzytometrie mit Fuoreszenz-Farbstoffen ist die Fluoreszenzintensitét direkt
proportiond zur Anzahl der vorhandenen Bindungsstdlen bzw. Antigene. Je mehr Bindungsstdlen,
desto heller leuchtet demnach die Zelle be der Bestrahlung. Zur richtigen Klassfiketion der Zdlen
mufl3 dem Durchflulzytometer vor Beginn der Messung die Definition fir ,podtive’  bzw.
,leuchtende” und ,,negative bzw. , nicht-leuchtende’ Zellen eingeben werden.

Aulerdem muid das Ausmald der Autofluoreszenz der enzelnen Zdlen durch Zugabe eines
Kontrollantikérpers (, negative Kontralle*) bestimmt werden, um dann bel der endguiltigen Messung
nur solche Zdlen ds ,,positiv enordnen zu konnen, deren Huoreszenz Uiber dem Wert der vorher

bestimmten Autofluoreszenz liegt.



Zu guter Letzt erhdt man das prozentude Verhdtnis , postiver* und ,,negativer” Zellen, welches dann
unter Umstdnden Aussagen Uber bestimmite Zellpopul ationen zul &.

Unter korrelierter Zweiparameterdarstellung (Punktplot, DOT-PLOT) verdet man die
Verbindung zweler Parameter, wobel die Intenstétsachsen der beiden Parameter so in eine Matrix
eingetragen werden, dal3 sich die Intenstétswerte in einem Punkt schneiden. Dieser Punkt steht damit
fur ene besimmte Zelle und zeigt z.B. deren Grol3e und Fluoreszenz an. So kdnnen beispidsveise
durch die korrdiete Dargellung von FSC (Grol¥e) und SSC (Granularitd) bestimmte
Subpopulationen ener  Zdlpopulation identifiziet und dadurch ene Aussage Uber die
Zusammensetzung eine Zdlpopulaion unter bestimmiten Bedingungen gemacht werden.

Durch Verwendung der sogenannten Kontourlinien-Darstellung kénnen Heterogenitét und relative
Grof3e der Zele der jeweiligen Population gleich den ,, Hohenlinien” elner topographischen Landkarte
leichter interpretiert werden [Raffad]].

Entsprechend der Histogrammauswertung bel der Einparameterdarstellung werden auch bel der
korrdierten Zweiparameterdarstellung mittels einer Kontrollmessung die Bereiche der ,, postiven®
und ,,negativen* Zdlen definiert.

Bei der Thrombozytenfluoreszenzfarbung kommen monoklonale Antikdrper zum Einsatz, die gegen
definierte Epitope der Oberfldchenmembran der Thrombozyten gerichtet sind. Diese monoklonaen
Antikorper and entweder direkt oder indirekt, d.h. Uber einen zweten gegen den eigentlichen
monoklonaen Antikorper gerichteten Antikdrper, an den Fluoreszenzfarbstoff gekoppdlt.

Zur Kontrolle des Anteils des unspezifisch gebundenen Fuoreszenzfarbstoffes muld jede Probe
zusitzlich mit einem ungpezifischen, dem Isotyp des jeweligen Antikorpers entspechenden
Antikoérper (z.B. Mouse-1gG) gefarbt werden (® Autofluoreszenz).

Das Ergebnis wird dann vom spezifiscchen Huoreszenzhisgogramm mit Hilfe entsprechender
Softwareprogramme (z.B. Lysis || Version 1.1) eektronisch subtrahiert.

Durch den Einsaiz von Standardpartikeln, die mit einer definierten Anzahl von FITC-Molekilen
(Fluorescain-isothiocyanat) beladen sind, kann eine Kdibrationskurve mit eine Interassay-Varianz
von weniger as 1 bis 3 % ermittelt werden. Nach entsprechender Korrektur mit Berlicksichtigung
des Fuoreszein/Proteinverhdtnises des markierten F(ab),-FITC-Fragments kan man die

Huoreszenzintensitét quantitativ in die Anzahl der Bindungsstellen umrechnen [Tschope (1)].
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2.2.2 Blutentnahme

Im Gegensaiz zu Erythrozyten und Leukozyten missen Thrombozyten vordchtiger andysert werden,
daihre physiologische Funktion der Analyse im Wege steht bzw. erschweren kann.

So konnen Thrombozyten durch die Blutentnahme, die Probenvorbereitung und den hydro-
dynamischen Stref3 der durchflul3zytometrischen Andyse voraktiviert werden. Auch durch ihre
geringe Grofe und ihre Streulichtelgenschaften wird die Andyse erschwert, da man sie nur schwer
von sogenannten Rauschimpulsen unterscheiden kann. Bel der Verwendung von monoklonaen
Antikérpern ads indirekte Markierungsmethode ist die Standardiserung der quantitativen Messung
ebenfalls problematisch.

Aus diesen Griinden miissen zu folgenden Punkte unbedingt genaue Angaben gemacht werden, um
Zu aussagekréftigen Ergebnissen kommen zu kénnen [Tschope (1))

- Probengewinnung
- Probenvorbereitung und M ethodenprotokoll (s.u.)
- definierte Geréteaingelung

- Fuoreszenzkdibrierung der fluorochromen Farbstoffe

Die Blutentnahme it der ,rate-limiting-step” in der Thrombozytendiagnostik und gteht damit im
Vordergrund des Anadysenganges. Um den Ig-Aktivierungszustand zum Untersuchungszeitpunkt
unverfdscht widerspiegeln zu kénnen, missen Blutabnahme und Materidverarbeitung maxima
dandardigert sein. Die Zidvorgabe igt, dad es durch die Blutabnahme zu keiner atifizidlen
Thrombozytenaktivierung kommt und die Thrombozyten durch das Entnahmemedium mdglichst
frihzetig im jeweligen I9-Zugtand fixiert werden [ Tschdpe (4)].
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In Anlehnung an das Disseldorfer Markierungsprotokoll der Arbeitsgruppe Zdlulére Hamostase
[Tschope (5)] wurden die Blutentnahmen fir diese Untersuchung ebenfdls unter standardisierten

Bedingungen vorgenommen.

Als Punktionsnadd wurden nur solche mit enem maximad <chafen Schliff und einem
Innendurchmesser von 1 mm verwendet.

Die Dauer der Entnahme, dal3 helld die Zeit zwischen Austritt aus dem Gefél3system und dem
vollsténdigen Eintritt des Blutes in das Entnahmemedium, wurde moglichst kurz gehdten, wobel ene

Transmissonszeit von unter 1 Sekunde angestrebt wurde.

Die Petienten wurden zeitsynchron (morgens zwischen 8 und 10 Uhr), niichtern und in Ruhe Stzend
punktiert. Da der Grofdeil der Probanden ambulant zur Punktion kam, wurde vor der Punktion eine
Ruhezet von 30 Minuten engehdten, um ene eventudle Thrombozytenaktivierung durch
hémodynamischen Stref3 wéhrend Belastung auszuschlief3en.

Es wurde angestrebt, ohne jegliche Venenstauung zu punktieren und, fals dies nicht méglich schien,
wurde eine Venenstauung bis maxima 40 mmHg toleriert. Es wurde jewells nur einma zum gleichen
Zeitpunkt punktiert.



2.2.3 Prapar ationsschema

- Vorlegen von 5 ml Paraformadehydiésung (1 % in PBS, pH 7,4) in eénem 10 ml Réhrchen

- Mdglichgt ungestaute vendse Entnahme von 5 ml Blut in 0,5 ml Entnahmemedium durch
Punktion einer peripheren Vene mit ener Wassermannkantile (4 1,0 mm) ba Stauung mit
maxima 40 mmHg unter Zuhilfenahme einer Blutdruckmanschette

- Das Blut sofort in vorge egtes Paraforma dehyd laufen lassen (Endkonzentration 0,5 %) und
15 min be Raumtemperatur stehen lassen

- Zentrifugation be 100 g, 2 x 10 Minuten

. Uberstand jeweils mit grolziigigem Abstand zur Erythrozytenphase abheben,
P PRP (Plétchen-reiches-Plasma)

. Ubergtand verwerfen und das Pellet mit 1,8 ml Waschl6sung und mit 200 m Rabhbit-Serum
vollstandig resuspendieren

- PRPbe 700 g, 5 Minuten lang zentrifugieren

- Ubergtand verwerfen und das Pellet mit 1 ml Waschlésung vollstandig resuspendieren

- Z&hlen der gewonnenen Thrombozyten im Coulter Counter und Eingtellen auf 50.000/ m mit
PBS

- zu 100 M der Plétchensuspension 25 m Antikorperlésung in auditrierter Séttigungs-
konzentration pipettieren und mischen.

- Inkubationszeit 1 Stunde bei Zimmertemperatur.

- Gegenmarkierung mit 50 m Anti-Mouse F(ab),-FITC (Fa. Sgma)

- Inkubation 30 min im Dunkeln bei Zimmertemperatur
Zugabe von 1 ml Waschlésung



- Zentrifugation bei 700 g, 5 Minuten

-1 ml Uberstand vorsichtig abpipettieren und mit 1 ml FACSFlow wieder auffiillen

- Messung von 10.000 Thrombozyten; Flow-Rate ca. 1000 Thrombozyten/Sekunde
- Auswertung mit Lyss-I1-Software. Subtraktion von MslgG im Overlay-Mode

2.2.4 Messung

Gerateeinstellung

Filter FL1 DF 530/30
Filter FL2 DF 585/42

Kdibration der Kompensation und Sengtivitét mit CaiBRITE Beads,
- FSClin - SSClin
- FL1 log 4 - FL2log 4

Bestimmung der quantitativen Huoreszenzintensité mit QFMS Kit low levd und QFMS Kit high
level;

- FSClog 4 - SSClog 4

- FL1 log 4 - FL2log 4
Berechnung der Regressonsgraden (vgl. Eichbuch)

Gededngdlung zur  Thrombozytenmessung  entspricht der zur Betimmung  der

Huoreszenzintensitét;

- Trigger FSC ca 450/ log 4



Thrombozytenmessung

Messung von 10.000 Thrombozyten pro Probe;
Flow-Rate ca. 1000/Sekunde

Eingtellen durch Verdinnen mit Shesth-Huid

2.2.5 Probleme bel der Durchfiihrung dieser Methode

Geréateeichung

Die absoluten Mel2ergebnisse (Mean FL 1) héngen von der Geréteel chung ab.

Daher mul3 unbedingt ein Eichbuch gefihrt werden, anhand dessen durch Kdibration mit Beads eine
kongante Sendtivitdt des Gerdtes gewdhrleistet werden kann. Desweiteren muf3 anhand eines

aktivierten Standards einmd pro Woche eine Markierungstiberprifung durchgefhrt werden.

Aggregation der Plattchen
Hoch aktivierte Pl&ttchen konnen bel der Préparation aggregieren, daher mufd die Probe &ul3ert
vorschtig behandet werden.

2.2.6 Auswertung

Dea Sgnd-Rausch-Spannungszustand - Aktivierungsmarker-pogtiver  Thrombozyten gegen den
unspezifischen Hintergrund i€ mit ener Dekade be maximder Thrombozytengimulation
erwartungsgemal? schmal. Daher war mit einer weiten Uberlappung spezifischer und unspezifischer
Thrombozytenmarkierung zu rechnen.



Die Anayse efolgt mittels Lysis |1-Software (Verson 1.1) im Overlay-Mode, wobel die ,, region of
interest”-Technik die Eingrenzung (,Gating*) bestimmter Thrombozytensubpopulationen erlaubt.
Weiterhin konnten solche Thrombozytensubpopulationen auch eektronisch angefarbt werden und
smultan in dlen Untersuchungsparametern dargestdIt und identifiziert werden (,,imaging”, Pant-A-
Gate) [Tschope (3)].

Durch Prozessierung der generierten Melidatenséize, welche zu einer Steigerung der Sengitivitét des
Gesamtsystems fuhrt, und die unspezifische Kontrolle mittels polyklonder Maus-IgG wird die
eventud le Uberlappung durch spezifische und unspezifische Markierung mef¥ar gemacht, indem von
den Daensitzen dear spezifisch markierten Thrombozyten die der unspezifischen Kontrolle
subtrahiert wird [ Tschdpe (3)].

Subtraktion

Nach Uberpriffung von FSC und SSC as Histogranm (Aggregate) erfolgt die Subtraktion von
MslgG von den spezifisch markierten Proben im FL1-Parameter. Der Subtraktionswert spiegelt die
spezifisch gebundene FHuoreszenz der Antikorper abziglich der unspezifischen Fluoreszenz eines
Maus-Immunglobulins wieder (,M 1 in Abbildung 2.2). Die resultierende, korrigierte Fluoreszenz
entspricht somit indirekt den jewelligen auf der Thrombozytenmembran vorhandenen Epitopen und
erlaubt ene Klassfizierung in aktivierte (podtive) und nicht-aktivierte (negative) Thrombozyten
[Tschope (3)]. Der dabel resultierende Wert entspricht dem prozentuden Antell an aktivierten
Péttchen (Abbildung 2.3; ® Events. 14,58 %). Als Prozentwert der Thrombozytenaktivierung dient

jeweils der Mittelwert aus drel Messungen pro Probe.
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Ak 2.28 - Maus-1gG

Maus-1gG i AK 2.28

Abbildung 2.2: Histogramm eines Normal probanden

#12:/THROM BOSA PR94/94040060004\FL 1-H\FL 1-Height
--- Arithmetic Histogramm Statistics for #12:/THROMBOSA PR94/94040060004 ---
Selected Preferences: Arithmetic/Linear Parameter FL1-H FL-1 Height

M Left, Rignt  Events % Peak PkChl Mean Median SD CV%
0 1.00,9910 1632 100,00 37 791 2573 10,00 23831 >100,0

1 4.66,9910 1458 89,34 37 791 2844 1055 252,00 >100,0
Abbildung 2.3: Ergebnisausdruck eines Normal probanden (FACScan)

Die Umrechnung der mittleren Fluoreszenzintensitét (Mean FL1) in Molekile/P&tchen erfolgt nach
folgender Formd :



10 ax+b

M/P=
F/P

ax+b : Regressonsformel

F/P : Molekulare Fluoreszenz/Protein Ratio (Herstellerangabe)

2.3 Patienten

2.3.1 Normalkollektiv

Das Normalkollektiv setzt sich vornehmlich aus medizinischem Persona (Arztinnen, Arzten, MTA"S)
und Studenten der Heinrich-Heine-Universitét Disseldorf zusammen.

EinschluRkriterien

Das Normakollektiv besteht aus Probanden, die keine klinisch relevanten Befunde oder
Erkrankungen aufweisen.

Bel keinem der Probanden im Normakollektiv waren ein MKP, ein MKPS oder entsprechende
Symptome bekannt.

Ausschlul3kriterien

Bis auf orde Kontrazeptiva wurden zum Zetpunkt der Untersuchung keine fur die Fragestdlung
dieser Arbeit rdevanten Medikamente regedmadg eingenommen. Eine eventudle Einnahme von
Acetylsdicylsiure oder anderen NSAR lag mit mehr as 14 Tagen bel dlen Normaprobanden
ebenfals S0 lange zuriick , dal3 eine Beainflul3ung der Ergebnisse nicht zu erwarten war.
Schwerwiegende Vorerkrankungen, die eventudl Einfluld auf die Aktivierung von Thrombozyten
haben konnten, waren bei keinem Normal probanden bekannt.
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Hereditare Hyperkoagul opathien, wie zum Beispid ein Protein C/S-Mangd, ein AT I11-Mangel oder
eine Faktor V-Mutation, waren ebenfalls bel keinem der Probanden bekannt.

2.3.2 MK P-Patientenkollektiv

Sowohl das MKP-Koallektiv ds auch das MKPS-Kollektiv besteht aus klinisch aufféllig gewordenen
Petienten, die sch ambulant oder gationdr zur Untersuchung oder Behandlung in der Medizinischen
Klinik B und der Augenklinik der Heinrich-Heine-Université Dissddorf einfanden. Im Rahmen des
Klinkkaufenthates wurde bei diesen Paienten neben anderen  Untersuchungen  ene
Echokardiographie (TTE, TEE) durchgeftihrt.

Die urspriinglichen Beschwerden der Patienten, die zum Aufsuchen der Klinik fihrten, reichten von
Amaurods fugax (Augenklinik) Uber Schwindd bis hin zu den sehr haufigen Herzrhythmusstorungen
(Medizinische Klinik B).

Die dieser Arbat zugrunde liegenden 35 Peatienten, bei denen man bel der echokardiographischen
Untersuchung einen MKP bzw. en MKPS festgestellt hatte, wurden mehrere Monate nach ihrem
Klinikaufenthat erneut zu einer ambulanten Blutentnahme einbestdlt, welche gemdl des im Kapitel
2.2.1 dargestdlten standardisierten Schemas erfolgte.

Die echokardiographischen Befunde der einzelnen Patienten wurden retrospektiv und doppelblind
nochmals ausgewertet, wobel die echokardiographische Morphologie und Funktion der Mitralklappe
in Verbindung mit den klinischen Symptomen und Befunden zur Einordnung des jewelligen Petienten
entweder in das MKP-Kollektiv oder in das MKPS-Kallektiv flhrte.

EinschluBkriterien

Eine Einordnung des jeweligen Patienten in das MKP-Kollektiv erfolgte anhand der oben
beschriebenen Diagnosekriterien (® 1.2.4). Die Diagnose des MKP stiitzte sich vor alem auf den
echokardiographischen Befund und wurde durch weltere gpparetive sowie klinische Befunde welter
abgerundet.

AusschluBkriterien



Da die fur die Thromboxan A,-Synthese notwendige Cyclooxygenase durch Acetysdicylsiure
(Aspirin®) irreversibel blockiert wird, wurden zur Vermeidung eventueler Wechsdwirkungen
Petienten mit einer Einnahme von Acetylsdicylsiure weniger ds 14 Tage vor der Blutentnahme aus
dem MKP-Kollektiv ausgeschlossen. Allerdings beanflufd die Einnahme von Acetyl-sdicylsiure die
Ergebnisse der  durchflulzytometrischen Begstimmung der Thrombozyten-aktivierung  mit
monoklonaen Antikorper anscheinend nicht [ Tschépe (4), Pongratz2, Kolarov, Inoue].

2.3.3 MK PS-Patientenkollektiv

EinschluRkriterien

Fur die Diagnose des MKPS wurden zunéchst einmal die gleichen echokardiographischen Kriterien
zugrunde gelegt wie bam MKP, wobel die echokardiographisch nachgewiesene Verdickung der
Mitrasegel, die im 2D-Echo sehr gut beurtellt werden kann, fir die Diagnose des MKPS
wegweisend war. Bel einer Verdickung 3 5 mm und ener starken myxmatsen Verénderung der
Mitraklappe sowie ener der MKPSDefintion (® 1.3.1) entsprechenden Anamnese und
Befundkongdlation wurde der jewellige Patient in das MKPS-Kollektiv eingeordnet. Diese
Einordnung erfolgte ohne Kenntnis der Werte, die be der durchflul3-zytometrischen Andyse der
Thrombozytenaktivierung erhoben worden waren.

Ausschluf3kriterien
Fur das MKPS-Kallektiv gdten die gleichen Ausschlulkriterien wie fir das MKP-Kollektiv.
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2.4 Statistik

Beschreibende Statistik
Arithmetischer Mittelwert (X);
Standardabweichung (£ SD);
Maximum;

Minimum.

Vergleichende Statistik [ Sachs]

Die Beziehung 2zwischen Beobachtungsvariablen wurde mit der Regressonss und
Korrelaionsanalyse getestet.

Sengtivitét, Spezifitét, podtiver Vorhersagewert und negativer Vorhersagewert wurden gemdald der
Bayesschen Forme unter Zuhilfenahme der Vierfeldertafel bestimmt.
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De datigische Vergleich zwischen den Ergebnisse der durchflulizytometrischen Analyse der
Thrombozytenaktivierung der einzenen Kollektive wurde in Zusammenarbeit mit dem Ingtitut fir
medizinische Statitik der Heinrich-Heine-Universitét Dissddorf (Herr Németh, Herr Segler, Herr
Blumahr, Herr Juhra) mittels SAS-Softwareprogramm vorgenommen.

Die enzelnen Parameter wurden Uberwiegend mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test, zur Ergénzung
teilweise auch noch mit dem approximierten Student-T-Test und dem Chi-Quadrat-Test (C?), auf
Sgnifikanzen gepriift.

De ddidische Vergleich der Komplikationhéufigkeiten der einzelnen Kollektiven erfolgte gemél3
dem Fisher-Test und dem Chi-Quadrat-Test (C?).

Das Sgnifikanzniveau wurde ba p £ 0,05 angesetzt.

3. Ergebnisse

3.1 Thrombozytenaktivierung beim Normalkollektiv

UBERSICHT Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
Normalkollektiv (x) 27,19 11,90 6,77
Standar dabweichung + 6,86 + 421 + 2,30

Tabelle 3.1: Mittelwert der Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)



3.1.1 Zusammensetzung des Nor malkollektivs

Bei den 50 Probanden des Normalkollektivs handdte es sich Uberwiegend um Studenten, MTA's,
medizinisches Hilfspersona und Arzte der Heinrich-Heine-Universitét Disseldorf.

Das durchschnittliche Alter lag bel 31,5 + 8,2 Jahren, wobei die Spannwelite des Alters zwischen 24
und 56 Jahren lag.

3.1.2 Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.28

Be Makierung durch den Antikorper Ak 228 zegte dch ene durchschnittliche
Thrombozytenaktivierung von 27,19 % * 6,86 %.
Das Maximum lag ba 37,73 % und das Minimum lag bei 10,55 %.

3.1.3 Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.17

Der Antikorper Ak 2.17 zeigte eine durchschnittliche Thrombozytenaktivierung von 11,90 % + 4,21
%, wobei die Werte in einem Bereich zwischen 20,45 % und 3,28 % lagen.

3.1.4 Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak P10
Die Thrombozytenaktivierung be Markierung mit dem Antikdrper Ak P 10 lag be 6,77 % + 2,30

%, mit einem Maximum von 14,17 % und enem Minimum von 2,42 %.

3.1.5 Klinische Befunde

Das Normakoallektiv setzte sch aus gesunden Probanden zusammen, be denen weder eéin MKP
bzw. MKPS noch andere fir die vorliegende Untersuchung relevanten Vorerkrankungen vorlagen
und bel denen in der Vorgeschichte keine Beschwerden, wie zum Beispid Schwindel, Dyspnoe,
Synkopen, Pa pitationen und Angina pectoris, aufgetreten waren.

3.1.6 Komplikationen

Be keinem de Paienten war es in der Vorgeschichte zu MKP- bzw. MKPS-typischen
Kompliketionen, wie zum Bespid Mitrdinauffizienz, Endokarditis, Sehnenfadenruptur,



Herzrhythmusstérungen, zerebrade lschamien, retinde Gefdverschliisse oder  Lungenembolien,

gekommen.

3.2 Thrombozytenaktivierung bei Mitralklappenprolaps

UBERSICHT Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
M K P-K ollektiv (x) 24,60 9,78 7,14
Standar dabweichung + 4,74 + 4,38 +244

Tabelle 3.2: Mittelwert (x) der Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

3.2.1 Zusammensetzung des MK P-K ollektivs
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Das MKP-Kallektiv bestand aus 19 Patienten (n=19), von denen 13 weiblich und 6 méannlich
waren. Dies entspricht in etwa der Geschlechterauftellung von 2 : 1, die in der Literatur beschrieben
wird [169]. Das durchschnittliche Lebensdlter lag bel 52 + 14 Jahren (Spannweite : 22-71 Jahre),
das Durchschnittsgewicht bei 70 £+ 13,3 kg (Spannweite : 50-85 kg) und die durchschnittliche
Korpergrofe bel 173 £ 13 cm (Spannweite : 160-186 cm).

3.2.2 MKP : Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.28

Die 19 Pdatienten des MKP-Kollektiv wiesen bel Markierung mit dem Antikorper Ak 2.28 eine
durchschnittliche Thrombozytenaktivierung von 24,60 % bel einer Standardabweichung von + 4,74
% auf. Das Maximum der nachgewiesenen Aktivierung lag bel 34,34 % und das Minimum bel 16,99
%.

3.2.3 MKP : Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.17

Fir den Antikorper Ak 217 konnte ein durchschnittlicher Aktivierungswert von 9,78 %
(Standardabweichung + 4,38 %) ermittelt werden.

Die Werte lagen in eéinem Bereich zwischen 5,80 % und 24,63 %.

3.24 MKP : Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak P 10

Ba Makierung mit dem Antikorper Ak P 10 wurde ene durchschnittliche Thrombozyten-
aktivierung von 7,14 % gefunden. Die Standardabweichung lag bel + 2,44 % und die Werte lagen
zwischen 4,44 % (Minimum) und 15,61 % (Maximum).

3.2.5 Klinische Befunde des MK P-K ollektiv

Ba der Bexthrebung der enzednen Kollektive und der Dagtdlung der Ergebnisse der
durchfluRzytometrischen Untersuchungen werden telweise einzelne Petienten herausgegriffen und
gesondert  besprochen, wobel diese Patienten aus datenschutzrechtlichen Grinden mit einer
[dentitétsnummer (1D) versehen wurden.



Klinische Symptomatolgie

Synkopen

Bei 3 (16 %) der 19 MKP-Petienten war esin der VVorgeschichte zu Synkopen gekommen.

Ein Patient (ID 112) wies urspringlich neben den Synkopen auch en Wolff-Parkinson-White-
Syndrom (WPW-Syndrom) auf, dessen akzessorische Bahnen dann jedoch durch Katheterablation
besaitigt wurden. Ebenfdls ein WPW-Syndrom wies ene 41-jéhrige Pdientin (ID 214) mit
mehrfachen Synkopen in der Vorgeschichte auf, die zudem mehrfach Thrombosen erlitten haite
(su.). Eine junge Peatientin (22 Jahre; ID 115) hatte in der Vorgeschichte mehrfach Synkopen
erlitten, ohne dass die Ursache eindeutig gekléart werden konnte.

Schwindel
Ebenfdls 3 (16 %) der 19 MKP-Patienten gaben Schwindd (ID 115, 210, 214) in der
Vorgeschichte an, wobel Schwindd as recht unspezifisches Symptom des MKP giilt.

Angina pectoris

Im MKP-Kollektiv gaben 6 (32 %) der Patienten Angina-pectoris Beschwerden an, wobel bel zwel
dieser Patienten (1D 103, 106) eine Koronarangiographie durchgefihrt wurde, die bel einer Patientin
(ID 103) eine koronare Eingefalkrankheit (60-70%ige RCA-Stenose ) zeigte.

Dyspnoe
Drei der MKP-Patienten (16 %) gaben an, zeitweise unter Dyspnoe (NYHA 11-111; ID 119, 201,
211) zu leiden.
Diagnostik
Auskultation

Von den 19 Patienten mit MKP wiesen 47 % (9/19) auskultatorisch ein Gerdusch auf,
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bel dem es sich entweder um ein mittsystolisches Klickgerausch oder ein spétsystolisches Gerdusch
handelte.

Ergometrie

Bel 21 % der Patienten (4/19) wurde die Ergometrie vorzeitig abgebrochen bzw. as pathologisch
engestuft, well es unter der Beladung zu Tachykardie, Bluthochdruck, Angina-pectoris
Beschwerden, Arrhythmien oder anderen EKG-Aufféligkeiten (z.B. ST-Senkungen) gekommen

war.

Echokardiographie

Der Mitraklappenprolgps war in 286 % der Fdle holosystolisch und in 71,4 % der Fdle
spétsystolisch. Das vordere Mitrasegel (AML) war in 100 % der Féle und das hintere (PML) in
keinem Fal am Prolgps betelligt.

AML 100 %
PML 0%
AML + PML 0%
holosystolisch 28,6 %
pétsystolisch 71,4 %

Tabelle 3.3; Echokar diographische Befunde beim MKP-Kollektiv

Die echokardiographische Untersuchung der Patienten ergab folgende durchschnittliche Ergebnisse

Parameter MKP Norm

AO Aorta, Aortenwurzel 29,84 mm 20-37 mm
LA linker Vorhof 37,10 mm 19-40 mm
LVEDD | LV-enddiastolischer Durchmesser 47,42 mm 3557 mm
LVESD |LV-endsystolischer Durchmesser 2800 mm 24-36 mm
LVPW | linksventrikulére Hinterwand 938 mm 6-11 mm
IVS Septum interventrikulare 971 mm 6-11 mm
RV rechter Ventrikel 24,33 mm £25 mm

DE-Ampl. 317 mm 317-25 mm




EF-Sope 3 70 mm/s 370 mm/s

Tabelle 3.4. Echokar diographische Befunde beim MKP-Kollektiv;,

Normwerte nach [37]

Her zkatheteruntersuchung
Bel zwei der MKP-Patienten (ID 103, 106) war eine Koronarangiographie vorgenommen worden,

die bei einer Patientin (ID103) das Vorliegen einer KHK (60-70%ige RCA-Stenose) zeigte.

MKP-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
MKP-Kollektiv ~ (n=18) 24,79 9,97 7,21
MKPund KHK  (n= 1) 21,13 6,41 5,77

Tabdle 3.5: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die MKP-Pdtientin mit KHK zeigte im Vergleich zum Rest des MKP-Kollektivs leicht erniedrigte
Werte der Thrombozytenaktivierung bei Markierung mit dem Antikorpern Ak 2.28, Ak 2.17 und P
10, ohne dass die vorliegenden Daten ein atistische Analyse erlauben.

Laborbefunde

Die Laborbefunde wurden retrospektiv ausgewertet, d.h. es wurden die Labordaten aus den
Petientenakten verwendet, die be der urspriinglichen ambulanten oder sationdren Behandiung
erhoben worden waren. Die Zetspanne zwischen der Erhebung des Labor-status und der
Blutentnahme fir die Untersuchung der Thrombozytenaktivierung beim MKP-Kollektiv betrug
durchschnittlich etwa 6,5 Monate und Uberschritt in keinem Fall mehr s 18 Monate.

Die durchschnittlichen Laborbefunde des MKP-Kollektives zeigten bis auf einen hohen, aber nicht
Uber der oberen Normgrenze liegenden Cholesterinwert keinerlei Auffélig-keiten.

Das Arterioskleroserisko des MKP-Kollektiv wurde anhand des Quotienten aus Gesamtcholesterin
und HDL-Cholesterin bewertet. Nur ein Patient (ID 103) aus dem MKP-Kallektiv zeigte einen
Quotienten dessen Wert £ 4,0 war und der demnach as gungtig einzuordnen war. Sieben Petienten
aus dem MKP-Kollektiv hatten einen Quotienten dessen Wert 3 4,5 lag (Durchschnittswert 5,4 )
und der damit as unglingtig bzw. as atherogen anzusehen war. Das restliche MKP-Kollektiv zeigte
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entweder neutrale Werte zwischen 4,0 und 4,5 oder die entsprechenden Laborbefunde waren nicht
erhoben worden.

Legt man einen Gesamtcholesterinwert von 200 mg/dl zugrunde, der laut neuerer Studien angestrebt
werden sollte [49], so wiesen etwas Uber die Hafte der Patienten des MKP-Kollektivs erhdhte
Cholesterinwerte auf (Maximum 314 mg/dl).

L aborparameter | Durchschnittswert Normbereich [121]
Thrombozyten 247.636/ m 150.000-400.000/m
Erythrozyten 4,68 Millionen/m 4,57 | Ménner 4,3- 5,6
Millioner/m Frauen 3,9- 5,0
Leukozyten 6792 /m 4000-10.000/m
Hamoglobin 13,33 g/dl Manner 14,0 - 17,5 Hb/d!;
14,16 g/di Frauen 12,0 - 15,5 Hb/dl
LDH 184 Ul £ 240 U/l
CK 61 Ul Manner £ 80 UM,
39 Ul Frauen £ 70 U/l
GOT 12 Ul Manner £ 17 U/;
11 Ul Frauen £ 15 U/l
GPT 15 Ul Manner £ 23 U/;
14 U/ Frauen £ 19 U/l
Cholegterin 239 mg/dl - | 25-40 Jahre : 140 -280 mg/dl;
40 - 60 Jahre 160 - 300 mg/dl
Triglyzeride 120 mg/d 25-40 Jahre £ 240 mg/d
HDL 45 mg/d 30-80 mg/dl
LDL 170 mg/dl 25-40 Jahre 70-190 mg/dl
Kregtinin 1,03 my/dl Manner: 0,6 -1,2 mg/dl;
09 mg/d Frauen 0.5- 1,0 mg/dl
Harngtoff 14,3
Quick: 86 % 70-100 %; nur be wenigen
Probanden durchgefihrt
PTT 39s £40s
Fibrinogen 232
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Tabelle 3.6 : Laborwerte des MKP-Kollektivs

3.2.6 Komplikationen beim MK P-K ollektiv

Mitralinsuffizenz

Bel 26,3 % (5/19) der MK P-Patienten wurden echokardiographisch mittels Farbdoppler-Verfahren
Uberwiegend leichtgradige (Ml O-I°) und hédmodynamisch unbedeutende Mitrd-insuffizienzen
festgestdlt, diein keinem Fal as operationswirdig eingestuft wurden.

Endokarditis

Be keinem der Petienten wurde eine Endokarditis festgestelIt.

Sehnenfadenruptur

Ein 59jdriger Paient (ID 102) wies am vordeen Mitrdsegd (AML) vereinzete
Sehnenfadenabrisse auf. Gleichzeitig wurde bel diesem Patienten echokardiographisch ene
geringgradige Mitrainsuffizienz fesgesdlt.

Herzrhythmusstérungen
53 % der MKP-Patienten wiesen anamnestisch Herzrhythmusstérungen auf, wobel sch diese
folgendermal¥en verteilten :

27 % Ventrikulére Extrasystolie
27 % Tachyarrhythmia absoluta bel Vorhofflimmern
18 % Sinustachykardien
18 % Wolf-Parkinson-White-Syndrom
(alle Petienten waren mit Katheterablation erfolgreich behandelt worden)

9% andere Herzrhythmusstérungen

Zerebrale | schamien

Bel einem der MKP-Pdtienten war es in der Vorgeschichte zu ener trangstorisch ischémischen

Attacke (TI1A) gekommen (ID 112).
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Amaurosis fugax

Thromboembolische Komplikationen

Ein PRIND oder ein apoplektischer Insult war bei keinem der 19 MK P-Patienten aufgetreten

Eine Patientin (58 Jahre; 1D 219) aus dem MKP-Kollektiv hatte eine Amaurods fugax erlitten.

MK P-K ollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
MKP-Kollektiv (n=18) 24,06 8,95 7,22
MKP u. Amaurosis fugax (n= 1) 34,34 24,63 5,66

Tabdle 3.7: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die Patientin wies aul3er einem spétsystolischem MKP mit assoziierter Mitrdinsuffizienz (M1 P)
keine weiteren Riskofaktoren auf.

Be dieser Petientin fanden dch in der durchflulzytometrischen Andyse Werte, die auf ene
Thrombozytenaktivierung hinweisen. So wurde fur den Ak 2.28 eine Aktivierung von 34,34 % und
fur den Ak 2.17 eine Aktivierung von 24, 63 % ermittelt. Der Antikorper Ak P 10 zeigte ene
Aktivierung von 5,66 %.

Lungenembolie

Im Vergleich zum restlichen MKP-Kallektiv fdlt bel den beden Patientinnen mit Lungenembolie
(2/19; 11 %; ID 108, 119) beziglich der Antikorper Ak 2.28 und Ak 2.17 eine gedteigerte
Thrombozytenaktivierung auf.

MKP-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
MKP-Kollektiv (n=17) 24,30 9,82 7,15
MKP u. Lungenembolie (n= 2) 30,12 11,02 7,15

Tabele 3.8 Thrombozytenaktivierung in Prozent
(%)
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Eine dieser Petientinnen (ID 103) wies keine erhohten Aktivierungswerte auf (Ak 2.28: 27,12 %; Ak
2.17: 9,66 %; Ak P 10: 5,99 %).

Die andere Patientin (34 Jahre; ID 108) hatte ein Jahr vor der Blutabnahme zwel aufein-ander
folgende Lungenembolien erlitten. Da Se einen Protein C-Mangd  und Faktor XII-Mangd aufwies,
war se marcumarisert worden und wies zum Zeitpunkt der Blut-entnahme einen Quickwert von 24
% auf. Diese marcumarisierte Patientin wies eine Aktivierung von 33,12 % bei Anadyse mit Ak 2.28
und 12,38 % bel Analyse mit Ak 2.17 auf, wobei diese Thrombozytenaktivierung eher as Ursache
und nicht as Folge der Lungenembolien anzusehen ig, da die Lungenembolien mehr ds ein Jahr
zuricklagen.  Anderersats  zeigen diee Werte, dass diese Patientin ein  aktiviertes
Thrombozytensystem aufweist und somit trotz effektiver Marcumartherapie vermutlich ein weiterhin
erhohtes thromboembolisches Risko anzunehmen ist.

Inwieweit die verwendete Methode bel der Therapiekontrolle und bel der Risko-dratifizierung
hilfreich sein kann, soll im Diskussongell (® 4. Diskussion) erortert werden.

Thrombosen

Dral MKP-Patientinnen hatten in der Vorgeschichte eine oder mehrere Thrombosen erlitten, wobel
die erge Patientin (ID 103) sowohl eine Bein- ds auch eine Beckenthrombose durchgemacht hatte,
die zweite (ID 119) hatte eine Beinthrombose durchgemacht und die dritte (ID 214) hatte seit 1976

rezidivierend Thrombosen erlitten.

MKP-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10

MKP-Kollektiv (n=16) 24,91 9,91 7,18

MKPu. Thrombose  (n=3) 22,93 9,09 6,88
Tabelle 3.9:

Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)
Der Vergleich mit dem restlichen MKP-Kollektiv zeigt keinen Unterschied zwischen den MKP-

Petienten mit und ohne Thrombaosen in der Vorgeschichte, wobel bel den Patienten mit Thrombosen
hinschtlich des Antikdrpers Ak 2.28 diskret verminderte Thrombozytenaktivierungswerte auffalen.
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Periphere arterielle VerschluRkrankheit (pAVK)
Ba kenem da MKP-Pdaienten war anamnestisch ene gescherte, periphere arterielle
Verschlufkrankheit (pAVK) zu erheben.

Plétzlicher Herztod
Ein pl6tzlicher Herztod trat wahrend der anderthal bjahrigen Nachbeobachtungszeit nicht auf.

3.2.7 Thrombozytenaktivierung bei MKP und Mitralinsuffizienz

Im Rahmen der Diskusson Uber die pathogenetische Verbindung des MKP bzw. des MKPS mit
thromboembolischen Ereignissen einersdts sowie ene eventuelen Thrombozytenaktivierung
anderersats trifft man oftmas auf den Einwand, dass die Ursache thromboembolischer Ereignisse
und einer Thrombozytenaktivierung nicht das Prolabieren der Mitrasegel sai, sondern begleitende
Faktoren, wie zum Bespid dne zusizlich vorliegende Mitrdinsuffizienz mit entsprechendem
Auskultationsbefund oder das VVorliegen einer Arrhythmia absolutabel Vorhofflimmern.

Aus diesem Grunde soll auf die Thrombozytenaktivierung bei MKP bzw. MKPS unter besonderer
Berticksichtigung bestimmter begleitenden Faktoren, die in der Literatur as Ursache einer erhthten
Thromboemboliegefahr diskutiert werden [71, 102], vergleichend eingegangen werden.

MKP-K ollektiv Ak 2.28 Ak 217 | AkP10 | LA (mm)
Mitrdinsuffizienz ("= 5 25,43 9,15 8,03 44
keine Mitrdinsuffizienz  (n= 14) 23,95 10,15 6,88 35

Tabdle 3. 10: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die Ergebnise der durchflulRzytometischen Bestimmung der Thrombozytenaktivierung ergeben fir
dle dre verwendeten Antikdrper sowohl bei Patienten mit a's auch ohne Mitrdinsuffizienz Werte, die
sch datistisch nicht sgnifikant unterscheiden.

Eine den MKP begletende Mitrdinsuffizienz fihrt demnach nicht zu einer - datistisch sgnifikanten -
Steigerung der Thrombozytenaktivierung.
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Be den MKP-Patienten mit Mitrdinsuffizienz konnte echokardiographisch eine Erweterung des
linken Vorhofes auf 44 mm fedgestdlt werden, wohingegen die MKP-Pdienten ohne
Mitrainsuffizienz eine Grof3e des linken Vorhofes von 35 mm aufwiesen.

MKP-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv (n=50) 27,19 11,90 6,77
MKP u. Mitrdinauffizienz (n= 5) 25,43 9,15 8,03
P-Wert 0,6981 0,0734 0,8113

Tabdle 3.11: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)
Vergleicht man nun die Thrombozytenaktivierung der MKP-Patienten mit Mitrdinsuffizienz mit der
Thrombozytenaktivierung beim Normakollektiv, so zeigt dch, dass auch zwischen diesen
Kollektiven kein gatistisch signifikanter Unterschied besteht.

Komplikationen bet MK P-Patienten mit und ohne Mitralinsuffizienz

Neben den Werten der Thrombozytenaktivierung Snd in diesen Zusammenhang scherlich auch die
bae MKP-Patienten mit und ohne Mitrainsuffizienz aufgetretenen Komplikationen interessant. Die
relativ. geringe Anzahl der Patienten des MKP-Kollektives und der auBerst  kurze
Beobachtungszeitraum erlaubt dabel jedoch nur deskriptive und keine datistisch abgesicherte
Aussagen.

Die MKP-typischen Komplikationen TIA und Amauros's fugax waren ausschlieldich bel Petienten
ohne Mitrdinsuffizienz aufgetreten. Lungenembolien wurden ebenfalls nur bei zwe Patienten ohne
Mitrainsuffizienz beobachtet.

Ein pogtiver Auskultationsbefund (mittsystolischer Klick, systolisches Gerdusch) fand dch be
Patienten mit Mitralinsuffizienz in 40 % der Féle und bel Patienten ohne Mitrdinsuffizienz in 50 %
der Féle.

3.2.8 Thrombozytenaktivierung be MKP und Vorhofflimmern

MKP-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
Vorhofflimmern (= 3 23,29 6,36 6,23
kein Vorhofflimmern  (n=16) 24,84 10,42 7,31
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P-Wert 0,7799 0,0504 0,4674

Tabdle 3.12 : Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen eine Verbindung zwischen Arrhythmia absoluta
ba Vorhofflimmern und ener Thrombozytenaktivierung trotz der geringen Inzidenz  des
Vorhofflimmerns bei den MKP-Patienten eher unwahrscheinlich erscheinen. Die MKP-Petienten
ohne Vorhofflimmern wiesen sogar tendenzidl hohere Aktivierungswerte auf. Keiner der dre
verwendeten Antikorper zeigte enen ggnifikenten Unterschied der Aktivierungswerte. Beim
Antikorper Ak 217 wiesen die MKP-Patienten ohne Vorhofflimmern grenzwertig erhdhte
Aktivierungswerte (P: 0,0504) auf.

3.2.9 Thrombozytenaktivierung bei MKP und positivem
Auskultationsbefund

MK P-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
postiver Auskultationsbefund  (n=11) 24,78 9,25 7,45
negativer Auskultationsbefund (n= 9) 24,35 10,51 6,70

Tabdle 3. 13: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%0)

Im MKP-Kollektiv fanden dch be den Pdienten mit und ohne MKP-typischem
Auskultationsbefund dhnliche Aktivierungsmudter. Die in der Literaiur teilweise vorge-nommene
Eintelung in MKP-Pdienten ohne typischen Auskulaationsbefund und  geringem
Komplikationsrisko enersaits und in MKP-Patienten mit spezifischem Auskultationsbefund und
gedeigetem Komplikationsrisko anderersaits konnte durch die vorliegenden Ergebnisse nicht
bekréftigt werden (® 4. Diskussion).
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3.3 Thrombozytenaktivierung bei Mitralklappenprolaps-
Syndrom (MKPS)

UBERSICHT Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
M K PS-K ollektiv 32,69 % 10,94 % 6,92 %
Standar dabweichung +4,71 +4,31 +1,40
Tabelle3. 14

3.3.1 Zusammensetzung des MK PS-K ollektiv

Das MKPS-Kollektiv bestand aus 16 Patienten (n=16), von denen 7 mannlich und 9 weiblich
waren. Das Durchschnittsalter lag be 4325 £ 16 Jahren (Spannweite: 20-70 Jahre), das
Durchschnittsgewicht bel 67,9 £ 8,7 kg (52-80 kg) und die durchschnittliche Korpergrofie bei 170
+ 8,8 cm (160-186 cm).

Die Patienten mit MKPS waren im Schnitt fast 10 Jahre jinger as die Patienten mit MKP, wobei
dieser Altersunterschied nicht statistisch sgnifikant war (P = 0,0819) ® 4. Diskussion). Fir das
durchschnittliche Kérpergewicht (P = 1,000) und die durch-schnittliche Kérpergrolée (P = 0,6921)
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konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen dem MKPS- und dem MKP-Kollektiv
festgestel It werden.

3.3.2 MKPS: Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.28

Der durchschnittliche Wert der Thrombozytenaktivierung bel Patienten mit MKPS, der mit dem
Antikorper Ak 2.28 nachgewiesen wurde, lag bel 32,69 %.

Das Minimum innerhalb des Kollektivs lag bel 24,69 %, das Maximum be 40,79 % und die
Standardabweichung be + 4,71 %.

3.3.3 MKPS: Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak 2.17

Mit dem Antikdrper Ak 217 wurde en durchschnittlicher SubtraktionsWert von 10,94 %
gemessen (Standardabweichung + 4,31 %). Es wurden Werte zwischen 6,93 % (Minimum) und
23,70 % (Maximum) regidriert.

3.3.4 MKPS: Thrombozytenaktivierung beim Nachweis mit Ak P 10

Baim Einsatz des Antikorpers Ak P 10 wurde eine durchschnittliche Aktivierung der Thrombozyten
von 6,92 % nachgewiesen. Die Standardabweichung lag bel + 1,40 % und die Werte bewegten sich
zwischen 5,25 % (Minimum) und 10,55 % (Maximum).

3.3.5Klinische Befunde des M KPS-K ollektiv

Klinische Symptomatolgie

Synkopen
Bel 3 der 16 MKPS-Patienten (19 %; MKP: 16 %) war es in der Vorgeschichte zu Synkopen
gekommen, wobel bis auf das MKPS keine andere Ursache fur die Synkopen gefunden werden

konnte.
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So waren beispidsweise bei einer 30-jahrigen Patientin (ID 208) aus dem MKPS-Kollektiv eine
Synkope und zwel Présynkopen 22 bzw. 21 und 16 Monate vor der Blutentnahme aufgetreten. Die
durchflufdzytometrische Andyse der Thrombozyten-aktivierung zeigte bel diesr Petientin ene
deutlich gesteigerte Thrombozyten-aktivierung 32,74 % bel Markierung mit dem Antikorper Ak
2.28 (Ak 2.17 : 10,21%; Ak P 10 : 7,66%).

Schwindel

Schwindd trat bel 4 MKPS-Patienten auf, wobel der Fal eines 23-jahrigen MKPS-Patienten (ID
217) exemplarisch vorgestellt werden soll. Der 186 cm grof3e und 65 kg schwere Patient war durch
Herzrhythmusstérungen (Ventrikuldrer Bigeminus), die er ds Herzstolpern beschrieb, aufgefalen.
Neben gelegentlichem Schwinde klagte der Paitent Uber Auftreten von Mudigkeit und zeitweise auch
Uber Herzdtiche. Er gab zudem an, dass saine Hande in Ruhe und verstérkt bel Aufregung zittern
wirden. Die korperliche und gpparative Untersuchung ergab bis auf das echokardiographisch
gescherte Vor-liegen enes MKPS, enem Uber Aorta und Erb auskultierbarem leisem
mittelfrequenten Frihsystolikum ohne schere Fortleitung und den o.g. Rhythmusstérungen keinerle
pathologische Ergebnisse.  Dieser Patient zeigt die tellweise recht unspezifischen Symptome
(Mudigkeit, Schwinddl), die bem MKPS auftreten konnen. Die Rhythmus-stérungen und der
feinschlagige Tremor konnen dabe eventudl ds Komplikationen einer neuroendokrinen bzw.
autonomen Dysfunktion [14, 15], auf die bereits im Kapitd 1.3.5 eingegangen wurde, gewertet
werden.

Die Markierung mit dem Antikérper Ak 2.28 ergab bei diesem MKPS-Patienten eine deutlich
gesteigerte Thrombozytenaktivierung (Ak 2.28: 35,88 %; Ak 2.17: 9,52 %; Ak P 10: 5,92).

Angina pectoris

Funf Petienten (ID 104, 204, 208, 212, 217) gaben Angina-pectoris-Beschwerden an, wobel es
weder be nicht-invasver (208, 217) noch be invasver (104, 204, 212) Diagnostik
(Koronarangiographie) Hinwelse auf ein morphologisches Korrelat im Bereich der Makrostrombahn
gab.

Auf die Schwierigkeiten bel der Differenzierung zwischen Angina pectoris einersaits und ,,thorakaen
Schmerzen® und ,,Herzgtichen" anderersats bel Patienten mit MKPS wurde bereits im EinfUhrungstell
(® 1.3.5) eingegangen.
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Dyspnoe
25 % der MKPS-Patienten (4/16) klagten anamnestisch (iber Dyspnoe-Beschwerden, die zumeist
bel korperlicher Belastung auftraten (NYHA 11-111).

Diagnostik

Auskultation

Von den 16 MKPS-Patienten wiesen 44 % (7/16) auskultatorisch ein Gerausch auf, bei dem es sich
entweder um ein mittsystolisches Klickgerdusch oder ein spétsystolisches Geréusch handdte. Bel 4
dieser 7 MKPS-Patienten lag gleichzeitig eine Mitrd-insuffizienz vor, anderersaits fand sch bel zwel
Patienten mit Mitrdinsuffizienz kein auskultatorischer Befund.

Ergometrie

Be 33 % der Patienten wurde die Ergometrie vorzeitig abgebrochen bzw. ds pathologisch
engestuft, wel es unter der Beladung zu Tachykardie, Bluthochdruck, Angina-pectoris
Beschwerden, Dyspnoe, Arrhythmien oder EK G-Aufféligkeiten (ST-Senkungen wahrend bzw. nach
Bdastung) gekommen war.

Echokardiographie

Der Mitraklappenprolaps war in 58 % der Fale holosystolisch und in 42 % der Fale spétsystolisch.
Das vordere Mitrdsegd (AML) war in 50 % der Fdle, das hintere (PML) in 14 % der Fale und
beide Segel (AML + PML) waren in 36 % der Falle am Prolaps beteiligt.

AML 50 %
PML 14 %
AML + PML 36 %




holosystolisch 58 %

pétsystolisch 2%

Tabdle 3.15: Echokardiographische Befunde beim MKPS

Bel den Patienten mit gleichzeitigem Prolaps des AML und des PML fiel bel Markierung mit dem Ak
2.28 und dem Ak 2.17 eine gesteigerte Thrombozyten-aktivierung auf (Ak 2.28: 35,19 %; Ak 2.17:
140 %; Ak P 10: 6,72 %), wahrend die Thrombozytenaktivierung der Petienten mit
ausschliedichem Prolaps enes Segels (AML oder PML) im Bereich der durchschnittlichen
Thrombozytenaktivierung des MKPS-Kollektiv lag (® 4. Diskussion).

Die echokardiographische Untersuchung der Patienten ergab folgende durchschnittlichen Ergebnisse

Parameter MKPS Norm
AO Aorta, Aortenwurzel 3029 mm |[20-37 mm
LA linker Vorhof 3556 mm [19-40 mm
LVEDD LV-enddiastolischer Durchmesser 4869 mm |[3557 mm
LVESD LV-endsystolischer Durchmesser 34,15 mm [24-36 mm
LVPW linksventrikul&re Hinterwand 946 mm 6-11 mm
IVS Septum interventrikulare 10,21 mm 6-11 mm
RV rechter Ventrikel 2436 mm [£25 mm
DE-Ampl. 317 mm |317-25 mm
EF-Sope 8 70 mm/s 370 mnvs
HF Herzfrequenz 74 /min

Tabdle 3.16: Normwerte
nach [37]

Herzkatheteruntersuchung
Bel drel der MKPS-Patienten (ID 104, 204, 212), die Uber pektangintse Beschwerden klagten,
war eine Koronarangiographie vorgenommen worden, ohne das sich patho-logische Verdnderungen

im Bereich der M akrostrombahn nachwe sen lief2en.
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Laborbefunde

Die Zetspanne zwischen dem Labordatus und der Blutentnahme fir die Untersuchung der
Thrombozytenaktivierung beim MKPS-Kollektiv betrug durchschnittlich etwa 5 Monate und
Uberschritt in keinem Fall mehr ds 18 Monate.

Ebenso wie bei MKP-Kallektiv finden sich auch bem MKPS-Kollektiv besonders im Bereich der
Laborbefunde des Fettstoffwechsels Werte, die von der Norm abweichen. So fanden sich ebenfalls
bel Uber der Hafte der MKPS-Patienten Gesamtcholesterinwerte Uber 200 mg/dl. Zwel Patienten
zeigten Werte des Cholesterin/HDL -Chol esterin-Quotienten, die unter 4,0 lagen, drel Petienten lagen
oberhalb eines Wertes von 4,5 und das restliche Kollektiv zeigte entweder unauffélige Werte oder

die entsprechenden Daten waren nicht erhoben worden.

Laborparameter | Durchschnittswert Normbereich [121]
Thrombozyten 246.000/ m 150.000-400.000/m
Erythrozyten 4,88 Millionen/m Manner 4,3 - 5,6;
4,65 Millionen/ni Frauen 3,9- 5,0
Leukozyten 6706 /m 4000-10.000 /m
Hamoglobin 14,34 g/d Méanner 14,0 - 17,5 Hb/dl;
13,84 g/di Frauen 12,0 - 15,5 Hb/dl
LDH 156 U/ £ 240 U/l
CK 32 Ul Méanner £ 80 U/l;
Frauen £ 70 U/l
GOT 9 Ul Manner £ 17 U/l;
11 Ul Frauen £ 15U/l
GPT 12 Ul Manner £ 23 U/l;
12 Ul Frauen £ 19 U/l
Cholesterin 254 mg/di - | 25-40 Jahre : 140 -280 mg/dl; 40 -
60 Jahre 160 - 300 mg/dl
Triglyzeride 180 mg/dl 25-40 Jahre £ 240 mg/d|
HDL 52 mg/d 30-80 mg/dl
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LDL 202 mg/di - | 25-40 Jahre 70-190 mg/dl
Kregtinin 1,02 mg/dl Manner: 0,6 -1,2 mg/dl;
0,74 mg/dl Frauen 0.5- 1,0 mg/dl

Harngtoff 14,3

Quick: 80 % 70-100 %; nur bel  wenigen
Probanden durchgefihrt

PTT 42's -1£40s; nur bel wenigen Probanden
durchgefihrt

Fibrinogen 247

Tabdle3.17

Eine direkte Wechsdwirkung der erhthten Fettstoffwechselwerte mit den Ergebnissen dieser Arbeit
ist scherlich nicht zu erwarten und wére, auch wenn man se aufgrund arteriosklerotischer Lasionen
be erhdhten Werten des Fettstoffwechsas ggf. fordern wirde, bei beiden Kollektiven in etwa
gleichem Umfang gegeben.

Die Thrombozytenzahlen des MKP- und des MKPS-K ollektives unterschieden sich nicht signifikant,
wobei die Thrombozytenzahl bem MKPS-Kollektiv (246.000/m) etwas niedriger war ds beim
MKP-Koallektiv (251.600/ml). Ansongen fanden sSch keine (dtatistischen) Auffaligkeiten bzw.
Unterschied zwischen den Laborparametern des MKP- und des MKPS-Kollektives.

3.3.6 Komplikationen beim MK PS-K ollektiv

Mitralinsuffizienz
Bel 37,5 % der Patienten wurde echokardiographisch eine Uberwiegend leichtgradige (M1 0-1°),
hémodynamisch unbedeutende Mitrainsuffizienz beobachtet.



Sehnenfadenruptur

Eine Sehnenfadenruptur war bei keinem MK PS-Petienten festzustellen.

Endokarditis
Eine Endokarditis wurde bei keinem der MK PS-Patienten anamnestisch bzw. klinisch diagnogtiziert.

Herzrhythmusstérungen
10 (62,5 %) von den 16 MKPS-Petienten wiesen Herzrhythmusstorungen auf (Ventri-kulére
Extrasystalie (VES) 5 Patienten; Bigeminus (2:1): 1 Patient; Supraventrikulére Extrasystolie (SVES):
1 Pdient; Snudachykardie: 1 Patient; Tachyarrhythmia absoluta be Vorhofflimmern: 1 Petient;
Andere HRST: 1 Petient).

Zerebrale | schamien

Be einem Patienten (ID 101) aus dem MKPS-Kallektiv war 4 Jahre vor der Blutentnahme eine TIA
aufgetreten.

Dieser Patient wies be Markierung durch den Antikorper Ak 2.28 mit 37,84 % eine erheblich
gesteigerte Thrombozytenaktivierung auf (Ak 2.17 : 9,13; Ak P 10: 5,93).

Ein PRIND und en apoplektischer Insult war be keinem der MKPS-Petienten vor der
Untersuchung aufgetreten.

Thromboembolische Komplikationen

Amaurosis fugax

2 (12,5 %) der MKPS-Patienten (ID 104, 205) hatten anamnestisch eéine Amauross fugax erlitten.
Diese Ereignisse lagen 2 (ID 104) bzw. 8 (ID 205) Monate vor der Blutentnahme.

Beide Patienten wiesen - vor dlem hingchtlich der Markierung mit dem Antikorper Ak 2.28 - eine
erhéhte Thrombozytenaktivierung auf (Ak 228 ® 1D 104: 31,35; ID 205: 40,79).

MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
MKPS-Kollektiv (n=14) 32,21 11,14 6,95
MKPS u. Amaurosis (n=2) 36,07 9,57 7,93




Tabdlle 3.18 : Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Lungenembolie

Eine Lungenembolie war bei keinem MKPS-Patienten aufgetreten.

Plotzicher Herztod

Ein pl6tzlicher Herztod trat innerhalb der Nachbeobachtungszeit von anderthab Jahren ba keinem
der MKPS-Patienten auf.

Allerdings verstarb eine MKPS-Patientin (ID 116) anderthab Jahre nach der Blutentnahme im Alter
von 47 Jahren an ener Subarachnoidalblutung (Schédd-CT-geschert). Se war an ihrem
Arbeitgplatz leblos aufgefunden und dann unter Reanimationsmal®nahmen in die Klinik eingdiefert
worden. Bis auf ein MKPS und ene labile ateridle Hypertonie waren be ihr kenerle

Vorerkrankungen bekannt.

Schwanger schaft

Eine dreil3igjahrige MK PS-Patientin war zum Zeitpunkt der Blutentnahme schwanger. Die Werte der
Thrombozytenaktivierung (Ak 2.28: 37,68 %; Ak 2.17: 11,71 %; Ak P 10 : 7,86 %) waren zum
Tell gark erhoht, wobel die Petientin aul3er der Schwangerschaft, zeitweisen Rhythmusstérungen
(Bigeminus) und dem MKPS kenerle klinische Auffdligkeiten aufwies. In der Literatur finden sch
wenig Angaben sowohl zu dem Bereich Schwangerschaft und Thrombozytenaktivierung ds auch zu
dem Bereich Risken von MKPS-Patientinnen wahrend einer Schwangerschaft, wobel den MKPS-
Petientinnen bis auf die MKPS-spezifischen Komplikationen tberwiegend ene gute Prognose
sowohl bezliglich der Mutter d's auch bezliglich des Kindes zugeschrieben wird [169].

Neuropsychatrische bzw. psychosomatische Beschwerden
Eine 20-jahrige Patientin (ID 114) mit MKPS, bei der sait 3 Jahren Herzrasen und pré-kollaptische
Zugténde bekannt waren, wurde zur Vorgtelung in einer psycho-somatischen Klinik vorgesehen, um

das bereits umfangreich voruntersuchte, attackenwei se auftretende Herzrasen weiter abzukléren.

3.3.7 Thrombozytenaktivierung bei MKPS und Mitralinsuffizienz



Die MKPS-Patienten mit Mitrdinsuffizienz zeigen im Verglech zu MKPS-Patienten  ohne
Mitrdinsuffizienz keine sgnifikant hthere Thrombozytenaktivierung.

MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10 | LA (mm)
Mitralinsuffizienz (= 6) 32,35 10,39 6,76 39
keine Mitrainsuffizienz (n= 10) 32,13 11,12 6,95 34,1

Tabdle 3. 19: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die echokardiographische Untersuchung ergab bei den MKPS-Patienten sowohl mit as auch ohne
Mitrdinsuffzienz eine normwertige Grofée des linken Vorhofes (LA: 39 vs. 34,1). Die Steigerung der
Thrombozytenaktivierung be Patienten mit MKPS wird somit, wie diese Ergebnisse zeigen, nicht
durch eine beglatende Mitrdinsuffizienz hervorgerufen (® 4. Diskussion).

Sowohl die MKPS-Patienten mit Mitralinsuffizienz ds auch die ohne Mitrdinsuffizienz zeigten bel
Markierung mit dem Antikérper Ak 228 im Verglech zum Normakoallektiv eine sgnifikante
Erhoéhung der Thrombozytenaktivierung (Tabelle 3. 20 und 3.21).

MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
Mitrdinsuffizienz (n~=6) 32,35 10,39 6,76
P-Wert *0,0455 0,2954 0,7107

Tabdle 3.20 : Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
keine Mitrdinsuffizienz (n=10) 32,13 11,12 6,95
P-Wert * 0,0346 0,2043 0,3070

Tabdle 3. 21: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)



Das Vorhandensain einer Mitrdinsuffizienz be MKPS kann aufgrund dieser Ergebnisse wohl nicht
ds egengandiger Rigkofaktor fur thromboembolische Ereignisse aufgrund einer  erhdhten
Thrombozytenaktivierung ansehen werden.

Hingchtlich der MKPS-typischen Komplikationen zeigt sch, dass bel beden Patienten mit
Amauross fugax ene Mitrdinsuffizienz vorhanden war.

Be 66 % dar MKPSPdienten mit Mitrdinsuffizienz konnte ein postiver Auskultationsbefund

erhoben werden.

und ohne Mitrdinauffizienz beider Kollektive
(zusammengefades MKP-/MKPS-Kollektiv) zeigten die Pdienten mit Mitrdinsuffizienz leicht
erhohte, aber nicht sgnifikant unterschiedliche Werte der Thrombo-zytenaktivierung.

Bem Veglech 2zwischen Paienten mit

MKP- und MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Mitrdinsuffizienz (=11 30,35 9,79 7,35
keine Mitrdinauffizienz (n=24) 27,36 10,55 6,91

Tabdle 3. 22: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Die Patienten des zusammengefdden MKP-/MKPS-Kollektiv mit Mitrainsuffizienz zeigten bel
Markierung mit dem Antikorper Ak 2.28 im Vergleich zum Normakollektiv eine diskrete, Setistisch
nicht sgnifikante Erhéhung der Thrombozytenaktivierung (Tab.: 3.23), wohingegen die Patienten des
MKP-/MKPS-Kollektives ohne Mitrainsuffizienz eine dem Normakollektiv - entsprechende
Aktivierung aufwiesen (Tab.: 3.24).

MKP- und MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
Mitrdinsuffizienz (n=112) 30,35 9,79 7,35
P-Wert 0,2564 0,0569 0,6525

Tabdle 3. 23: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)
Durchfluf3zytometrische Analyse der Thrombozytenaktivierung bei Patienten mit

hohergradiger Mitralinsuffizienz vor elektivem Mitralklappenersatz

MI- Ak 2.28 Ak 2.17 AkP10 | MI-Grad MOF

87



Vergleichskollektiv
Petient 1 18,11 581 5,06 " 1,3
Petient 2 30,07 20,69 6,47 M-1v 3
Petient 3 37,32 38,52 1,42 [ 2,3
Patient 4 27,77 5,03 5,82 [l k.A.
MITTELWERT (x) 28,32 17,51 6,19 2,2
Standardabweichung 7,93 15,75 1,01 0,85

Tabdle 3.24: Thrombozytenaktivierung (in %) be Patienten mit hochgradiger Mitrdingffizienz

Bei vier Patienten mit hohergradiger Mitrdinsuffizienz, denen vor einem bevor-stehenden operativen
Klappenersatz Blut zur durchflul3zytometrischen Andyse der Thrombozytenfunktion entnommen
worden war, fanden sich im Gegensatz zum MKP- bzw. MKPS-Kollektiv zum Tell erheblich
gesteigerte Thrombozytenaktivierungswerte (v.a Ak 228, Ak 2.17), wobe en datistischer
Verglech zwischem diessm klenem Veglechskollektiv und dem MKPSKollektiv  mit
Mitrdinsuffizienz bzw. dem MKP-Kolektiv mit Mitrdinsuffizienz auf Grund der geringen Anzahl der
Petienten nicht moglich i

Es fdlt jedoch auf, dass die Markierung mit den Antikdrpern Ak 2.28 und Ak 2.17 bei den
Petienten 2 und 3 eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung zeigt, wobe insbesondere die sark
gesteigerte P-sdlectin-Expresson auffdlt (® 4.1.2, 4.1.4).

3.3.8 Thrombozytenaktivierung bei MKPS und Vorhofflimmern

Da nur ein Paient im MKPS-Kollektiv Vorhofflimmern aufwies, ist eine verglechende satistische
Auswvertung zwischen MKPS-Patienten mit und ohne Vorhofflimmern nicht aussagekréftig. Und
obwohl Vorhofflimmern und die damit verbundene Arrhythmia aosoluta in der Literatur eindeutig mit
thromboembolischen Ereignissen in Verbindung gebracht werden, fanden sich bel diesem enen
MKPS-Patienten mit Vorhofflimmern Aktivierungswerte, die in etwa denen des MKP-Kollektivs
und des Normalkollektivs entsprachen.

Die Patienten mit MKPS und ohne Vorhofflimmern wiesen durchweg héhere Aktivierungswerte auf,
wobel die Erh6hung der Thrombozytenaktivierung nicht Sgnifikant war.



MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Vorhofflimmern (=1 26,93 8,60 5,82
kein Vorhofflimmern (n=15) 33,08 11,10 7,02
P-Wert 0,2781 0,2781 0,3852

Tabdle 3. 25: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

MKP-und MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Vorhofflimmern (n=4) 24,20 6,92 6,13
kein Vorhofflimmern  (n=31) 28,83 10,75 7,17
P-Wert 0,2040 * 0,0119 0,3120

3.3.9 Thrombozytenaktivierung bet MKPS und positivem

Auskultationsbefund

Tabdle 3. 26 : Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

MKPS-K ollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
positiver Auskultationsbefund (n=7) 34,24 10,77 6,66
negativer Auskultationsbefund (n=9) 31,50 11,07 7,2

Tabdle 3. 27: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Bel den 7 MKPS-Patienten (43,75 %) mit positivem Auskultationsbefund zeigte der Antikorper Ak

2.28 eine Aktivierung von 34,24 % im Gegensaiz zu den Petienten ohne Auskultationsbefund (56,25
%), bel denen er eine Aktivierung von 31,50 % (Ak 2.28) zeigte.

Be Vewendung des Antikorpers Ak 217 wurde be postivem Auskultationsbefund eine

Aktivierung von 10,77 % und bel negativem Auskultationsbefund eine Aktivierung von 11,07 %



gefunden. Der Antikorper Ak P 10 ergab eine Aktivierung von 6,66 % bei positivem und 7,20 % bel

negativem Auskultationsbefund.
MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P 10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
positiver Auskultationsbefund (n=7) 34,24 10,77 6,66
P-Wert *0,0103 0,2847 0,9806

Tabdle 3. 28. Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)
MKPS-Kollektiv Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
negativer Auskultationsbefund (n=9) 31,50 11,07 7,2
P-Wert 0,1068 0,2097 0,1547

Tabdle 3. 29: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Vergleicht man die Thrombozytenaktivierung des Normakollektives mit der Aktivierung bet MKPS-
Petienten mit postivem oder negativem Auskultationsbefund, so zeigt sich, dass MKPS-Patienten
mit positivem Auskultationsbefund be Markierung mit dem Antikérper Ak 2.28 eine dgnifikante
Erhohung der Thrombozytenaktivierung aufweisen (P £ 0,0103) (Tab.: 3.28). Die Markierung mit
dem Antikorper Ak 228 zeigt zwar auch be den MKPS-Pdienten mit negativem
Auskultationsbefund eine Erhdhung der Thrombozytenaktivierung, diese ist jedoch nicht Satistisch
dgnifikant. Die Ubrigen Aktivierungswerte zeigen ebenfdls keine datidisch  ggnifikanten
Unterschiede.

57 % der Patienten mit postivem Auskultationsbefund und 22 % der Patienten mit negativem
Auskultationsbefund wiesen eine Mitrainsuffizienz auf.

Hingchtlich moglicher Komplikationen wurden keine grundlegenden Unterschiede zwischen den
MKPS-Patienten mit und ohne typischen Auskultationsbefund gefunden.

Lediglich Arrhythmien scheinen bel Petienten ohne Auskultationsbefund mit 77 % héufiger zu sein ds
be Patienten mit positivem Auskultationsbefund (43 %).



3.4 Statistischer Vergleich der Kollektive

3.4.1Vergleich : Normalkollektiv vs. MKP/MKPS-K ollektiv

Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
MKP/MKPS 28,30 10,31 7,05
P-Wert 0,5890 0,0082 0,2280

Tabelle 3.30: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Zunéchgt eéinmal wurden die Aktivierungswerte des Normalkollektivs (n= 50) mit den Werten aler
Petienten sowohl aus dem MKP-Kollektiv ds auch dem MKPSKollektiv (MKP-/MKPS-
Kollektiv; n= 35) verglichen (Tab.: 3.30).

Be diessm Vergleich zeigten sich zwischen den Aktivierungswerten des Normalkollektivs und des
zusammengefalden MKP-/MKPS-Kollektivs bel der Markierung mit den Antikdrpern Ak 2.28 und
Ak P 10 keine Unterschiede.

Normalkollektiv vs. MKP-/MKPS-Kollektiv
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Abbildung : 3.1




3.4.2Vergleich : Normalkollektiv vs. MK P-K ollektiv

Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
MK P-Kollektiv 24,60 9,78 7,14
P-Wert 0,1026 * 0,0101 0,3575

Tabdle: 3.31: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Das MKP-Kallektiv weist bei Makierung mit dem Antikorper Ak 228 im Verglech zum
Normalkallektiv eine niedrigere, nicht sgnifikant unterschiedliche Thrombozytenaktivierung auf. Bei
Markierung mit dem Antikorper Ak 2.17 zeigte Sch beim MKP-Kollektiv ein sgnifikant niedriger

Antigenmarkierungswert as beam Normakollektiv (P £ 0,0101 *).
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Die Thrombozyten der MKP-Petienten sind nicht stérker aktiviert as die Thrombozyten der
Normal probanden.

Damit spiegdt sch der echokardiographisch nachgewiesene Prolaps der Mitralsegdl, der auf einer
andersartigen Klgppenfunktion beruht und zu ener veranderten Hamodynamik fihrt, nicht in einer -
mit der verwendeten Methode mef3aren - Thrombozytenaktivierung wieder.

Die Markierung mit Ak 2.17 zeigt sogar eine geringere Markierung bei Vorliegen eines MKP.

3.4.3Vergleich : Normalkollektiv vs. MKPS-K ollektiv

Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
MKPS-Kollektiv 32,69 10,94 6,94
P-Wert * 0,0063 0,1197 0,3234

Tabdle : 3.32: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%0)

Sdlt man die Werte der Thrombozytenaktivierung von Normakollektiv und MKPS-Kollektiv
gegeniiber, 0 zeigt Sch eine Sgnifikante Erhdhung der Thrombozyten-aktivierung bel Markierung mit
dem Antikorper Ak 2.28 (27,19 % vs. 32,69 %; P = 0,0063 *).

Die Markierung mit den beiden anderen Antikdrpern ergibt keinen sgnifikanten Unter-schied
zwischen diesen beiden Kollektiven. Der Antikorper Ak 2.17 zeigt eine geringere Markierung
(10,94 % vs. 11,90 %) und der Antikorper Ak P 10 zeigt keinen Unterschied der Antikorper-
Antigen-Bindung.



Nor malkollektiv vs. MK PS-K ollektiv
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Abbildung : 3.3

Der sgnifikante Unterschied zwischen den Normaprobanden und den MKPS-Patienten bel der
Markierung mit dem Antikdrper Ak 2.28 muf3 ein morphologisches und/oder funktiondles Korrdlat
haben.

Welcher morphologische, pathologische oder funktiondlle Parameter die MKPS-Patienten von den
Normaprobanden hinschtlich der Thrombozytenaktivierung unterscheidet, wird an anderer Stelle
diskutiert (® 1.4.3; ® 4. Diskusson).

Die Ergebnisse der durchfluf3zytometrischen Andyse mit dem Antikorper Ak 2.28 kdnnen eventudl
einer Trennung zwischen Normal probanden und MK PS-Peatienten dienen.

Definiert man zur weiteren Analyse der Einzdwerte der MKPS-Patienten und des Normalkollektivs
Grenzwerte, die beispiesweise bel 30 %, 32,69 % (Durchschnittswert MKPS-Kollektiv) und 35 %
liegen konnten (Abb.: 3.4), so kann man fir den jewelligen Grenzwert die Sengtivitét, die Spezifitét
und der positive Vorhersagewert ermitteln.



Vergleich : Normalkollektiv vs. MKPSI1
Einzelwerteder Thrombozytenaktiverung (AK 2.28)
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Abbildung 3.4

Der Grenzwert von 30 % ergdbe eine Sengtivitéat von 69 %, eine Spezifitdt von 62 % und einen
positiven Vorhersagewert von 58 %. Der Grenzwert von 32,69 % (Durchschnittswert MKPS-
Kollektiv) wirde eine Sengtivité von 50 %, ene Spezifitd von 76 % und enen postiven
Vorhersagewert von 40 % zeigen. Bel einem Grenzwert von 35 % l&ge die Sensitivitét bel 38 %, die
Spezifitét bei 92 % und der positive Vorhersagewert bei 60 %.

Nimmt man fir das Normakollektiv einen oberen Grenzwert von 30 % an, so ergibt sich ene
Sengtivitét von 62 %, eine Spezifitét von 69 % und ein postiver Vorhersagewert von 86 %.

Die Verbindung von echokardiographischen und klinischen Befunden mit den Ergebnissen der
durchflul3zytometrischen Andyse konnte so die Einordnung eines Petienten in die Gruppe der
Patienten mit hoherem Risko erlauben.

Da die meden Paienten mit Komplikationen zudem ene vergleichbare Steigerung der
Thrombozytenaktivierung aufwiesen, konnte die Aussagekraft dieses Markers eventuel durch eine
weitergehende Untersuchung gestiitzt und bestétigt werden (® 4. Diskussion).

3.4.4Vergleich : MKP-Kollektiv vs. MKPS-K ollektiv
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Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10

MK P-Kollektiv 24,60 9,78 7,14
MKPS-Kollektiv 32,69 10,94 6,94
P-Wert * 0,0001 0,3205 0,9340

Tabdle: 3.33: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%0)

Der Vergleich zwischen MKP-Kallektiv und MKPS-Kolektiv zeigt eine hoch sgnifikante Erhdhung
der Thrombozytenaktivierung bei Markierung mit dem monoklonaen Antikorper Ak 2.28 (24,60 %
vs. 32,69 %; P=0,0001 * ).

Der Antikorper Ak 2.17 zeigt diskret erhdhte Markierungswerte, und der Antikorper Ak P 10 zeigt
unbedeutend erniedrigte Markierungswerte.

MK P-Kollektiv vs. MKPS-K ollektiv
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Abbildung : 3.5

Dieses Ergebnis zeigt, dass sch die in der Einleitung beschriebenen echokardiographischen und
klinischen Unterschiede zwischen MKP und MKPS tellweise auch in den Ergebnissen der
durchflul®zytometrischen Andyse der  Thrombozytenaktivierung  (Antikorper Ak 2.28)
niederschlagen.

Die signifikant erhthte Thrombozytenaktivierung (Ak 2.28) b MKPS-Patienten scheint auf einem
pathogenetischen Mechanismus zu beruhen, der unabhangig von den Faktoren, die unter 3.2.7 bis
3.2.9 bzw. 3.3.7 bis 3.3.9 diskutiert wurden, zur Geltung kommt. Auf3erdem macht sich dieser
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Pathomechanismus nur bel den MKPS-Patienten und nicht bei den MKP-Patienten bemerkbar (®
4. Diskussion).

Von daher scheint durch die VerknUpfung von Echokardiographie und Durchflulszytometrie die
Identifiziierung ener  Untergruppe moglich zu  san, die aufgrund ener  gedtegerten
Thrombozytenaktivierung vermutlich auch eine gesteigerte thrombo-embolische Komplikationsrate
aufwe .

Verbunden mit weiteren klinischen und datistischen Merkmden kann o eventudl eine kleine
Risikogruppe innerhab der MKP- und vor alem der MKPS-Petienten charak-terisert werden, die
aufgrund erhohter Werte der Thrombozytenaktivierung (Ak 2.28) besonderer Uberwachung und
eventud| auch Thergpie bedarf (® 4. Diskussion).

Vergleich : MKP-Kallektiv vs. MKPS-Kollektiv 11
Einzelwerteder Thrombozytenaktivierung (AK 2.28)
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Abbildung : 3.6
Um diese Riskogruppe besser eingrenzen zu kdnnen, wurden zunéchst dle Einzelwerte der MKP-
und MKPS-Patienten, die bel der Markierung mit dem Antikorper Ak 2.28 gewonnen worden
waren, in en Diagramm engetragen und be ener Thrombozyten-aktivierung von 30 % ene
Trennlinie eingezeichnet (Abb.: 3.6; - ). Dabel zeigte sich, dass sich oberhab dieser Trennlinie 11
der 16 MKPS-Patienten (69 %), aber nur 2 der 19 MKP-Patienten (11 %) befanden.
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Die Andyse dieser Daten (mittdls Vierfddertafd der Bayesschen Formd folgend) ergibt bel einem
oberen Grenzwert der Thrombozytenaktivierung von 30 % eine Sengtivitét von 69 %, eine Spezifitét

von 89 % und einen positiven V orhersagewert von 85 %.

MKPS MKP

3 30% 11 2 85 %
Aktivierung (A) (B) positiver Vorhersagewert A/ (A+B)
£ 30% 5 17 77T %
Aktivierung © (D) negativer Vorhersagewert D /(D+C)
69 % 89 %

Sensitivitét | Spezfitat
A/ (A+C) | D/ (D+B)

Tabelle: 3.34

In enem weteen Schritt wurde ene Trennlinie auf Hohe des Durchschnittwertes der

Thrombozytenaktivierung (32,69 %) des MKPS-Kallektivs eingezeichnet (Abb.: 3.7; = ).

Vergleich : MKP-Kollektiv vs. MKPS-Kollektiv I 11
Einzelwerte der Thrombozytenaktivierung (AK 2.28)
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Abbildung : 3.7

Wrde man die Trennlinie be einer Thrombozytenaktivierung von 35 % ziehen (Abb.: 3.8), so l&gen
immerhin noch 6 der 16 MKPS-Patienten (38 %) und keiner der 19 MKP-Patienten oberhalb
dieses Wertes. Andysiert man diese Daten, so ergibt Sch eine Sengtivitét von 38 %, eine Spezifitét
von 100 % und ein positiver Vorhersagewert von 100 %.



Vergleich : MKP-Kollektiv vs. MKPS-Kollektiv 1V
Einzelwerte der Thrombozytenaktivierung (AK 2.28)
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Abbildung : 3.8

Die Patienten oberhab der 35 %-Grenze zeigten folgende Komplikationen : Eine Patientin (ID 217,
51 Jahre) hatte eine Amaurosis fugax eritten. Drei weitere MKPS-Patienten (ID 105, 30 Jahre;
202, 24 Jahre; 205, 32 Jahre) wiesen ds einzige Komplikationen Rhythmusstérungen auf. Einer
dieser Patienten (1D 105) hatte zudem eine leichte Mitrdinsuffizienz.

Bel enem Grenzwert von 27,19 % (Ak 2.28), der dem Durchschnittswert des Normal-kollektives
entspricht, ergibt sich beim Vergleich zwischen MKPS-Kallektiv und MKP-Kollektiv sogar eine
Sengtivitét von 81 % und eine Spezifitét von 79 %.

Im Hinblick auf ene mogliche klinische Anwendung der fir diese Arbeit verwendeten Methode
konnte ein entsprechender Wert der Thrombozytenaktivierung (27,19 %,; 30 %; 32,69 %,; 35 %) ds
Grenzwert dienen, der auf eine gesteigerte Thrombozyten-aktivierung und damit auch eine geteigerte
Komplikationsrate hinweist (® 4. Diskussion).

Ba da weteen Andyse der durchflulzytometrischen Daten fdlt auf, dass Thrombo-
zytenaktivierungswerte unter 24,60 % nur bei den MKP-Patienten ( 9/19; 47 %) vorkamen. Die
Sengtivitét lag demnach bel 47 %, die Spezifitdt bel 100 % und der postive Vorhersagewert bel
ebenfals 100 %.



Vergleich : MKP-Kollektiv vs. MKPS-Kollektiv 1V
Einzelwerte der Thrombozytenaktivierung (AK 2.28)
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Abbildung : 3.9
Die Patienten der MKP-Kollektivs, die unter diesem Wert liegen, zeigen folgende Kom-plikationen :
ID 103 (55 Jahre) hatte Thrombosen des linken Beines und des Beckens er-litten und wies as
Nebenbefund eine Trikuspidainsuffizienz auf. ID 214 (41 Jahre) wies abgdaufene Beinthrombosen
(Dt: 18 u. 12 Jahre), Arrhytmien (WPW-Syndrom) und eine Synkope auf. Ebenfals ein WPW-
Syndrom und Synkopen fiden bel ID 112 (53 Jahre) auf. ID 210 (45 Jahre) zeigte bis auf
paroxysmale ventrikul&re Tachykardien keine Auffdligkeiten. ID 203 (52 Jahre), ID 113 (65 Jahre)
und ID 107 (54 Jare) haten ds einzige Komplikation Rhythmusstorungen (RSB, Absolute
Arrhythmie bel Vorhofflimmern bzw. Ventrikuldre Extrasystolen). Bel 1D 201 (45 Jahre) fanden sch
keinerlel MK P-typische Komplikationen.
ID 117 (65 Jahre) zeigte pektangindse Beschwerden, Rhythmusstorungen, einen zere-bralen Insult
und sowohl eine Mitrd- as auch eine Trikuspiddinsuffizienz.

Vergleich der Symptome und Komplikationen bei MKP und MKPS

Die Andyse der einzelnen Symptome und Komplikationshéufigkeiten beim MKP- und MKPS-
Kollektiv mit dem exakten Fisher-Test bzw. dem Chi-Quadrat-Test ergaben keine signifikanten
Unterschiede.

Dies bedeutet, dass bis auf die echokardiograhisch nachgewiesene Verdickung der Mitrasegel und
die MKPStypische Klinik, keinerle andere, sgnifikante Unterschiede zwischen den beden
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Kollektiven vorhanden waren (zB. zusitzliche Riskofaktoren und Erkrankungen), die ene

gedteigerte Thrombozytenaktivierung erkldren konnten.

E MKP
Vergleich der Komplikationshaufigkeiten bei MKP und MKPS MKPS
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Abbildung 3.10: Symptome und Komplikationen bei MKP und MKPS
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Abbildung 3.11: Herzrhythmusstérungen bei MKP und MKPS; Ventrikul &re Extrasystolen

(VES), Tachyarrhythmia absoluta bei AF (AA), Sinustachykardie (ST), WPW-
Syndrom (WPW), Bigeminus (2:1) (Bigem.), andere Arhythmien (andere)
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3.4.5 Abschliel3ender Vergleich aller Kollektive

Ak 2.28 Ak 2.17 Ak P10
Normalkollektiv 27,19 11,90 6,77
MKP/MKPS 28,30 10,31 7,05
MK P-Kollektiv 24,60 9,78 7,14
MKPS-Kollektiv 32,69 10,94 6,94

Tabelle 3.35: Thrombozytenaktivierung in Prozent (%)

Vergleich aller Kollektive
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Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Thrombozytenaktivierung bei Markierung mit den einzelnen

Antikorpern nochmals genauer dargestelIt werden.

Zunéchg wird die Thrombozytenaktivierung be Markierung mit dem Antikorper Ak 2.28

zusammenfassend dargestdt. Es zeigte sich eine sgnifikante Erhéhung der Thrombozytenaktivierung
beim Vergleich des MKPS-Kollektivs mit Normakollektiv (p = 0,0063) und mit dem MKP-
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Kollektiv (p = 0,0001 *). Das zusammengefalte MKP-/MKPS-Kollektiv und das MKP-Kollektiv
zeigten im Vergleich zum Normakollektiv hingchtlich des Ak 2.28 keinen datigtischen Unterschied
(® Abb.: 3.13).

Thrombozytenaktivierung Antikorper AK 2.28

35
30
25
20
15
10

Thrombozytenaktivierungin %

Normalkollektiv MKP/MKPS MKP-Kollektiv MKPS-Kollektiv

Abbildung : 3.13

Der Vergleich der Thrombozytenaktivierung bal Markierung mit dem Antikorper Ak 2.17 zeigte eine
im Veglech zum MKP-/MKPSKoallektiv und zum MKP-Kollektiv dgnifikant gesteigerte
Thrombozytenaktivierung beim Normalkollektiv.

Thrombozytenaktivierung Antikorper AK 2.17

Thrombozytenaktivierungin %

Normalkollektiv MKP/MKPS MKP-Kollektiv MKPS-Kollektiv

Abbildung : 3.14

Die durchflulzytometrische Andyse mit dem Antikorper Ak P 10 zeigte kenerlei datistische
Unterschiede zwischen den Kollektiven.
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Abbildung : 3.15
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Nachdem unter 3.3.7 bis 3.3.9 auf einige Faktoren eingegangen wurde, die in der Literatur as
Ursache einer Thrombozytenaktivierung (bei MKPS) diskutiert werden, sollen diese Faktoren
nochmals vergleichend beleuchtet werden.

Vergleich der Thrombozytenaktivierung (AK 2.28)
MKP vs. MKPSvs. MKP/MKPS

g MKP
MKPS
0O MKP/MKPS

NORM

Thrombozytenaktivierung in %

AF Gerausch

Abbildung : 3.16

Eine eventudle Mitrdinauffizienz oder ein Vorhofflimmen snd nicht die mal3gebdlich zu ener
gesteigerten Aktivierung fuhrenden Parameter, sondern das Vorliegen enes MKPS (eventuel in
Verbindung mit diesen anderen Faktoren).

Hinschtlich der Auskultation zeigte Sch bei MKPS-Peatienten mit positivem Auskultationsbefund eine
ggnifikant hthere Aktivierung as bem Normalkollektiv.

Thromboembolien

Thromboembolische Komplikationen waren bel den MKPS-Patienten in der Vorgeschichte haufiger
aufgetreten as bel den MKP-Patienten, wobel bel 12,5 % der MKPS-Patienten eine Amauross
fugax (MKP: 5,2 %) und bei 6,25 % eine TIA (MKP: 5,2 %) aufgetreten war.

Die Andyse der Daen der vorliegenden Arbet zeigte bel Petienten mit einer Amaurosis fugax
unabhdngig von ihrer Zugehtrigket zum MKP- oder MKPS-Kollektiv eine geseigerte
Thrombozytenaktivierung (Markierung mit Ak 2.28: A 35,49 %; n =3).

Aufgrund des grol¥en zeitlichen Abstandes zwischen den thromboembolischen Ereignissen und der
Blutentnehme zur Thrombozytenfunktionsandyse scheint die gezeigte Thrombozytenaktivierung
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Ursache des gesteigerten thromboembolischen Riskos und der thromboembolischen Ereignisse zu
sein und nicht etwa die Folge des jeweiligen thromboembolischen Ereignisses (® 4. Diskussion).

Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen

14

S 12
g s o MKP
2
= 5 mMKPS
«©
I
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2

0

Amaurosis fugax TIA

Komplikationen

Abbildung: 3.17

In diesem Zusammenhang wéare ene langdhrige, vergleichende Beobachtung der Kollektive
winschenswert, die eventudl zeigen konnte, ob bel den bisher komplikationdosen Patienten mit
gesteigerten Thrombozytenaktivierungswverten vermehrt thromboembolische Ereignisse auftreten ®
4. Diskussion).

Thrombozytenaktivierung bei thromboembolischen Ereignissen (AK 2.28)
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Abbildung : 3.18
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4. Diskussion

Die Identifikation von Petienten mit einer gesteigerten Thrombozytenaktivierung hat diagnostische,
prognostische und thergpeutische Bedeutung. Denn durch die Identi-fizierung und Beurteilung
bestimmter Risikopopulationen (z.B. MKPS-Patienten) kann eine gezidte individudle Therapie bel
Petienten mit einem gesteigertem thrombo-embolischen Risko auf dem Boden ener gesteigerten
Thrombozytenaktivierung eingeleltet werden.

4.1 Diagnostische Bedeutung der Ergebnisse

4.1.1 Vorteileder DurchfluRzytometrie bei der Analyse der
Thrombozytenfunktion und der Thrombozytenaktivierung

Obwohl die Thrombozytenaktivierung ene entscheldene Rolle bal der Entstehung von Thromben und
Thromboembolien spidt, stehen nur wenige Methoden zur Messung der Thrombozytenaktivierung
zur Verfigung.

Dartiber hinaus sind einige dieser Methoden nur zur Bestimmung der Thrombozyten-aktivierung unter
in-vitro-Bedingungen geeignet, so dass fur die invivo-Diagnostik der Thrombozytenaktivierung vor
dlem im Hinblick auf enen méglichen Einsatz in der klinischen Routine nur eine sghr begrenzte
Anzahl an Methoden zur Verfligung steht [93].

Messung der Plattchenaggregation

Die Bestimmung der Thrombozytenaktivierung durch Messung der Plétchenaggregation anhand der
Verdnderung der Lichttransmisson ener Pédtchensuspenson it nur unter in vitro Bedingungen
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maglich [89]. Die Messung der Pléttchenaggregation kann zwar zeigen, dass in einer bestimmten
klinischen Situation eine Verdnderung des Pléttchenreaktionsvermogens vorliegt, aber nicht, dass die
jewellige Kongdlation direkt und unmittelbar zu einer Thrombozytenaktivierung gefuihrt hat [57, 94].
Zudem ig die Messung der Plétchenaggregation nur semiquantitativ und anfdlig fir Standar-
diserungsprobleme [94].

Bestimmung von b-Thromboglobulin (b-TG), Plattchenfaktor 4, Thromboxan A, und
|6dichem P-selectin

Die Bestimmung von b-Thromboglobulin (b-TG), Pléttchenfaktor 4, Thromboxan A, und l6dichem
P-sdectin kann zwar indirekt zum Nachwes einer vermehrten Thrombo-zytenaktivierung in
bestimmten klinischen Stuationen dienen, aber der direkte Nachwels eines Zusammenhanges
zwischen der jewelligen Kongtdlation und dem Pléttchen-resktionsvermdgens ist nicht moglich [94].

b-Thromboglobulin (b-TG), ein Sekretiongprodukt der aktivierten Thrombozyten, kann zur
Messung der Thrombozytenaktivierung in vitro und in vivo herangezogen werden, wobel die
Aussagekraft der Messung sehr stark von der Probeentnahme und dem vorsichtigen Umgang mit der
Probe abhédngt, da es ex vivo sehr leicht zu einer artifiziellen Thrombozytenaktiverung kommen kann.

Obschon beispidswveise Metzelaar et al. [93] ba Patienten mit Einsatz ener Herz-Lungen-
Maschine eine Steigerung der b-TG -Plasmakonzentration von 59 auf 206 ng/ml zeigten, betonen sie
dennoch die Schwierigkeiten bel der routinemd3dgen Anwendung dieser Methode. Und auch Blann
et al. [10] weisen darauf hin, dass der b-TG-Spiegd durch Probenzusétze (Antikoagulantien), die
unterschiedlichen Préparationsmethoden und durch eine ex-vivo-Aktivierung der Thrombozyten
sark beainflufd wird.

Diese methodischen Schwierigkeiten haben den routineméddgen Einsaiz der b-TG-Bestimmung in
der Klinik bidang verhindert [94].

Die Messung des b-TG-Spiegels spiegdt zudem die durchschnittliche Antwort der Thrombozyten
auf einen Aktivierungsreiz wieder, ohne eine Aussage Uber Thrombo-zytensubpopulationen mit einer

maglicherwei se gestelgerten Thrombozytenaktivierung zu ermdglichen [89, 94].
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Be der Bestimmung von l6dichem P-sdectin besteht das grundsétzliche methodische Problem, dass
die Herkunft des lédichen P-sdectin (Thrombozyten und/oder Endothel) letztlich nicht eindeutig
unterschieden werden kann und damit die Aussagekraft hingchtlich der Thrombozytenaktivierung im
engeren Sinne deutlich eingeschrankt ist [94].

Thrombozytenzahl und Thrombozytenlber|ebenszeit

In einigen Studien finden sch Hinweise auf eine Verminderung der Thrombozytenzahl und auf ene
Verkirzung der Thrombozyteniberlebenszeit ba einer vermehrten Thrombozytenaktivierung, so
wurden zum Beigpied be Paienten mit rheumatischer Herzerkrankung dgnifikant niedrigere
Thrombozytenzahlen fedtgestellt ds be  enem Normdkollektiv [75]. Eine verminderte
Thrombozyteniberlebenszeit  wurde unter anderem  be Patienten mit  rheumatischen
Herzerkrankungen [75], insbesondere bel Patienten mit Betelligung der Mitraklappe, und bel
Patienten mit MKP [131, 132, 144] nachgewiesen.

Die verminderten Thrombozytenzahlen und die verkirzte Thrombozyteniiberlebenszeit bel Petienten
mit aktivierten Thrombozyten beruhen vermutlich auf enem vermehrten Abbau  aktivierter
Thrombozyten und/oder einer vermehrten Komplexbildung der Thrombozyten untereinander und mit
anderen Blutzellen (z.B. Leukozyten) [70].

Dur chfluRzytometrische Analyse der Thrombozytenfunktion

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Durchflul3zytometrie eine senstive und
spezifische Methode zur Messung der Thrombozytenaktivierung it (® 2.2) [89, 93, 94, 147-156]

Matzdorff et al. [89] verglichen in einer Studie die Méglichketen und Grenzen der Methoden zur
Messung der Thrombozytenaktivierung und zeigten, dass b-TG zwar ein senditiverer Marker der

Thrombozytenaktivierung as die durchfluRzytometrische Messung der P-sdlectin-(GMP-140)-
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Expression i, die korrekte Probeentnahme und Probeverarbeitung jedoch sehr schwierig und sehr
anfdlig fir Artefakte Snd.

Die b-TG-Sekretion scheint auf die Stimulation mit Thrombin schneller und sengtiver ds P-sdlectin
Zu reegieren, wobe andere Studien einersaits eine geringere Sengtivitét der b-TG-Messung [122,
123] und andererseits eine gute Korrdation zwischen der b-TG-Sekretion und der P-sdlectin-
Expression zeigten [59].

Die Durchflul3zytometrie hat den Vortell, dass diese Technik weniger anfdlig fir ex-vivo-Artefakte
ist und dass auch Thrombozytensubpopulationen charakterisert werden konnen.

Die Messung der P-sdectin-Expresson ist zudem be geringgradiger Thrombozyten-aktivierung
deutlich sengtiver ds die Messung mit Hilfe der Pléttchenaggregation [89].

Nachtelle der Durchflulzytometrie snd die relativ hohen Kosten der Durchfiihrung und der
Beaatsdlung und die fir die kliniche Routine rdaiv kompliziete und anspruchsvolle
Probengewinnung und -verarbeitung, wobei die Methodenprotokolle zunehmend vereinfacht werden
(zB. direkte Markierung der Thrombozyten unter Verzicht auf die Hersellung eines PRP;, ® 2.
Methoden).

Aul¥erdem kann die Durchflul3zytometrie nur die Funktion bzw. die Aktivierung der zirkulierenden,
peripher enthommenen Thrombozyten messen, so dass unter bestimmten Bedingungen das wahre
Ausmdl der Thrombozytenaktivierung durch raschen Abbau aktivierter Thrombozyten und die
Anlagerung von &ktivierten Thrombozyten an andere Blutzdlen oder an Endothel zdlen nicht mef3ar
sinkann (® 4.1.4) [94].

Dadie Bestimmung von b-Thromboglobulin (0-TG), Pl&tchenfaktor 4 und Thromboxan A, auch
die Thrombozytenaktivierung an den Endothelzdlen und die eventudl erst vor kurzer Zeit abgebauten
aktivierten Thrombozyten durch ihre Sekretionsprodukte mef3bar macht, kdnnen diese Verfahren
unter bestimmten Bedingungen der Durchflufizytometrie Uberlegen sein bzw. deren Aussagekraft
erganzen und unterstiitzen.

So konnte beispielsweise wahrend des Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bel herz-chirurgischen
Patienten mittdds Durchflulzytometrie nur ein geringer Andieg der Thrombozytenaktivierung
nachgewiesen werden, wohingegen die Bestimmung von b-Thromboglobulin (b-TG) und
Pétchenfaktor 4 eine deutliche Steigerung der Thrombozytenaktivierung zeigte [93, 94].
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Michelson [94] geht in sdner Ubersichtsarbeit Uber die durchfluRzytometrische Andyse der
A éttchenfunktion ausfiihrlich auf die Vortelle der Durchflul3zytometrie ein, wobe er insbesondere die
Andyse der Ré&tchenfunktion unter anndhernd physiologischen Bedingungen, das relativ geringe
Risko ener invitro-Thrombozytenaktivierung be  sachgerechter Handhabung und die
Charakteriserung  von  aktivieten  Thrombozyten-subpopulationen  (bis zu 1% der
Thrombozytenpopulation) hervorhebt.

Zudem wedg e daauf hin, dass die Durchflul3zytometrie aufgrund des reativ geringen
Probevolumens (~ 2 m) auch bea Patienten mit schwerwiegender Thrombozytopenie und be
Neugeborenen durchgefihrt werden kann [94].

Durch die Zugabe des synthetischen Tetrapeptids Glyzyl-L-Prolyl-L-Arginyl-L-Prolin (GPRP) kann
dartiber hinaus die Thrombozytenaktivierung nach Zugabe des Thrombozytenaktivators Thrombin
direkt gemessen werden [94].

Michelson [94] seht einen welteren entscheldenden Vortell der durchfluRzytometrischen Anadyse
der Thrombozytenfunktion in der Mdoglichkeit, dass neben den in der vorliegenden Arbet
verwendeten und den weiter unten beschriebenen maglichen Zidepitopen (® 4.1.2.), auch andere in
Zukunft noch zu entwickende Antikorper, die an Epitope auf der Membran aktivierter
Thrombozyten binden, zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik eingesetzt werden konnten, und dass
sch die durchfluzytometrische Anadyse demnach immer dem aktudlen Standard der
Thrombozytenfunktionsdiagnostik anpassen kann.

Die dargestdlten Vortele der Durchflul3zytometrie werden in Zukunft vorausschtlich zu ener
breiteren klinischen Anwendung dieser Methode fihren [59, 94, 156].
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4.1.2 Welcher Antikor per spiegelt welche Art der Thrombozyten-

aktivierung wieder ?

Die klinische Relevanz der be dieser Arbeit verwendeten Antikorper (® 1.4) wurde bisher nur an
enigen ausgewdhlten Kollektiven [75, 39, 40, 147-156, 164] geprift und bedaf welterer

Untersuchungen.

Antikorper AK 2.28 (CD 63)

Tschope et al. [149, 151] konnten mit dem AntikOrper AK 2.28 bei Typ-1-Diabetikern mit
thromboembolischen Komplikationen eneim Vergleich zu Typ-1-Diagbetikern ohne

Komplikationen sgnifikant gestelgerte Thrombozytenaktivierung nachweisen.

Auch bel gesunden Probanden, die mit IDDM-Petienten verwandt sind und bei denen sich vermehrt
Insdzel-AntikOrper  nachwiesen lief3en, ohne das jedoch en manifester Diabetes mdlitus
diagnogtiziert werden konnte, fand sch eine sgnifikant gesteigerte Thrombozytenaktivierung. CD 63
war bel diesen Probanden im Vergleich zu einem Normalkollektiv 3,8-fach, CD 62 war 3,2-fach
und Thrombospondin  war 28fach gedeiget, wobe en Zusammenhang dieser
Thrombozytenaktivierung mit den Entziindungsprozessen und den Mikrozirkulationsstorungen, die zu
der Zerst6rung der Beta-Zellen des Pankreas fuhren, anzunehmen ist [156].

Hingchtlich der CD 63-Expresson wéahrend der Durchfihrung einer PTCA finden Sch in der
Literatur unterschiedliche Ergebnisse. Zwel Studien [70, 150] zeigten bei  peripher-venoser
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Blutentnehme keine sgnifikante Anderung der CD 63-Expresson im Velauf ener PTCA,
wohingegen eine andere Studie bel Blutentnahme Uber einen Katheter aus dem Koronarsnus eine
sgnifikant vermehrte Expresson von CD 63 nach Angioplastie zeigte [57].

Anderersaits konnte gezeigt werden. dass eine durch den Nachwels der CD 63-Expresson
festgeddlte vorbestehende Thrombozytenaktivierung vor einer PTCA mit einem endeutig
gedteigerten Risko akut-ischamischer Ereignisse wahrend bzw. nach einer PTCA enhergeht [70,
150], s0 dass das Ausmal? der CD 63-Expression as Pradiktor moglicher thromboembolischer
Komplikationen im Rahmen einer PTCA angesehen werden kann.

Andere Untersuchungen zeigten eine gesteigerte Expression von CD 63 bel Patienten mit Chronisch
myedoischer Leukdmie (CML) und Essentidler Thrombozythdmie (ET) [164], bem Einsaiz einer
Herz-Lungen-Maschine [72, 93, 122, 123] und bel Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose [92].
Be Patienten mit Hermansky-Pudlak-Syndrom konnte eine Verminderung von CD 63 auf der
Thrombozytenoberfldche festgestellt werden [101] und be Petienten mit Anti-Phospholipid-
Antikorpern konnte keine gesteigerte Expresson von CD 63 beobachtet werden [92]. Eine
vermehrte Expresson von CD 63 scheint einersats bel Patienten mit chronischen Erkrankungen und
langandauernden, kontinuierlichen Aktivierungsreizen und anderersaits bel akuten, besonders starken
Aktivierungsreizen (z.B. Thrombin) [70, 147-156] aufzutreten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikant gesteigerte Thrombozyten-aktivierung bel
MKPS-Patienten sowohl im Vergleich zu einem Normakollektiv (32,69 % vs. 27,19 %; p =
0,0063*) ds auch im Vergleich zum MKP-Kollektiv (32,69 % vs. 24,60 %; p = 0,0001) mit Hilfe
des Antikorpers AK 2.28 gezeigt werden.

Moglicherweise wird diese gesteigerte CD 63-Expression durch den permanenten Aktivierungsreiz
der myxomat0s degenerierten Mitrdsegd verursacht, wobe es sch hietbe im Vergleich zum
Gefddrauma um einen eher geringen Aktivierungsreiz handen dirfte, der jedoch permanent und
langandauernd auf das Thrombozytensysem enwirkt und dadurch zu ener gedegerten
Thrombozytenaktivierung fihrt (® 4.1.5)

Antikorper AK 2.17 (CD 62-P, GM P-140, P-selectin, PADGEM)
In der Literatur wurde unter Zuhilfenshme des AK 217 ene dgnifikant gestegerte
Thrombozytenaktivierung bel Typ-1-Diabetikern mit Komplikationen gezeigt [149], wobei das CD
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62 /| GMP-140 ds Zidepitop des AK 2.17 dabel von besonderem Interesse ist, da es im Rahmen
der Pathogenese von Gefddverdnderungen bzw. Gefddasionen, die durch molekulare Interaktion
von Neutrophilen mit den aktivierten Thrombozyten und dem Endothd verursacht werden, eine
entscheidene Rolle spidlen soll [115, 117, 149, 156].

AulBerdem finden sich in der Literatur Hinweise, dass CD 62 bei Polycythaemia Vera (PV) [164]
und bel Patienten mit ARDS [150] vermehrt exprimiert wird.

Mehrere Studien [72, 93, 122, 123] zeigten bel Patienten wahrend und nach Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung bei Markierung von CD 62 und eine
gesteigerte Thrombozytenaktivierung bei Markierung von CD 63 und Glykoprotein Illa

Auch im Rahmen akut-ischdmischer Ereignisse nach PTCA konnte eine signifikante Zunahme der
Expression von CD 62 gezeigt werden [57, 70, 150].

Kolarov et al. [70] untersuchten die Expresson von CD 63, CD 62 und Thrombospondin bei
Petienten mit nachgewiesener KHK vor, wéhrend und nach dektiver PTCA, wobea Peatienten mit
ingtabiler Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt, hamatologischen Erkrankungen und Digbetes
mellitus ausgeschlossen wurden. Akut-ischdmische Ereignisse (TIMI 0-1; TIMI 1-2 innerhab 24
Stunden) traten bel 3 der 25 Patienten auf, wobel bel diesen 3 Patienten bereits vor Durchfiihrung
der PTCA en aktiviertes Thrombozytensystem diagnostiziert worden war [70].

Dieses Ergebnis deckt sch mit anderen Studien, die fir CD 63, P-selectin und Thrombospondin eine
gute prédiktive Aussagekraft hingchtlich des Kurzzetergebnisses nach PTCA ermittdten [57] und
die zeigten, dass Patienten mit einem aktivierten Thrombozytensystem ein doppelt so hohes Risko
akut-ischdmischer Ereignisse im Rahmen einer PTCA aufweisen wie Petienten mit nicht-aktiviertem
Thrombozytensystem [150].

Der absolute Andieg der Prozentzahl der marker-postiven Thrombozyten bei den Patienten mit
vorbestehender, hochgradiger KHK im Rahmen der PTCA war zwar gering, aber dennoch mit den
Ergebnissen der Markerandyse be Patienten mit akuten thrombotischen Ereignissen, wie z.B. be
Myokardinfarkt, vergleichbar.

In der Literatur finden sch in diesem Zusammenhang Hinwelse, dass unter Umstdnden auch ein nur

geringer Angtieg der Prozentzahl der zirkulierenden marker-pogtiven Thrombozyten ads Zechen
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enes oktivierten Hamodasesystems zu werten is, da der Andieg der marker-postiven
Thrombozyten enem Ungleichgewicht zwischen dem Abbau von aktivierten Thrombozyten im
retikuloendothdidem Sysem und ener andauernden Aktivierung durch enen lokaen
Aktivierungsrei z entsprechen kann (,, prethrombotic Stuation®; ® 4.1.4) [70].

Fir den reldiv geringen Angieg aktivierter Thrombozyten in bestimmten klinischen Stuationen, die
bekanntermal3en mit ener Thrombozytenaktivierung enhergehen, werden die Eliminierung aktivierter
Thrombozyten im Bereich der Mikrozirkulation, die Bildung von Thrombozyten-Leukozyten-
Komplexen (P-sdectin-Shedding) [117, 156] und die Umvertellung des P-sdectin der
Thrombozytenoberflache ds16diches P-sdectin in das Blutplasma diskutiert [10, 94, 95].

Diese Eliminierungsvorgénge erklaren die von Kolarov et al. [70] wahrend PTCA beobachtete
Verminderung der Thrombozytenzahl bel Patienten mit aktivietem Thrombozytensysem. Auch
andere Studien [75] berichten Uber eine derartige Verminderung von aktivierten Thrombozyten, die
sch neben ener Veminderung der Thrombozytenzahl auch durch enen verminderten
durchflufdzytometrischen Nachweis aktivierter Thrombozyten trotz anhdtendem Aktivierungsreiz
auszeichnet, wobel diese Verminderung ds Hinwels auf einen Verbrauch aktivierter Thrombozyten
angesehen wird [70, 156].

Be Pdienten, deren Thrombozytensystem vor ener PTCA nicht aktiviert war, konnte keine
Verminderung der Thrombozytenzahl und keine Verminderung der aktivierten Thrombozyten
festgestd It werden [70].

Die Thrombogenitét der Plétchen verstérkt sch auch bel ener nur geringen Anzahl aktivierter
R éttchen durch eine fortschreitende Aggregation der Thrombozyten mit anderen Blutzellen, wie zum
Beispid Granulozyten und Monozyten, wobel diese Zdl-Zdl-Komplexe ihrersaits durch Abgabe von
Mediatoren (Sauerstoffradikale, Bindegewebsfaktoren) Zu ene  wdtergehenden
Thrombozytenaktivierung fuhren [ 70, 117].

Chignier et al. [20] zegten tierexperimentdl, dass CD 62 en velddicher und schndl
ansprechender Marker fur die Aktivierung von Thrombozyten nach schwerem Gefd3raumai<t.

Se wesen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass verschiedene klinische Situationen bzw.
Kongdlationen vermutlich zu einer unterschiedlichen aber dennoch fir die jewellige Kongtdlation
typischen Thrombozytenaktivierung mit einer charakteristischen Expresson von Aktivierungsmarkern
fuhren.
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Von daher konnen anscheinend widerspriichliche Studienergebnisse bel  der  durchfluf
zytometrischen Andyse der Thrombozytenaktivierung mittels monoklonaler Antikérper ds  jewells
spezifische Antwort der Thrombozyten auf enen jewells spezidlen Aktivierungsreiz angesehen
werden, und sollten dementsprechend differenzierter interpretiert werden.

Um den jeweligen Aktivieeunggeiz bzw. die pahophysologische Grundlage der
Thrombozytenaktivierung jedoch welter eingrenzen zu kénnen, sind weitere klinische Studien an
unterschiedlichen Patientenkollektiven mit unterschiedlichen Aktivierungsrei zen nétig [20].

Michelson et al. [95] untersuchten die zatliche Dauer der Expresson von P-sdectin auf der
Oberflache von aktivierten Thrombozyten und kamen zu dem Ergebnis, dass ungefahr 95 % des P-
sectins auf den Oberflachen der aktivierten Thrombozyten innerhab von maxima zwel Stunden
nach Aktivierung nicht mehr nachweisbar i, und dass es gleichzetig umgekehrt proportiona zu
enem Angieg des |6dichen P-sdectins im Plasma kommt, wobel die Plasmakonzentration des
lodichen P-sdectins rechnerisch ungefdr 94 % des P-sdectins der Thrombozytenoberfléche
entspricht.

Die Zeitspanne, in der andere aktivierungsabhangige Marker in vivo auf der Thrombozyten-membran
exprimiert werden, konnte noch nicht bestimmt werden [95].

Ungeachtet des Verlustes des P-sdectins auf der Thrombozytenoberfléache, der ds ene Art
Umverteilungsprozel3 des P-sdectins von der  Thrombozytenoberfléche in das Blutplasma
interpretiert wird, verbleilben die aktivierten Thrombozyten in der Zirkulation und zeigen keinerle
Funktionsainschrankungen.

Obwohl die Aussagekraft des Thrombozytenaktivierungsmarkers P-sdlectin durch diese Ergebnisse
relativiert wird, sehen Michelson et al. [95] P-sdectin trotzdem ds nitzlichen Marker der
Thrombozytenaktivierung, wenn die Probenentnahme in unmittelbarer Nahe des Aktivierungsortes
(zB. mittds Katheder in den Koronarien) vorgenommen wird und/oder die Probeentnahme in

unmittelbarem zaitlichen Zusammenhang (maxima 5 Minuten) zur Thrombozytenaktivierung erfolgt.

Die Markierung von CD 62 mit dem Antikdrper AK 2.17 zeigte in der vorliegenden Arbeit keinen
sgnifikanter Unterschied zwischen dem MKPS-Kollektiv und dem MKP-Kollektiv (9,78 % vs.
10,94 %), wobei der verminderte Nachweis der CD 62-Expression be gleichzeitigem dgnifikant
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vermehrten Nachweis der CD 63-Expression bei den MKPS-Patienten auf einen durch eine
gesteigerte Thrombozytenaktivierung bei MKPS verursachten Verbrauch aktivierter Thrombozyten
bzw. auf ein P-sdectin-Shedding (Bildung von Thrombozyten-Leukozyten-Komplexen) hinweisen
konnte [70, 150, 156].

Diese Beobachtungen decken sich einer anderen Studie, bel der MKP-Patienten mit schwerer
Mitrdinsuffizienz eine sgnifikant niedrigere P-selectin Expresson ds MKP-Peatienten ohne oder mit
leichter Mitrainsuffizienz zeigten [88].

Die dggnifikant verminderte Expresson von P-sdectin be MKP-Patienten mit  schwerer
Mitrdinsuffiziienz beruht vermutlich auf ener durch eine chronische Aktivierung verursachter
Desenshiliserung oder Erschdpfung der Thrombozyten oder auf einem durch die chronische
Aktivierung verursachten gesteigerten Thrombozytenumsatz und -abbau [88].

Antikérper AK P 10 (Thrombaospondin)

In der Literatur wurde eine erhdhte Expresson von Thrombospondin bel Patienten mit [énger
bestehendem Diabetes mdlitus (IDDM) ohne digbetische Mikroangiopathie und be Insdlzdl-
Antikorper-podtven Verwandten von Patienten mit Diabetes mdlitus (2,8-fache Erhéhung
gegeniiber der Norm) [157] gezeigt, wobel Thrombospondin vermutlich vor dlem eine andauernde
Thrombozytenaktivierung anzeigt [117].

Aber auch im Rahmen akut-ischéamischer Ereignisse nach PTCA konnte ene sgnifikante
Vermehrung der Thrombospondin-Expression gezeigt werden [70, 150].

Be Patienten mit Multiorganversagen (MOF) im Rahmen enes septischen Geschehens konnte
ebenfals eine dgnifikant gesteigerte Expresson von Thrombospondin auf den Thrombozyten

nachgewiesen werden [40]

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Markierung von Thrombospondin mit dem Antikorper AK P
10 keinen sgnifikanten Unterschied zwischen MKPS-Patienten und MKP-Petienten, und auch bel
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dem Vergleich zwischen dlen anderen Kollektiven konnten keine sgnifikante Unterschiede der
Thrombozytenaktivierung nachgewiesen werden.

Die gedteigete Expresson von Thrombospondin bel Patienten mit IDDM bzw. mit pogtivem
Nachwels von Insdzdl-Antikbrpern und bel Multiorganversagen im Rahmen enes septischen
Geschehens konnte auf ener durch Immunprozesse hervorgerufenen  Thrombozytenaktivierung
beruhen [40, 150] und wére demnach bel MKPS-Patienten, bei denen Entziindungsprozesse bel der
Entstehung einer gesteigerten Thrombozyten-aktivierung keine Bedeutung haben dirften, nicht zu

erwarten.

4.1.3 Zusammenhang zwischen jeweiliger klinischer Situation und der

Expression spezifischer Ober flachenepitope der Thrombozyten

Be Betrachtung der unterschiedlichen Studienergebnisse (® 4.1.2) und der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit mul3 zusammenfassend davon ausgegangen werden, dass die jeweilige klinische
Kongdlation zu ener jewels typischen Expresson der einzenen Plétchenmembranglykoproteine

und somit zu einem jewells typischen Muster der Thrombozytenaktivierung fuhrt.

Klinische Situation CD 63 CD 62 TSP

Koronare Herzkrankheit -) - -

PTCA -) - - - -
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Einsatz der Herz-L ungenmaschine - - -)

Myokardinfarkt - - -

ARDS ’ - -

Generalisierte Arther oskler ose - - ()

Hamodialyse/ Plasmaphar ese ’ -

Sepsismit MOF - - -
Morbus Crohn - (-) - () -
Diabetes Typ | - (-) - ) - (=)
Diabetes Typ |1 - - -
Préaeklampsie -

Tabdle 4.1 : Profile der Thrombozytenaktivierung in ausgewahlten klinischen Situationen;
[modifiziet nach 158] - : erhoht; ~: erniedrigt; « : unverandert ~ : nicht untersucht

Die durchflulizytometrische Andyse der Thrombozytenaktivierung be Patienten mit MKP und
MKPS zeigt folgendes Ergebnisse:

Klinische Situation

CD 63

CD 62

TSP

MKP

«

«

«

MKPS

« *

«

Tabelle 4.2 : Profile der Thrombozytenaktivierung bel Patienten mit MKP und MKPS

- erhdht; @ emiedrigt; « : unverdndert “ : nicht untersucht

Die unverénderte Expresson von CD 62 bel Patienten mit MKPS (sehe Tabelle 4.2: *) kann bei
gleichzeitigem Vorliegen ener ggnifikant vermehrten Expresson von CD 63 dennoch ds Hinwels auf
eine Thrombozytenaktivierung angesehen werden, da es durch das sog. Shedding der Thrombozyten
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(Thrombozyten-L eukozyten-Komplexe), durch die Umverteilung von Membranproteinen und durch
einem gesteigerten Abbau aktivierter Thrombozyten zu einer verminderten Nachweisbarkeit von CD
62-Epitopen kommt und die Ergebnisse der durchfluRzytometrischen Analyse nicht das tatschlich
vorhandene Ausmal3 der Thrombozytenaktivierung wiederspiegeln (® 4.1.2) .

Die MKPS-Paienten zeigen en dhnliches Aktivierungsprofil wie Patienten mit generdiserter
Ateriosklerose, wobel Ubereingimmend die CD 63-Expresson gesteigert ist und sich die CD 62-
Expresson und die TSP-Expression im Normbereich oder darunter befindet.

Moglicherweise tritt dieses Aktivierungsprofil bel einer chronischen Thrombozyten-aktivierung, die
se sowohl bei Vorliegen eines MKPS ds auch bel einer generdisierten Arteriosklerose zu erwarten
ist, auf, wobel die durchflul3zytometrische Andyse einersaits eine gesteigerten CD 63-Expression
und anderersaits eine Verminderung von CD 62-positiven Thrombozyten zeigt.

Diese bal chronischer Thrombozytenaktivierung beobachtete verminderte Nachweis-barkeit von CD
62-positiven Thrombozyten wird vermutlich durch den Abbau aktivierter Thrombozyten und durch
die Bildung von Thrombozyten-L eukozyten-Aggregaten (P-sdlectin-Shedding) verursacht.

Die Thrombozytenzahlen des MKPS-Kollektivs (A 246.000/m) waren niedriger ds beim MKP-
Kollektiv (A 251.600/m), wobei dieser Unterschied atistisch nicht signifikant war.

Andere Studien zeigten, dass be mittds Durchflul3zytometrie nachgewiesener sgnifikanter
Thrombozytenaktivierung mest auch ene sgnifikante Verminderung der Thrombozytenzahl zu
beobachten it [70, 75, 117].

Be ener akuten Thrombozytenaktivierung, die bei Myokardinfarkt, Gef&d&sonen im Rahmen ener
PTCA und be besimmten Entziindungsvorgdngen (M. Crohn, Zerstérung von Insdzelen be
IDDM-Diabetes [156]) vorliegen dirfte, wurde ein anderes Aktivierungsprofil nachgewiesen, das
sich durch gesteigerte Expression sowohl von CD 63 as auch von CD 62 und TSP auszeichnet.

Die vermehrte Expresson von CD 62 ist dabel vermutlich nur in unmittelbarer zetlicher N&he zum
initiden Aktivierungsereignis und bel enem besonders ausgepragten Aktivierungsreiz nachweisbar.
So fanden dch beispidsweise be der durchfluzytometrischen Anadyse von zwe Vergleichs
Patienten mit hohergradiger Mitrdinsuffizienz (Grad 111-1V), die zum operaiven Ersaz der
Mitralklappe vorgesehen waren, eine gedteigerte Expresson von CD 63 und eine erheblich
gesteigerte Expression von P-sdectin (® 3.3.7).
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Thrombozytenaktivierung CD 63 CD 62 TSP

akut - 6) - 6) :

chronisch - (-) « - «

Tabdle 4.3 : Aktivierungsprofile bel akuter und chronischer Thrombozytenaktivierung
- cerhoht; : erniedrigt; « : unverdandert “ : nicht untersucht

Vermutlich  fohren  unterschiedliche  (Patho-)Mechanismen  (Hamodynamik, — Entziindung,
Endothell&sion) jewells zu einem typischen Aktivierungsprofil der Thrombozyten, das sch durch eine
charakterigtische Oberfléchenantigenitét und damit Markierbarkeit durch monoklonde Antikorper
auszeichnet.

Die durchflufizytometrische Andyse mittels monoklonder Antikdrper ergibt demnach en fir die
jeweilige pathologische Kongdlation typisches Thrombozyten-aktivierungsprofil, wobe die zur
Verfligung sehenden Antikorper fir die jewellige Fragestdlung gezidt eingesetzt werden miissen und
das unterschiedliche Markierungsprofil der Antikorper jewells entsprechend interpretiert werden

muf

Metzelaar et al. [93] zeigten in diesem Zusammenhang, dass die Pl&tchenmembran-glykoproteine
Ib und Illa, CD 31 (PECAM-1), CD 62 (GMP-140), GMP-33 und CD 63 nach
Thrombingimulation und durch die Lagerung ds Plétchenkonzentrate pardld, d.h. dle Antigene in
enem gleichbleibenden Verhditnis zuenander, auf der Pl&tchenmembran exprimiet werden,
wohingegen unter in-vivo-Bedingungen be Patienten wahrend Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
einige Glykoproteine besonders stark auf der Oberflache exprimiert werden.

Als Erklarung fir diese Beobachtungen fihren Metzelaar et al. [93] neben unter-schiedlichen
Mechanismen und Bedingungen der Thrombozytenaktivierung (in-vitro bzw. in-vivo) auch ene
unterschiedliche Uberlebenszeit der jeweiligen Oberflachenantigene an.

So ig es durchaus denkbar, dass unter in-vivo-Bedingungen durch den Scherstref3 der
Thrombozyten andere Oberfléchenantigene bzw. eine andere Oberflachenantigen-konstellation zu
beobachten sind, ds unter in-vitro-Bedingungen [93].

Zudem entsprechen die zu markierenden Oberflachenantigene unterschiedlichen Stufen  des
Aktivierungsprozesses der Thrombozyten, wobe diese Aktivierungsstufen bel bestimmten klinischen
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Kongdlaionen unterschiedlich schndl und ausgepragt erreicht werden, und somit  bestimmte
Oberfl&chenantigene in einem jeweils charakteristischem Ausmal3 exprimiert werden.

Michelson [94] beschreibt in einer Ubersichtsarbeit neben den in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Antikorpern, die an die Epitope CD 63, CD 62 und Thrombospondin binden, noch
eine Vidzahl weiterer monoklonder Antikorper, die an zusétzliche Thrombozytenoberfléchenepitope
binden, wie zum Beispid den sich bel Aktivierung verandernden GP IIb-1l1a-Komplex (Antikorper
PAC1, PM 1.1, LIBSL, LIPS6, 2G5, 9F9, F26), das lysosomale LAMP-1 (Antikérper H5G11),
das Multimerin (Antikdrper JS-1) und die Faktor-Va und Faktor-VII-Bindungstellen (Antikorper
V237, 1B3).

Zudem fihrt Micheson zur Besimmung der Thrombozytenaktivieeung noch das
Membranglykoprotein CD 36 (GPIV), das bel runenden und verstérkt bel aktivierten Thrombozyten
exprimiert wird, und den GP Ib-I1X-V-Komplex, der ds Rezeptor fur den von-Willebrand-Faktor
bel Gefddverletzungen dient und be Thrombozytenaktivierung eine verminderte Expresson auf der
Thrombozytenmembran zeigt, ds weitere Zidepitope der durchflulRzytometrischen Anadyse der
Thrombozytenfunktion an.

Erg durch eine Vidzahl weiterer durchflul3zytometrischer Studien wird sich herausstelen, welches
Antigenprofil durch welche Antikérper so charakterisert werden kann, dass sich fir besimmte
klinische Stuationen eine reproduzierbare Aussage hingchtlich der Thrombozytenaktivierung und des
Rigkos thromboembolischer Komplikationen treffen 18(%.

4.1.4 Bedeutung der lokalen und der peripheren Thrombozyten-
aktivierung

Be de Interpretation der Ergebnisse  der  durchflul3zytometrischen  Andyse  der
Thrombozytenaktivierung mul3 bedacht werden, dass es Unterschiede zwischen der im peripher-
vends entnommenen Blut festzugtdlenden Thrombozytenaktivierung und der loka am Ort der
Thrombozytenaktivierung mel3oaren Thrombozytenaktivierung gibt.
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L okale Thrombozytenaktivierung

Die lokde Thrombozytenaktivierung findet durch die Interaktion von Thrombozyten, plasmatischen
Faktoren und dem geschédigten Endothel, zum Bespid an der Mitrdklgope bei Mitrdinsuffizienz
und MKPS oder in einem Gefal3abschnitt der im Rahmen einer PTCA traumatisiert wurde, stait (®
1.5).

Diese lokde Thrombozytenaktivierung fuhrt zum Auftreten von im Blut zirkulierenden aktivierten
Thrombozyten, die ene verdndete Antigensruktur aufweisen (ua CD 63, CD 62

Thrombospondin).

Verbrauch von aktivierten Thrombozyten in der Zirkulation

Je nach Ausmal} der lokden Schédigung kann durch die durchfluRzytometrische Anayse des
peripher-vends entnommenen Blutes keine oder nur eine leichte Thrombozytenaktivierung festgestd It
werden, da en Tell der Thrombozyten durch ,,Mikrothrombosen® in der (Mikro-) Zirkulation oder
durch Zusammenlagerung mit Leukozyten verbraucht wird (v.a. CD 62-positive Thrombozyten).

Durch den Verbrauch von aktivieten Thrombozyten kommt es zu ener Verkirzung der
Thrombozytenlberlebenszeit [131, 132] und zu ener Abnahme der Thrombozytenzahl [70, 75],
wobe die durchfluRzytometrische Anadyse mittels monoklonaer Antikorper (v.a. Antikorper 2.17 /
CD 62) be den beroffenen Kollektiven mit akuten und dak ausgepragten
Thrombozytenaktivierungsreizen (zB. ba schweren Gefd3raumen) durch den Verbrauch der
aktivierten Thrombozyten zumelst ene gegentiber dem Normalkollektiv unverdnderte oder sogar
verminderte Thrombozytenaktivierung zeigt [115, 116].

So konnte beispidsweise wahrend Bdlondilatation im Rahmen einer PTCA keine gedteigerte
peripher-ventse Thrombozytenaktivierung festgestdl It werden, da die loka aktivierten Thrombozyten
durch verkirzte Lebenszeit oder durch Verdiinnungseffekte und Abbau in der Zirkulation peripher-
vends unter Umstanden nicht mehr mef3ar snd [70].



Bel Messung der Thrombozytenaktivierung Uber einen in den Koronarsnus liegenden Katheder
konnte hingegen eine signifikant vermehrte lokale Thrombozytenaktivierung (Expresson von CD 62
und CD 63) nachgewiesen werden, wobel sich bei Entnahme aus der Aorta keine Verénderungen
der Oberfléchenantigenitét der Thrombozyten zeigten [40, 57, 131, 132, 133].

Im Rahmen enes septischen Geschehens konnte bei den betroffenen Patienten sowohl eine
vermehrte Expresson von Thrombozytenaktivierungsmarkern ds auch ein vermehrtes Auftreten von
Thrombozyten-L eukozyten-Aggregaten nachgewiesen werden, wohingegen be Petienten mit einem
Multiorganversagen im Rahmen des septischen Geschehens eine Verminderung der Thrombozyten-
Leukozyten-Aggregate - vermutlich auf Grund einer Sequedtration in der Mikrozirkuletion -
beobachtet wurde [40].

Thrombozytenaktivierung Uber steigt Thrombozytenver brauch

® Periphere Thrombozytenaktivierung

Ba ener fortbestehenden und starken Endothelschédigung, die mit einer erheblichen lokaen
Thrombozytenaktivierung  einhergeht, Ubersteigt die lokde Thrombozytenaktivierung den
Thrombozytenverbrauch in der Zirkulation, so dass die durchflulizytometrische Andyse des
peripher-vents entnommenen Blutes eine vermehrte Thrombozytenaktivierung zeigt.

Thrombozytenaktivierung CD 63 CD 62 TSP

lokal - () - () -

peripher-vends (Aktivierung £ Verbrauch) - (-) « - «
peripher-vends (Aktivierung 3 Verbrauch) - (=) - (=) « --

Tabdle 4.4 : Aktivierungsprofile der lokalen und peripher-vendsen Thrombozytenaktivierung
- erhoht; : erniedrigt; « : unverandert “ : nicht untersucht

So wurde beispid sweise zwel Stunden nach Bdlondilatation im Rahmen einer PTCA ene sgnifikant
gesteigete  Thrombozytenaktivierung gefunden, die mit durch die be der Bdlondilatation
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verursschten Geféldverletzungen und den daraus resultierenden  Aktivierungsvorgangen erklart
werden kann [70]. Diese sgnifikante Zunahme der Thrombozytenaktivierung konnte durch die bel
der PTCA verwendeten Medikamente (Heparin und high-dose Acetylsalicylsaure) nicht verhindert
werden [70].

Akutes Ereignis (Thrombose/Embolie)

Durch das Unglechgewicht zwischen Thrombozytenaktivierung und Thrombozyten-verbrauch, zum
Beisoid be Petienten mit ingtabiler Angina pectoris und Sepss, wird das System ingtabil und es
kommt zu (fulminanten) thromboembolischen Komplikationen, wie zum Beisoid zu einem akutem
Myokardinfarkt nach Aufbruch eines Gefd3plagues, eénem Multiorganversagen durch DIC und zu
venose Thrombosen [40, 117].

Be diesen thromboembolischer Ereignissen kommt es zu einem welteren Verbrauch aktivierter

Thrombozyten und einer Verminderung der Thrombozytenzahl [131, 132].

Angesichts des Unterschiedes zwischen der lokaen und der peripheren Thrombozyten-aktivierung
gdlt Sch die Frage, inwiewelt die durchfluRzytometrische Anadyse mittels monoklonaer Antikorper
be  peripher-ventser  Blutentnahme  verlddiche Ausssgen Uber die  tasichliche
Thrombozytenaktivierung und den Status des Thrombozytensystems erlaubt [110].

Eine Aussage Uber den Aktivierungsstatus des Thrombozytensystems ist bel  peripher-venoser
Blutentnahme nur maglich, wenn die lokade Thrombozytenaktivierung den Verbrauch aktivierter
Thrombozyten in der (Mikro-) Zirkulation Gbersteigt und somit vermehrt aktivierte Thrombozyten in
der peripher-ventisen Zirkulation auftreten.

Bei geringer lokader Thrombozytenaktivierung bzw. bel verstérktem Abbau aktivierter Thrombozyten
ist der durchflul3zytometrische Nachweis einer vermehrte Thrombozyten-aktivierung be peripher-
vendser Blutentnahme unter Umsténden nicht oder nur mit eingeschrankter Aussagekraft maglich
[94].

Anderersats ist es schwer vorgdlbar, dass Abnahmetechniken, die eine Blutentnahme am Ort der
lokalen Aktivierung (z.B. in den Koronarien nach Bdlondilatation) ermoglichen, in der klinischen

Routine zur Anwendung kommen werden, zumd es wahrend einer Blutentnahme aus den Koronarien
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mittels eines Katheters durch Verlangerung der Transmissonsstrecke und der Transmissonszeit
durchaus zu ener atifizidlen Thrombozytenaktivierung kommen kann. Unter Umsténden wird der
Vortell der Blutentnehme am Ort der Thrombozytenaktivierung durch eine atifizidle Aktivierung
wahrend der Entnahme mittels eines Katheters sogar zunichte gemacht, so dass die peripher-vendse
Blutentnahme unter Einbeziehung der beschriebenen Vorgange der lokden und peripheren
Thrombozytenaktivierung in die Ergebnisnterpretation eventuell sogar eine exaktere Anayse des
Aktivierungsstatus des Thrombozytensystems erlauibt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen bel den MKPS-Patienten eine gesteigerte periphere
Thrombozytenaktivierung, die mutmaldich mit enem gestegerten thrombo-embolischen Risiko
einhergent und ggf. ener spezifischen Therapie mit Thrombozyten-funktionshemmern bedarf [70,
150].

Weitere Studien, die den Unterschied zwischen der lokalen Thrombozytenaktivierung und der
peripheren Thrombozytenaktivierung bel der Expresson der verschiedenen
Thrombozytenoberfléchenproteine einerseits und bei verschiedenen klinischen Kongtdlationen und
verschiedenen Abnahmetechniken anderersaits untersuchen, konnten einen breiten, routinemadgen
Einsatz der durchflul3zytometrischen Anadyse der Thrombozytenaktivierung bei peripher-venoser
Blutentnahme ermoglichen.
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4.1.5 Mogliche Mechanismen der Thrombozytenaktivierung bel
MKPS

Dem ggnifikanten Unterschied der Thrombozytenaktivierung zwischen den MKPS-Patienten und
sowohl den Normalprobanden as auch den MKP-Patienten ® 3.4.3) kdnnen eine Rethe von
Pathomechanismen zu Grunde liegen, wobel sch in der Literatur vidfdtige Theorien zu den
madglichen Ursachen der Thrombozytenaktivierung besm MKPS und den damit zusammenhéngenden
thromboembolischen Ereignissen finden [8, 12, 23, 24, 25, 146].

Myxomat6se Degeneration und Verdickung der Mitralsegel beim MKPS

Be Pdaienten mit MKPS konnte in der vorliegenden Arbet eine Sgnifikante Steigerung der
Thrombozytenaktivierung festgestellt werden, die offengchtlich in enem engen Zusammenhang mit
den gtark verdickten und redundanten Mitralsegeln steht.

Dea Veglech zwischen MKP-Kollektiv und MKPS-Kallektiv zeigte ene hoch sgnifikante
Erhohung der Thrombozytenaktivierung bei Markierung mit dem monoklonalen Antikorper AK 2.28
(24,60 % vs. 32,69 %; P = 0,0001 * ). Der Antikorper Ak 2.17 zeigte diskret erhthte
Markierungswerte, und der Antikdrper AK P 10 zeigte keine wesentliche Anderung der
Markierungswerte.

Bei den MKPS-Patienten mit gleichzeitigem Prolaps des AML und des PML fid bei Markierung mit
dem AK 2.28 und dem AK 2.17 eine erheblich gesteigerte Thrombozytenaktivierung auf (AK 2.28:
35,19 %; AK 2.17: 14,0 %; Ak P 10: 6,72 %), wéhrend die Thrombozytenaktivierung der MKPS-
Paienten mit ausschliedichem Prolgps enes Segds (AML oder PML) im Bereich der
durchschnittlichen Thrombozytenaktivierung des MKPS-Kollektives lag (® 3.3.5).

Die myxomattse Degeneration und Verdickung der Mitrdsege beim MKPS kann auf vidfdtigem
Wege zu einer Thrombozytenaktivierung fuhren, so zum Beispid durch endokarditische L&sonen mit
Thrombozyten- und Fbrinauflagerungen [7, 102, 103], durch ene gesteigerte Thrombozyten-
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Endothd-Interaktion und durch mechanische Irritation des Endokards mit resultierender

Veranderung der endotheliden Funktion (® 1.4.3) [75].

Diein der Literatur [14, 15] beschriebenen Veranderungen der Kollagenstruktur kénnten durch eine
Interaktion zwischen Thrombozyten und dem freigelegtem Kollagen der Mitrasegdl, das sich unter
anderem durch das e ektrophoretisch nachgewiesene Fehlen von Kollagen Typ 111 und AB bel eéinem
Tell der MKP-Trager auszeichnet [35], ebenfdls zu einer Thrombozytenaktivierung fihren, wobel es
durchaus denkbar wére, dass das in seiner Struktur verénderte Kollagen beim MKPS zu einer

sérkeren Thrombozytenaktivierung fuhrt ds bei nicht verandertem Kollagen.

Jede Verletizung oder funktionelle Schéadigung der intimaen Endothezellen fihrt zu einer loka
verringerten NO und Progtacyclin Freisetzung, die zu ener Hochregulation von endothdiden
Adhéasionsmolekilen (CD 62P, CD 62E, ICAM-1) und nachfolgend zu einer verstérkten Adhdsion
von Thrombozyten und Leukozyten fihren.

Die durch diese Prozesse aktivierten Thrombozyten setzen ihrerseits zahlreiche vasoaktive und
mitogene Mediaoren frel (z.B.: PDGF, FGF fibroblast growth factor, ECGF endothelid growth
factor, Serotonin, ADP, Thromboxan A,), die zu einer Vasokondriktion (® Angina pectoris-
Beschwerden bet MKPS-Patienten ?) und zu ene Stimulation der glaiten Muskelzelen der
Gefél3media und der Fibroblasten der Adventitiafihren [26].

Neue Thergpieprinzipien, die auf einer Inhibition dieser Thrombozytenvermittelten Prozesse beruhen,
wie zum Beispid NO-Donoren, PGl,-Anaoga, Gpllb/GplllaRezeptorantagonisten und PDGF-
Antagonisten, werden zur Zeit diesbeziiglich auf ihre Wirksamkeit Gberprift [26].

Moglicheeweise dnd die myxomads degenerierten Mitrdssged mit  ener  (priméren)
Endotheldysfunktion oder einer (priméren) Thrombozytenhyperaggregabilitét assoziiert, so dass die
gesteigerte Thrombozytenaktivierung bel den MKPS-Patienten Ausdruck des Zusammenwirkens
mehrerer Mechanismen ist, wobel beispielsveise denkbar wére, dass die beam MKPS in ihrer
Struktur  veranderten  Kollagenmolekile im Bereich der Mitrdsegd zu ener  séakeren
Thrombozytenaktivierung flhren ds die Ublichen Kollagenmolekile (® 1.3.2) oder dass sowohl die
myxomat6s verénderten Mitrdsegd ds auch die gestrte Endothel- bzw. Thrombozytenfunktion

Ausdruck enes gemeinsamen Krankhetsprozessessind [51, 131, 132].
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sch mit verschiedenen epidemiologischen
Langzeitbeobachtungen, die eine eindeutige Korrdation zwischen den myxomeatos verdickten,
redundanten Segeln ( 2 5 mm) bem MKPS und besimmten klinischen (thromboembolischen)
Komplikationen zeigen (® 4.1.7) [16, 102, 103, 162].

Primére Endothddysfunktion und Thrombozytenhyperreagibilitdt bei MKPS

In der Literatur [51, 115, 131, 132, 134,] wird ds Ursache der gesteigerten Thrombozyten-
aktivieeung und des hohen thromboembolischen Riskos bem MKPS ene primére
Endothel dysfunktion bzw. primar abnorme Thrombozytenfunktion
(,» Thrombozytenhyperaggregabilitét”, pathologisch gesteigerte Thrombozytenadhésvitét) diskutiert.

Dieser Endotheldysfunktion soll eine gestorte Thrombozyten-Endothe-Interaktion mit gleichzetiger
Stérung der Bildung oder der Funktion der physiologischen ,, Thrombo-zytenfunktionshemmer” (u.a
EDRF/NO) [57] oder eine gesteigerte VWF-Freisetzung des Endothel in Verbindung mit myxomatos
verdickten Mitrasegeln zugrunde liegen.

Bezlglich einer Veringerung der EDRF(NO)-Konzentration werden mehrere patho-genetische
Konzepte diskutiert, so zum Belspid ene verminderte oder fehlerhafte Produktion von EDRF(NO)
im Endothd (NO-Synthetase), eine Schédigung der EDRF(NO)-gimulierenden Rezeptoren
(Schédigung der endotheliden G-Proteine durch oxidiertes LDL), eine passve oder aktive
Schédigung von EDRF(NO) auf dem Weg von der Endothelzelle zum Wirkort (durch oxydiertes
LDL, Sauerdoffradikde) und ene redaive Veringerung des EDRF(NO) aufgrund ener
Ubermé3gen Produktion von vasokongtriktorischen und aggregationsférdernden Substanzen (z.B.
Endothdin-1) [97].

In jungster Vergangenheit konnte zudem nachgewiesen werden, dass der vom Endothel gebildete
»endothdium-derived relaxing faktor* EDRF(NO) nicht nur eine Vasodilatation bewirkt, sondern
auch zur Hemmung der Adhésion und Aggregetion von Thrombozyten beféhigt ist. Obwohl der
EDRF(NO)-Mechanismus weder in Funktion noch Regulation vollsténdig verstanden it, herrscht
Einigkat hingchtlich der Entstehung von ateriosklerotischen Veranderungen der Gefa3wand
aufgrund ener Schadigung des EDRF(NO)-Mechanismus. So konnte gezeigt werden, dass
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EDRF(NO) be Cholesterin-gefitterten Kaninchen vermindert freigesetzt bzw. vermehrt abgebaut
wird [97].
Auch bel Petienten mit koronarer Herzkrankheit konnte gezeigt werden, dass die Freisetzung und die

Wirkung von EDRF/NO beeintrachtigt snd [82, 83].

Neben dem EDRF(NO)-Mechanismus gibt es auch noch andere Pathomechanismen, die Symptome
und Komplikationen beim MKPS erkléren kénnten.

So konnte bespidsweise eine Verminderung eines oder mehrerer  EDRF(NO)-Agonisten
(Acetylchalin, Histamin, Serotonin, ADP, Peptide wie Substanz P und Bradykinin, Kaziumionphor
A23187) eine vermehrte Vasokongtriktion und Thrombozytenaggregabilitét erkléren [97].

Auch ene durch eine primére oder sekundére Fehlfunktion des Endothels oder der Thrombozyten
bedingte vermehrte Freisetizung des von-Willebrand-Faktors (VWF) konnte eine gesteigerte
Thrombozytenaktivierung und Thrombozytenadhésionsbereitschaft [51, 132], sowie die daraus

resultierenden thromboembolischen Komplikationen (v.a. zerebrae Ischamien) erkléren.

Scharf  [131, 132] <hlgt ene  prim&  anorme  Thrombozytenfunktion  (z.B.
» Thrombozytenhyperaggregabilitét”, pathologisch gesteigerte Thrombozytenadhésivitét) as Ursache
von zerebrden Ischamien (TIA, Hirinfarkt) bel einer Untergruppe der MKP-Patienten (@M KPS)
Vor.

Fisher et al. [36] ditzen die These, dass die Thrombozytenaktivierung bem MKPS auf enem
idiopathischen und nicht auf enem mechanischen bzw. hémodynamischen Patho-mechanismus
beruht.

Die Annahme ener priméren Endotheldysfunktion, die zu einer Verminderung von EDRF/NO fihrt,
konnte zudem den Zusammenhang einiger Symptome des MKPS-typischen Symptomenkomplex
erklaren, der einersaits durch eine Thrombozyten-aktivierung und andererseits durch pektangintsen
Beschwerden in Verbindung mit einem pathologischen Bdastungs-Elektrokardiogramm vermutlich
aif dem Boden ener funktiondlen Koronarkondriktion (v.a im Bereich der kleinen
Herzkranzgefal3e) be unauffaligem Koronarangiogramm charakterisert ist [35, 51, 169].

Zudem wird die Hypothese einer (priméren) Endothel dysfunktion be Patienten mit MKPS durch die
guten thergpeutischen Erfolge, die mit b-Blockern (v.a. bi-sdektive b-Blocker) erzidt werden,

129



gestitzt, da b-Blocker neben ihrer antiadrenergen Wirkung auch zu einer Vermehrung der NO-
Freisstzung und damit zu Verminderung der Thrombozytenaktivierung fuhren (® 4.3) [14, 15, 150].

Eine (primé&e) Thrombozytenhyperresktivitét, die ebenfdls ads Ursache der Thrombo-
zytenaktivierung bei MKPS diskutiert wurde [131, 132], und zirkulierende aktivierte Thrombozyten
wurden im Zusammenhang verschiedener klinischer Stuationen beobachtet, so z.B. be ingtabiler
Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt, akuten ischamischen Ereignissen wéahrend und nach einer
PTCA, be Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, Schlaganfdl, TIA, Diabetes mdlitus, Pr&Eklampsie,
Koronarer Herzkrankheit (KHK), Nikotinabusus, Hyperlipoproteindmie, emotionalem Stref3, aulZer-
gewohnlicher kérperlicher Anstrengung und bei der Lagerung von Pléttchenkonzentraten in einer
Blutbank, wobei Michelson [94] in einer Ubersichtsarbeit darauf hinweidt, dass die durchaus
unterschiedlichen Ergebnisse und Beurtellungen der Thrombozytenfunktion und -aktivierung be den
vorgenannten klinischen Situationen zum Tell auf methodischen Problemen und den unterschiedlichen,
nicht immer standardisierten Thrombozytenfunktionstests beruhen.

Durch enige grole klinischen Swdien, be denen gezeigt wurde, dass durch
Thrombozytenfunktionshemmer die Inzidenz ischamischer Herzkreidaufkomplikationen herabgesatzt
werden kann, wurde das pathogenetische Konzept enes direkten Zusammenhanges zwischen

Thrombozytenaktivierung und kardiovaskuldren Ischamien gestiitzt [94].

Mitralinsuffizienz

Des weiteren kdnnten die myxomatds degenerierten Mitrasegel - eventuel in Verbindung mit ener
Mitrainauffizienz - zu einer verdnderten Hamodynamik (® 1.4.3) im Bereich der Mitraklgppe (z.B.
verdédrkter ,hdmodynamischer Stref3*  [57], Scherstre3 [38]) und damit zu ener
Thrombozytenaktivierung fuhren. Auch das Vorliegen ener durch den MKP bzw. das MKPS
bedingten  Mitrdinsuffizienz  konnte  durch ene verdndete  Hamodynamik  ene
Thrombozytenaktivierung verursachen [ 75, 88].

Einige Studien [88, 159] zegten, dass dch das Vorliegen eines Mitradklgppenprolgpses nicht
grundsétzlich fir eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung verantwortlich zeichnet, sondern dass nur
das zusizliche Vorliegen ena schweren  Mitrdinauffizienz zu  e@ner gedteigerten
Thrombozytenektivieeung  und  damit  vermutlich auch zu dnem gedeigatem  Risko
thromboembolischer Komplikationen fuhrt. Die eigene durchfluizytometrische Andyse bedtétigt,

130



dass unter bestimmten Umdstéanden bel hohergradigen Mitrdinsuffizienzen (Grad 111-1V) ene
gedeigerte Thrombozytenaktivierung festzustdllen ist, da be zwe dieser Petienten von vier
Vergleichs-Patienten mit hohergradiger Mitrainsuffizienz (Grad 111-1V) ene gesteigerte Expresson
von CD 63 und eine erheblich gestelgerte Expression von P-sdectin gefunden wurde (® 3.3.7).

Die Ergebnisse der vorliegenden durchflul3zytometrischen Untersuchung bei MKP- und MKPS-
Patienten zeigten hingegen keinen dgnifikanten Unterschied in der peripher  mel3aren
Thrombozytenaktivierung zwischen Patienten mit und ohne leichtgradiger Mitrdinsuffizienz (Grad |)
(vd.® 4.2.1 Riskoprofil; 3.2.7; 3.3.7).

Rhythmusstérungen

Pongratz et al. [109] zeigten, dass Patienten mit Vorhofflimmern in einem pré&-embolischen Zustand
(Thrombus im linken Vorhof und/oder Spontaner Echokontrast im linken Vorhof) und Patienten mit
Vorhofflimmern und thromboembolischen Er-eignissen eine sgnifikant hohere Expressionsrate von
P-sdectin und CD 63 aufweisen. Dartiber hinaus fanden sich be diesen Patienten signifikant mehr
Thrombozyten-Leukozyten-Konjugate und eine lachte, nicht sgnifikante Erhdhung des b-TG-
Spiegds.

Petienten mit VVorhofflimmern, die sich in keinem préaembolischen oder (post-) embolischen Zustand
befinden, zeigten keine gnifikante Erhéhung der Thrombozytenaktivierung.

In ener anderen Studie konnten ein dgnifikant hoherer b-TG-Spiegd und eine verminderte
Thrombozytenzahl be Pdaienten mit rheumaischer Herzerkrankung und  Vorhofflimmern

nachgewiesen werden [75].

Diese Ergebnisse decken sich mit Berichten Uber ein erhthtes Risko thromboembolischer Ereignisse
aff dem Boden ener gedegeter Thrombozytenaktivierung be bestimmten Petienten mit
Vorhofflimmern, vor dlem bea intermittierendem Vorhofflimmern mit thrombotischen Auflagerungen
auf den Mitrdsegeln (® 1.4.3) [65] und bel Petienten in enem préembolischen Zugtand oder mit
thromboembolischen Ereignissen in der Vorgeschichte [109].

Die Anayse der MKP- und MKPS-Patienten mit und ohne Rhythmusstérungen bzw. mit und ohne
Vorhofflimmern zeigte keine Unterschiede hingchtlich der Thrombozytenaktivierung bel diesen
Kollektiven, wobe die geringe Inzidenz des Vorhofflimmerns (N= 4/35; 11 %) keine Satistischen
Aussagen zuldy.
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Zusammenfassend kann festgehaten werden, dass in der Literatur eine Aktivierung der
Thrombozyten durch ene Interaktion mit den verénderten Mitrdsegeln bzw. Endokard diskutiert
wird, wobel die Thrombozytenhyperreaktivitét anhand einer verkirzten Plétchentberlebenszait,
ener gedeigeten Koagulationsbereitschaft, der gedteigerten Sekretion von b-TG  und
M éttchenfaktor 4 nachgewiesen wurde [36, 131, 132, 144, 162] .

In der Literatur [51, 36, 131, 132, 144, 162] herscht zudem Einigkeit, dass die getegerte
Pléttchenaktivitét bel Patienten mit eéinem MKPS nicht die Folge, sondern die Ursache der
thromboembolischen Ereignisse bzw. der zerebralen Ischamien ist. Diese Uberzeugung begriinden sie
mit der fehlenden Korrdation zwischen der Plétchenaktivierung und dem Zeitpunkt, der Dauer und
der Schwere der neurologischen Ereignisse. Fisher et al [36] verweisen auf die Tatsache, dass nicht
nur Patienten mit Prolgps der Mitrasegd und mit thromboembolischen Ereignissen, sondern auch
Petienten ohne jegliche andersartige Riskofaktoren und ohne thromboembolische Komplikation eine
erhohte Thrombozytenaktivierung aufweisen kdnnen.

4.1.6 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit anderen Studien zur
Thrombozytenaktivierung bet MKP und MKPS

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbet bestéigen hindgchtlich  der  verénderten
Thrombozytenfunktion bei MKPS die Ergebnisse anderer Untersuchungen, von denen nachfolgend
die Wichtigsten dargestellt und diskutiert werden sollen.

Steele et al. [144] selten bei 12 (46 %) der Patienten mit MKP (n=26) eine sgnifikant verkirzte

Thrombozytenhdbwertzeit fest, die Sch zwar durch die Behandlung mit Sulfinpyrazon verlangern
lied, jedoch keine Normdiserung erreichte. Von den 12 Paienten mit verkirzter
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Thrombozytenhabwertzeit hatten 5 Patienten einen Insult erlitten, ohne dass en pathologischer
angiologischer Befund vorge egen hétte.

Demnach besteht bei bestimmten MKP-Pdienten eine eindeutige Verbindung zwischen ener
verkirzter Plétchentberlebenszeat, die ds Hinwes auf ene Thrombozytenaktivierung angesehen
wird, und dem Auftreten thromboembolischer Ereignisse.

Eine entsprechende Verbindung findet sich auch be Patienten mit rheumatischen Herzklgppenfehlern
im Bereich der Mitralklappe (v.a mit Mitrastenose), die ebenfallsvon Steele et al. [144] hingchtlich
ihrer Pl&ttchenliberlebenszeit untersucht wurden. In dieser Gruppe wiesen 84 % (116 von 138
Patienten) der Patienten eine verkirzte Plétchen-Uberlebenszeit auf, wobel die Patienten mit
thromboembolischen Ereignissen zu 98 % eine verkirzte Plétchentiberlebenszeit aufwiesen und sich
damit sgnifikant von den Petienten ohne thromboembolische Ereignisse, die in 78 % der Fdle ene
verklrzte Pétchen-tberlebenszalt hatten, unterschieden.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit unterschieden Steele et al.[144] nicht zwischen Petienten mit
MKP und Patienten mit MKPS, so dass es fraglich bleibt, inwieweit es sich bel der Untergruppe der
MKP-Patienten mit nachgewiesener Verkirzung der Thrombo-zytenhdbwertzeit, die zugleich en
gedteigertes Risko thromboembolischer Kompli-kationen aufzuweisen scheinen, um MKPS
Patienten handelt.

In diesem Zusammenhang wé&e es winschenswert, in weteren Studien zusdzlich den
Zusammenhang zwischen der Vekirzung der  Thrombozytenhdbwertzeit und  der
durchflufd&zytometrisch anayserten Thrombozytenaktivierung bei Patienten mit MKP und MKPS zu
untersuchen, wobe be enem Vebrauch aktivieter Thrombozyten ene Verkirzung der
Thrombozytenhdbwertzeit zu erwarten it und bezliglich der Thrombozytenaktivierung vermutlich
sowohl erhdhte Werte (aktivierte Thrombozyten befinden sich noch in der Zirkulation) ds auch
normale bis erniedrigte Werte (aktivierte Thrombozyten haben sich zu Komplexen zusammenge agert

und die Oberfl&chenepitope kdnnen nicht mehr markiert werden) gemessen werden kénnen.

Walsh et al. [162] untersuchten 29 Patienten mit MKP und fanden eine erhdhte Rate zirkulierender
Pléttchenaggregate sowie eine gedteigerte prokoagulatorische Aktivitdt der Plédttchen, wobel die
Messung der Plétchenaggregation nur semiquantitativ und anfélig fur Standardiserungsprobleme ist
(® 4.1.1). Ba keinem der untersuchten Patienten waren pathologische Verdnderungen, wie z.B.
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Hypertonie, Hyperlipiddmie, Digbetes mdlitus, Marfan-Syndrom oder Herzerkrankungen
unterschiedlichster Genese gegeben, die eine erhdhte Thrombozytenaktivierung oder eine erhdhte
Thromboemboliegefahr erkléren wiirden.

Be 17 dieser 29 Pdtienten (ca 59 %) war ein thromboembolisches Ereignis mit zerebrder bzw.
retinder Ischamie vorausgegangen. Diese  Patienten  unterschieden  sich  hingchtlich  der
koagulatorischen Aktivitdt hochdgnifikant von den anderen Patienten mit MKP und einer
Kontrollgruppe. Die Patienten mit zerebraer Ischdmie (9 von 17) wiesen eine hochsgnifikant erhdhte
Rate an zirkulierenden Pléttchenaggregaten und eine erhohte Epinephrinkonzentration (® vgl. neuro-
endokrine Dysfunktion bei MKPS) auf.

Walsh et al. [162] schlief¥en aus diesen Ergebnissen auf eine Assoziaion von thrombo-embolischen
Ereignissen und ener veradnderten Thrombozytenfunktion b MKP bzw. MKPS, die entweder auf
dem Kontakt von Thrombozyten mit der pathologisch veranderten Oberfléche der Mitrdsegd, auf
den verdnderten hdmodynamischen Verhdtnisse oder einer Endothedysfunktion beim MKPS
beruht.

Dem Dberechtigten Einwurf, dass die verdndete Thrombozytenfunktion Resultat der
thromboembolischen Ereignisse und nicht deren Ursache sa, wird entgegnet, dass die
Untersuchungen entweder im asymptomatischen Interval oder nach ener ausreichend langen
Zeitgpanne (10 Tage bis 8 Wochen) nach dem thromboembolischen Ereignis durchgefiihrt worden
sen.

Zudem fanden Walsh et al. [162] be einer weteren Untersuchung bel jungen Petienten mit Prolaps
der Mitrasegel nach erittener TIA jedoch ohne entsprechende Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Arteriosklerose, Hyperlipoproteindmie) ene 2zwe- bis drefach erhohte
prokoagulatorische Aktivitét der Pléttchen im Gegensatz zu jungen Patienten mit den entsprechenden
Riskofaktoren, die ihrersdts eine weitgehend normae Thrombozytenfunktion aufwiesen. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch bei jungen Patienten mit retinaen Geféldverschltissen ohne die traditiondlen
Riskofaktoren gefunden.

Walsh et al. [162] betonen angesichts der abnormen Pl&ttchenfunktion in Abwesenheit von anderen
Rigkofaktoren die pathogenetische Bedeutung der Pléttchen bei bestimmten thromboembolischen
Ereignissen, wobel se vermuten, dass die Ursache der gesteigerten Pléttchenaktivitét mit der
degenerativ verénderten, verdickten Mitraklappe in enem engen pathogenetischen Zusammenhang
steht.

134



Fisher et al. [36] fanden in einem MKP-Kallektiv zwei sgnifikant unterschiedliche Bereiche der
Méttchenfaktor 4-Konzentration (unterhalb und oberhalb von 8 ng/ml), wobei die Untergruppe mit
der dgnifikant gesteigerten Pléttchenfaktor 4-Konzentration, die 36 % des Geamtkollektivs
ausmachte, auller enem echokardiographisch nach-gewiesenen MKP  keinen  weiteren
Riskofaktoren aufwies, die eine gesteigerte Plétchenfaktor 4-Konzentration oder gesteigerte
Thrombozytenaktivierung erklaren konnten.

Von besonderer praktischer Bedeutung scheint dabel die Mdglichkeit zur Identifizierung dieser relativ
kleinen Riskogruppe mit gesteigerter Thromboembolie-Inzidenz, bei der es Sch um Patienten mit
MKPS handeln kénnte, innerhalb der MK P-Patientengruppe.

Fisher et al. [36] meinen, dass eine Erhéhung der Plétchenfaktor 4- Konzentration auf mehr as 8
ng/ml zu einer prophylaktischen Thergpie mit Thrombozyten-funktionshemmern fiihren sollte, die bel
dleinigem Vorliegen eines MKP nicht gerechtfertigt erscheint.

Scharf et al. [131, 132] fanden kenen Unterschied in der b-Thromboglobulin (bTG)-
Konzentration bel Patienten mit und ohne MKP. b-Thromboglobulin (0 TG) befindet sch in hoher
Konzentration in der a-Granula der Thrombozyten und wird bel der durch Thrombin und Kollagen
induzierten Aggregation in die Umgebung abgegeben.

Be Patienten mit abgdaufener zerebraer Ischamie fanden sich jedoch in 75 % der Félle erhdhte b-
TG-Plasmakonzentrationen. Der mittlere b-TG-Plasmaspiegd der Petienten mit abgelaufener
zerebralen Ischdmie war fagt dremd so hoch wie in der dterss und geschlechtsbezogenen
Kontrollgruppe.

Sowohl die Analyse der Pléttchenfaktor-4- als auch des b-TG-Plasmaspiegels spiegeln die
durchschnittliche Antwort der gesamten Thrombozytenpopulation wieder, ohne das ene
Differenzierung von bestimmten Thrombozytensubpopulationen vorgenommen werden kann, o dass
bel einem eher milden Aktivierungsreiz ene Anayse der Thrombozytenaktivierung deutlich schwerer
sain dirfte ds bel einem starken Aktivierungsreiz (z.B. Gefddrauma, ® 4.1.1).

Scharf et al. [131, 132] fuhren des weiteren epidemiologische Argumente gegen die ,, MKP-Insult-
Hypothese® an, wonach ba 5 bis 20 % MKP-Tragern in der Normabevolkerung vid héufiger
entsprechende Komplikationen bel diesen Patienten auftreten mifen.
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Leider wurde auch bel dieser Untersuchung nicht zwischen MKP und MKPS unterschieden, da bei
Annahme ener relativ klenen Riskogruppe mit MKPS innerhdb des MKP-Patientenkollektivs
dieses epidemiol ogische Argument leicht entkréftet werden konnte (vgl. ® 1.3.3).

Scharf et al. [131, 132] kommen damit zu dem Schiuf3, dass der MKP nicht die Ursache fir die
gesteigerte Plattchensekretion und damit den erhdhten b-TG-Plasmaspiegd ist, sondern dass bel
einigen Petienten begleitend zu einem Prolgps der Mitrdsege eine gestrte Thrombozytenfunktion
(,» Thrombozytenhyperaggregabilitét”, pathologisch gesteigerte Thrombozytenadhé&svité) und en
gesteigertes Risko thromboembolischer Komplikationen (v.a. zerebrale Ischamien) beobachtet
werden kann, wobe die pathogenetische Verbindung zwischen dem Mitraklappenprolaps und der
gedteigerter Thrombozytenfunktion letztendlich ungeklért blebt.

Die durchfluldytometrischen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass die
gedeigerte  Thrombozytenaktivierung be MKPS auf enen chronischen, im Vergleich zu
Gefa¥raumata eher milden Aktivierungsreiz handdt (® 4.1.2, 4.1.3), so dass die von Scharf et al.
[131, 132] erwartete Steigerung der Pl&ttchensekretion und Erhdhung des b-TG-Plasmaspiegel bel
Patienten mit MKPS nicht zu erwarten ist, sondern wohl eher im Rahmen akut-ischémischer
Ereignisse und schwerer Geféldraumata zu beobachten sein diirfte.

Des weiteren zeigt auch das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Gesamtkollektiv (MKP und
MKPS) im Vergleich zum Normakollektiv keine gesteigerte Thrombozytenaktivierung, wohingegen
der Vegleich zwischen MKPSKollektiv und Normadkollektiv eine dgnifikant getteigerte
Thrombozytenaktivierung beim MKPS-Kallektiv zeigt, so dass Scharf et al. [131, 132] be ener
Trennung  zwischen MKP- und MKPS-Paienten eventuel ebenfdls unterschiedliche
Thrombozytenfunktionswerte bal diesen Kollektiven hétten finden kdnnen.

Martini et al . [88] untersuchten mittels Pl&ttchenaggregation, Bestimmung von b-TG und PF 4 und
Durchflul3zytometrie (P-selectin, Gp I1b-111a) die Thrombozyten-aktivierung bei Patienten mit MKP
im Vergleich zu enem Normakollektiv.

Esfand sich kein signifikanter Unterschied dieser Thrombozytenaktivierungsparameter zwischen dem
MKP-Kollektiv und dem Normalkollektiv, wobei man auch diesser Studie anlasten mul3, dass
ebenfalls nicht zwischen MKP- und MKPS-Patienten unterschieden wurde und das die Expresson
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von CD 63, die in der vorliegenden Arbeit be MKPS-Petienten sgnifikant vermehrt war, nicht
gemessen wurde.

MKP-Patienten mit schwerer Mitrdinsuffizienz zeigten be Martini et al. [88] ene ggnifikant
niedrigere P-sdectin Expresson ds MKP-Patienten ohne bzw. mit leichter Mitrdinsuffizienz sowie
signifikant hohere Plasmaspiegel der Prothrombinfragmente F1+2 ds MK P-Patienten ohne bzw. mit
leichter Mitrdinsuffizienz und d's das Normalkollektiv [88].

Martini et al. [88] folgern aus ihren Ergebnissen, dass das Vorliegen eines Mitralklgppenprolaps
nicht grundséizlich fir eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung verantwortlich zeichnet, sondern
dass nur das zusitzliche Vorliegen einer schweren Mitrdinauffizienz zu einer gesteigerten
Thrombozytenaktivierung  und damit  vermutlich auch zu enem gedegetem Risko
thromboembolischer Komplikationen fuhrt.

In der Literatur finden sich diesbeziiglich weitere Hinweise, die darauf hindeuten, dass das Vorliegen
ener (schweren) Mitrdinsuffizienz bei MKP und beim MKPS mit einer ungiingigeren Prognose und
vermehrt auftretenden thromboembolischen Komplikationen (v.a zerebralen Ischdmien) assoziiert ist
(® 3.3.7)[86, 102, 103] .

Martini et al. [88] weisen weiterhin auf die Schwierigkeit hin, den pathogenetischen Zusammenhang
zwischen ener gesteigerten Thrombozytenaktivierung und den morphologischen Verénderungen bel
MKP-Patienten mit schwerer Mitrdinsuffizienz aufzukléren, da eine schwere Mitrdinsuffizienz bei
MK P-Patienten in hohem Mal3e mit erheblich verdickten Mitrdsegeln korrdiert (r = 0,87), und die
schwere Mitrdinsuffizienz zudem auf genetisch bedingten Bindegewebsstérungen beruhen kann, die
ihrersats ebenfals zu ener Thrombozytenaktivierung fuhren kénnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbet deuten darauf hin, dass die gedegerte
Thrombozytenaktivierung bei MKPS eher mit den myxomeatds verdickten Mitrasegeln und nicht mit
einer eventud| bestehenden (leichten) Mitrdinsuffizienz zusammenhangt.

Zusammenfassend kann festgehdten werden, dass in der Literatur eine Aktivierung der
Thrombozyten durch ene Interaktion mit den verénderten Mitrdsegeln bzw. Endokard diskutiert
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wird, wobel die Thrombozytenhyperreagibilitét anhand einer verkirzten Plétcheniberlebenszeit,
ener gedeigeten Koagulationsbereitschaft, der gedteigerten Sekretion von b-TG  und

P éttchenfaktor 4 nachgewiesen wurde.

Mit Steele et al. [144] und Walsh et al. [162] Ubereingtimmend nehmen Scharf et al. [131, 132]
an, dass die gedeigete Pétchenaktivitdt nicht die Folge, sondern die Ursache der
thromboembolischen Ereignisse bzw. der zerebraen Ischamien ist (s0.). Diese Uberzeugung
begrinden se mit der fehlenden Korrdation zwischen der Plétchenaktivierung und dem Zeitpunkt,
der Dauer und der Schwere des neurologischen Ereignisses. Auch in der vorliegenden Arbeit fanden
sch be Patienten mit abgd aufenen thromboembolischen Ereignissen trotz grof3em zeitlichen Abstand
zum jewelligen Ereignis durchweg gestel gerte Thrombozytenaktivierungswerte,

Fisher et al. [36] vewesen auf die Tasache, dass nicht nur MKP-Patienten mit
thromboembolischen Ereignissen, sondern auch MKP-Patienten ohne jegliche andersartige
Riskofaktoren und ohne thromboembolische Komplikation eine erhdhte Thrombozytenaktivierung
aufweisen konnen.

Die vorliegende Arbet zeigte, dass durch konsequente Trennung von Patienten mit MKP und
Patienten mit MK PS mittel s echokardiographischer und klinischer Kriterien eine Patientengruppe mit
ggnifikant gesteigerter  Thrombozytenaktivierung und  damit  vermutlich auch gedteigertem
thromboembolischen Risko identifiziert werden kann.

Erst durch diese konsequente Trennung zwischen MKP und MKPS kdnnen einige der Unklarheiten
beziiglich des Riskoprofils von Patienten mit einem Prolaps der Mitralsegel gel0st werden, daes sich
be den Patienten mit MKPS um eine Gruppe mit einem gegentiber den Patienten mit MKP deutlich
gestelgertemn thromboembolischen Risiko handdit.

Fisher et al. stiitzen die These von Scharf et al., wonach die Thrombozytenaktivierung auf eéinem
idiopathischen Pathomechanismus beruhen konnte. Sie hdten jedoch darliber hinaus auch ene
Thrombozytenaktivierung durch die Interaktion der Thrombozyten mit der pathologisch veranderten
Mitralklappe und/oder dem pathologisch veréndertem Endokard bzw. Endothd fir moglich.

Die Ergebnisse der durchflul3zytometrischen Andyse (AK 2.28) dieser Arbeit belegen, dass es beim
MKPS zu ener Steigerung der Thrombozytenaktivierung kommt, wobe diese gedeigerte
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Aktivierung au3er mit dem MKPS an sich und tellweise auch mit abgel aufenen thromboembolischen
Ereignissen (v.a. Amaurosis fugax) mit keinen weiteren Faktoren eindeutig korrdliert werden konnte.

Die Andyse der Ergebnisse zeigt, dass die sgnifikanten Unterschiede der Thrombozytenaktivierung
mit dem Vorliegen von myxomat6s verdickten Mitrdsegeln bem MKPS enhergehen und nicht mit
den gegebenenfdls gleichzetig vorhandenen Komplikationen (z.B. Thromboembolien) oder

Begleterkrankungen assoziiert Snd.

4.1.7 Thromboembolische Komplikationen bei gesteigerter

Thrombozytenaktivierung

Die Differenzierung von Patienten mit normaer oder gesteigerter Thrombozyten-aktivierung soll eine
Aussage Uber das Risko thromboembolischer Komplikationen, die auf einer gesteigerten
Thrombozytenaktivierung beruhen, erméglichen.

Neben anderen Autoren [23, 24, 25, 36, 105, 169] wiesen auch Jones et al. [71] auf die
Schwierigkeiten der Vorhersage des Verlaufs be Petienten mit MKP hin. In einer Gruppe von 760
MKP-Patienten wurde wahrend einer funfjdhrigen Beobachtungszeit nur ein zerebrder Insult
beobachtet, wohingegen bel 43 Patienten mit zerebralen Embolien in 21 % der Fdle eéin MKP

nachgewiesen werden konnte.

Typische thromboembolische Komplikationen bei MKP bzw. MKPS snd retinde und zerebrale
Ischdmien, wobei zu den zerebrae |schadmien trangstorisch ischémische Attaken (TIA), prolongierte
reversble ischdmische neurologische Defizite (PRIND) und gpolektische Insulte gehdren. Eine
Ursache zerebraer Ischamien beim MKP sollen Verénderungen der Hamodynamik mit begleitender
intrakardialer Thrombenbildung und resultierender Ausschwemmung dieser Thromben in die Geféle
des Gehirnssain [23, 24, 25, 36, 169].
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Kolleger et al. [71] untersuchten 1988 die Ergebnisse der damals mal3geblichen Studien, wobel die
Studien in drei Gruppen untertellt wurden. Die erste Gruppe umfalde Studien [7, 8, 71, 131, 132]
die einen engen Zusammenhang zwischen MKP und zerebralen Ischamien nahe legten, die zwelte
Gruppe bestand aus Studien, die diesen Zusammenhang fraglich erscheinen lassen, und die dritte
Gruppe der Studien verneinte jeglichen Zusammenhang.

Das Problem dler Studien bestand in der Erfassung und Bewertung von Uber den MKP
hinausgehenden (Risko-) Faktoren, wie zum Beispid anderer kardiologischen und angiologischen
Erkrankungen, Stoffwechsderkrankungen (z.B. Diabetes mdlitus), Medikamenten und enes
eventudllen Nikotinabusus,

Aul¥erdem wurde in den eénzelnen Studien meist nicht bzw. nicht eindeutig zwischen eénem MKP und
enem MKPS unterschieden, so dass die sehr unterschiedlichen Angaben Uber die Haufigkeit
zerebrder Ischdmien tellweise auch durch das jewells unterschiedliche Verhdtnis von MKP- und
MKPS-Patienten bedingt sein dirften.

Zur Gruppe der Studien, die einen engen Zusammenhang zwischen MKP und zerebralen Ischamien
vermuten lassen, gehdrt unter anderem auch eine Studie von Barnett et al. [7, 8]. In dieser Studie
wurde nachgewiesen, dass bel Patienten unter 45 Jahren (n=60), die wegen ener TIA oder
zerebrden Ischamie hospitdisert worden waren, 40 % einen MKP (Nachweis mittels M-Mode-
Echo) aufwiesen (davon 30 % einen MKP ds einzigen Riskofaktor). In einer Kontrollgruppe, die
nach Alter und Geschlecht vergleichbar war, wurde jedoch nur in 6,8 % der Féle (p £ 0,001) ein

MKP nachgewiesen.

Eine prospektive Studie von Kouvaras et al. [71] kam zu dnlichen Ergebnissen. Bel 66 Petienten
unter 50 Jehren (mit unauffaligen Angiographiebefunden), die eine TIA oder zerebrade Ischamie
erlitten hatten, wiesen 24 % ds einzigen Riskofaktor enen MKP (2D-Echo) auf.

Scharf et al. [71, 131, 132] fanden 1982 bel 28 % der Patienten £ 45 Jahre (n=47) mit TIA oder
zerebraer Ischdmie enen MKP (Kontrollgruppe 8 %). Andererseits wurde kein signifikanter
Unterschied der in-vivo-Plétchenaggregation, die anhand der Hohe des b-Thromboglobulin-
Spiegds bestimmt wurde, zwischen Patienten mit MKP und Patienten ohne MKP gefunden. Scharf
et al. folgeten daraus, dass der MKP an sch nicht die Ursache der zerebraen
Durchblutungsstérungen sein konnten.
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Thromboembolische Komplikationen waren bel den MKPS-Patienten in der Vorgeschichte haufiger
aufgetreten as be den MKP-Patienten, wobel bei 12,5 % der MKPS-Patienten eine Amauross
fugax (MKP: 5,2 %) und bel 6,25 % eine TIA (MKP: 5,2 %) aufgetreten war (® 3.4).

Haufigkeit thromboembolischer Komplikationen
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MKPS
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Amaurosis fugax TIA

Komplikationen

Abbildung: 3.17

Die Andyse der Daen der vorliegenden Arbet zeigte bel Petienten mit einer Amaurosis fugax
unabhdngig von ihrer Zugehtrigket zum MKP- oder MKPSKollektiv eine gesteigerte
Thrombozytenaktivierung (Markierung mit Ak 2.28: A 35,49 %; n =3).

Be der Abschédtzung des Riskos von eventudlen thromboembolischen Komplikationen kann es
hilfreich sein, folgendes Bild eines MKPS-Risikopatienten vor Augen zu haben [in Anlehnung an 16,
102, 103, 105] :

- MKPS mit erheblich verdickte Mitralsegel 3 5mm
(Nachweis mittels Echokardiographie)
- Gegtegerte Thrombozytenaktivierung (Durchflul3zytometrie AK 2.28: 3 30 %)
- Anamnese (vorangegangene thromboembolische Komplikationen ?)
- Mann @ 45 Jahre
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- typischer Auskultationsbefund
- 2uletzt progrediente (héhergradige) Mitrdinsuffizienz (® 4.2.2 *, 3.3.7)
- Plétchenfaktor 4 32 8 ng/ml [36]

Es wére winschenswert, durch epidemiologischen Studien an grofien Kollektiven weiter nach
pradiktiven Kriterien fir MKPS-Komplikationen zu fahnden und damit zu versuchen, differenziertere

Riskoprofile von MKPS-Patienten zu ermitteln.

4.2 Prognostische Bedeutung der Ergebnisse

Tschope et al. [150] zeigten bel Patienten mit einem aktivierten Thrombozytensysem (Steigerung
der Thrombozytenaktivierung eines Markers um mehr as 3 Standardab-weichungen von der Norm)
mit Hilfe der durchflul3zytometrische Analyse der Thrombozytenaktivierung ein doppelt so hohes
Risko akut-ischamischer Ereignisse im Rahmen einer PTCA [150], wobe durchfluf3zytometrische
Anayse der Thrombozyten-aktivierung mittels monoklonader Antikorper eine Sengtivitét von 100 %
und eine Spezifitét von 58,3 % aufwies.

Das MKPS-Koallektiv, das eine gegeniber dem Normalkollektiv und auch gegentiber dem MKP-
Kollektiv  ggnifikent gedteigerte  Thrombozytenaktivierung (Ak  228) aufwed, dirfte
dementsprechend ebenfdls ein htheres Risko thromboembolischer Komplikationen aufwelsen.
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In der vorliegenden Arbeit zeigten beispidswese MKPS-Patienten mit thrombo-embolischen
Erdgnissen in der Vorgeschichte (Amauross fugax; 3 2 Jahre) deutlich erhohte
Thrombozytenaktivierungswerte (® 3.3.6).

Um die Aussagekraft der hier verwendeten Methode bezliglich des thromboembolischen Riskos
beim MKPS oder in anderen pathogenetischen Kongtellationen (z.B. septischer Schock, Zustand
nach Herzklappenersatz, eic) abschdizen zu konnen, missen wetere  kontrollierter
Langzatverlaufssudien an verschiedenen Peatientenkollektiven durchgefiihrt werden. Es it somit
durchaus vorgtelbar, dass ein Grenzwert der Thrombozyten-aktivierung (z.B. Ak 2.28 3 30 %) in
Zusammenschau mit dem jewels charakterisischem durchflul3zytometrischen  Aktivierungsprofil
helfen konnte, beliebige andere Patientenkollektive (z.B. DIC be Sepss, Ingtabile Angina pectoris,
Podtinfarktpatienten, TIA) hingchtlich ihrer Thrombozytenaktivierung und damit auch hingchtlich
ihres thromboembolischen Riskoprofils zu andyseren.

Die durchfluizytometrische Andyse der Thrombozytenaktivierung konnte somit be MKPS-
Petienten durchaus genutzt werden, um bespidswveise ba jungen Patienten anhand der
Thrombozytenaktivierung das Risko thromboembolischer Komplikationen zu ermitteln und
gegebenenfdls die entsprechende Prophylaxe bzw. Therapie einzuleiten. Obschon sich sowohl im
MKP-Kollektiv wie auch im MKPS-Kollektiv reativ wenig Petienten mit thromboembolischen
Komplikationen fanden, fid dennoch auf, dass be spielswese Petienten mit einer Amauros's fugax (n
= 3) in beiden Kallektiven erhthte Thrombozytenaktivierungswerte aufwiesen (® 3.4.5) [79, 134].

Thrombozytenaktivierung (AK 2.28) bei MKP und MKPS
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Abbildung 4.1: Thrombozytenaktivierung (AK 2.28) bei MKP und MKPS

Obwohl bel vorliegender Untersuchung die Blutentnehme nach dem Auftreten eventueler
thromboembolischen  Komplikationen vorgenommen wurde, scheint die festgestdlte, erhohte
Thrombozytenaktivierung die Ursache, und nicht die Folge der thromboembolischen Komplikationen
zu s=n [131, 132, 144, 162]. Zudem lagen die thromboembolischen Ereignisse en bis zwei Jahre
zurick, 0 dass es unwahrscheinlich i, dass die nachgewiesene gedteigerte
Thrombozytenaktivierung durch die vorangegangenen thromboembolischen Ereignisse hervorgerufen
wurde.

Da nicht nur MKP- bzw. MKPS-Patienten mit thromboembolischen Ereignissen, sondern auch
zahlreiche MKPS-Patienten ohne jegliche andersartige Risikofaktoren und ohne thromboembolische
Komplikation eine erhthte Thrombozytenaktivierung zeigten, wére ene langjdhrige, vergleichende
Nachbeobachtung der Kollektive wiinschenswert, die eventudl zeigen kdnnte, ob und in welchem
Ausmad im weteren Verlauf bei den bisher komplikationdosen Patienten mit gesteigerten
Thrombozytenaktivierungswerten thromboembolische Ereignisse auftreten werden.

In Zukunft konnte das Ausmd3 der individudlen Thrombozytenaktivierung eine wetergehende
Charakteriserung des Aktivierungsprofils und damit ggf. auch des individuelen thromboembolischen
Riskoprofils von Patienten mit MKPS ermdglichen, und damit auch ds Beurteilungskriterium fr die
individuelle Prognose dienen (® 4.1.7).

4.3 Therapeutische Bedeutung der Ergebnisse

Die Therapie von MK PS-Patienten sollte folgende Bereiche erfassen :
- Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse

- Antiarrhythmische Thergpie
- Endokarditis-Prophylaxe (bei Vorliegen ener Mitrdinsuffizienz; s.u.)
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Die Andyse der Thrombozytenaktivierung kann die grundsétzliche Notwendigkeit einer Therapie zur
Vermedung thromboembolischer Komplikationen zeigen, zB. durch Nachwes enes
préthrombotischen Zustandes [57, 83, 93].

Im Gegensatiz zum MKP mit seinem eher gutatigem Verlauf missen bem MKPS eventudle
thromboembolische  Komplikationen zu enem friheren Zetpunkt in die therapeutischen
Uberlegungen einbezogen werden und zu enem therapeutischem Handdn fihren, wobei
insbesondere MKPS-Patienten mit einer erheblich gesteigerten  Thrombozytenaktivierung und
MKPS-Patienten, die anamnestisch bereits thromboembolischen Komplikationen (TIA, Amauross

fugax) aufwelsen, entsprechend thergpiert werden sollten.

Eine Thromboembolieprophylaxe sollte demnach nicht routinem&3g, sondern et nach
abgelaufenen zerebrden Storungen (TIA, PRIND, Apoplex) und peripheren arteridlen
Embolisationen und/oder beim Nachwels einer erheblich gesteigerten Thrombozyten-aktivierung
erfolgen.

Fisher et al. [36] schlagen in diesem Zusammenhang vor, dass eine Erhthung der Plétchenfaktor 4-
Konzentration auf mehr ds 8 ng/ml zu ener prophylaktischen antithrombotischen Therapie fihren
sollte, die be dleinigem Vorliegen eines MKP nicht gerechtfertigt erscheint.

Bel MKPS-Patienten mit retinalen Gefa3verschlissen und Amauross fugax wird die prophylaktische
Gabe von Acetylsdicylsaure (100 mg/dies) zur Thrombozyten-aggregationshemmung empfohlen [79,
134], wobe die Wirksamket einer medikamentsen Thergpie baspidsweise mit Acetylsdicylsiure
oder anderen Thrombozytenfunktionshemmern weder durch die in der vorliegender Arbeit
verwendeten Methode der durchflul3zytometrischen Analyse der Thrombozytenfunktion noch durch
andere fur die klinische Routine anwendbare Therapiekontrollverfahren direkt kontrolliert wurden
[57, 149)].

Be Pdaienten mit gesteigerter Thrombozytenaktivierung it des weiteren eine Thergpie mit
monoklonalen Antikorpern [21, 41, 57, 70], die die Interaktionen zwischen den Thrombozyten
enersaits und zwischen Thrombozyten und Endothel anderersaits beeinflussen, denkbar. Coller et
al. [21] wiesen den hervorragenden antithrombotischen Effekt von Antikorpern, die gegen den
Glykoproteinrezeptor l1b/l1la der Thrombozyten gerichtet waren, nach. Die EPIC-Studie zeigte bel
Vewendung des monoklonaen Antikorper c7E3, der sch gegen das Oberflachenantigen GP
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[1b/llarichtet, im Rahmen einer Hochrisko-PTCA eine Verminderung der Reokklusionsrate von bis
zu 35 % und eine Verminderung der Langzeit-Restenosierungsrate von biszu 23 % [41, 70].

Durch ene solche Thergpie konnte gezidt und sehr spezifisch in die Entsehung von
Krankheitgorozessen eingegriffen werden, die zu ener unkontrollierten Thrombozyten-aktivierung

fUhren.

Bel Beriicksichtigung der pathogenetischen Uberlegungen zur Thrombozyten-aktivierung bei MKPS
wére zudem eine thergpeutische BeainfluBung der (gestérten) Endothdfunktion wiinschenswert. In
jungster Zeit haben sich Hinweise ergeben, dass eine Therapie mit bestimmten organischen Nitraten
(Molsdomin, SIN-1) sowohl Uber eine Koronardilatation wie auch Uber eine Beanflul3ung der
Thrombozytenfunktion ~ (Erhdhung von  c¢cGMP, Hemmung des  thrombozytéren
Arachidonsturestoffwechsdl) bel Petienten mit Angina pectoris hilfreich ist [136]. Auch bei MKPS-
Patienten mit pektangindsen Beschwerden und gesteigerter Thrombozytenaktivierung aufgrund
(primérer) Endotheldysfunktion kénnte man eine entsprechende therapeutische Wirkung erwarten,
wobel entsprechende kontrollierte Studien bidang nicht vorliegen.

Auch ene Thergpie mit Prostazyklinandoga (PGl,), wie zum Bespie lloprost, Cicgprost und
Taprogen, is theoretisch zur Beeinflussung der Endothe- und Thrombozytenfunktion denkbar
[136].

In Zukunft werden sich scherlich weltere thergpeutische Konzepte ergeben, die sich ebenfals an der
physologischen Regulation der Endothel- und Thrombozytenfunktion oder an der Interaktion
zwischen Endothel und Thrombozyten orientieren (z.B. ,, Anti-vWF*, TFPI - tissue factor pathway
inhibition [116]).

Die Thrombozytenaktivierung bei MKPS kann eventudl auch Uber die Ausschatung maoglicher
anderer Ursachen der Aktivierung, wie zum Beispid ener (hohergradigen) Mitrdinsuffizienz (u.U.
durch  Klappenersatz  oder  -rekongruktion),  Endotheldefekten  der  Mitralsegd,
Thrombozytenauflagerungen an den Mitrasegeln und Herzrhythmusstérungen herabgesetzt werden.

Zur Behandlung der Rhythmusst6r ungenwerden b-Blocker empfohlen [23, 24, 25, 66, 169], die
neben ihrer antiadrenergen Wirkung auch zu einer Vermehrung der NO-Freisetzung und damit zu
Verminderung der Thrombozytenaktivierung fuhren ® 4.1 ) [14, 15, 150]. Die Indikation der
antiarrhythmischen Therapie kann anhand bestimmter Befundkongtdllationen gestdlit werden [23, 24,
25].
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So kénnen die jewelligen Befunde in zwel Gruppen eingeteilt werden :

- Gruppe 1 : - Synkope(n)
- forma Lown IV im Langzet-EKG
- ventrikuldre Tachykardie bel ventrikulérer Stimulation

- Gruppe 2. - Kammerendteilveranderung im Ruhe- und/oder Belastungs-EKG
- gpétsystolischer Prolgps
- Klick
- weibliches Geschlecht
- zusitzlicher kardider Befund

- postive Famidenanamnese

Curtius et al. [23, 24, 25] schlagen ene antiarrhythmische Thergpie be Erflllung zweier Kriterien
der Gruppe 1 oder einem Kriterium der Gruppe 1 und drel Kriterien der Gruppe 2 vor. Kafka [66]
welst auf das gute Angprechen der MKPS-Patienten mit Arrhythmien auf die Gabe eines b-Blockers
(zB. Atenolal 2 © 25 mg) hin. Er schligd daraus in Anlehnung an Boudoulas [14, 15] auf ene
Steigerung des Sympathikotonus bei MKPS-Patienten, welche fur die Arrhythmien direkt oder
indirekt verantwortlich ist.

In den Richtlinien der Deutschen Gesdllschaft fur Herz- und Kreldaufforschung wurde 1987 eine
Endokarditis-Prophylaxe bei Patienten mit MKP und systolischem Gerdusch, abhangig vom Ausmal?
ener begleitenden Mitrdinsuffizienz, dem Alter, dem Geschlecht, der Struktur der Klappe, eventudl
vorangegangenen Endokarditiden und sonstigen K ofaktoren, empfohlen [27, 35].
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Zu den haufigsten Erregern einer Endokarditis bet MKP zéhlen vergrinende Streptokokken und
Staphylokokken, wobe Penicillin, Vancomycin und Clindamycin ds antibiotische Prophylaxe zum
Beispie vor Zahnextraktion empfohlen werden [54].

In neueren Studien wird aufgrund der gesteigerten Prédisposition bei MK PS-Patienten im Gegensatz
zu den asymptomatischen MKP-Patienten eine noch konsegquentere Endo-karditisprophylaxe
empfohlen [53, 107].

Dabea sollten nicht die begleitende Mitrdinsuffizienz oder das Klick-Gerausch im Vordergrund der
prophylaktischen  Uberlegungen  stehen, sondern vor  dlem  der MKPS+typische
echokardiographische Befund (® 1.3) mit begleitender, charakteristischer Klinik des MKPS,

Die Gefahr einer Endokarditis bestent bei MKPS bel dlen thergpeutischen oder diagnostischen
Eingriffen mit begleitender Bakteriamie, wobel das Risko einer Endokarditis bet MKPS-Petienten
mit 0,0146 % / Jahr erheblich grof3er als bel den Patienten mit MKP (0,0026 %/Jahr) ist [53, 107].

5. Zusammenfassung
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DurchfluRzytometrische Analyse der Thrombozytenaktivierung mittels
monoklonaler Antikorper be Patienten mit Mitralklappenprolaps (MKP)
und Mitralklappenprolaps-Syndrom (MKPS)

Das MKPS ig durch myxomat6s degenerierte Mitralklappensegel (Verdickung 3 5 mm), typische
klinische Symptome und eine erhthte Thromboembolie-Inzidenz, moglicherweise auf dem Boden
einer Endotheldysfunktion und einer (idiopathischen) Thrombozytenaktivierung, charakterisert.

Bei 16 konsekutiven Patienten mit MKPS (10 F, 6 M; 46 + 14 Jahre) und 19 Patienten mit MKP
(13 F 6 M; 52 £ 14 Jéhre) wurde mittels monoklonaer Antikdrper durchflul3zytometrisch die
Expresson von Aktivierungsmarkern (CD 63, CD 62, Thrombospondin) der Thrombozyten
verglichen.

Die MKPS-Patienten wiesen bel Markierung mit dem Antikorper AK 2.28 (CD 63) mit 32,69 +
4,7 % dgnifikant mehr aktivierte Thrombozyten auf, ds die MKP-Patienten mit 24,60 + 4,7 % und
die Norma probanden (n=50) mit 27,19 + 6,86 %.

Schluf3folgerung: Petienten mit MKPS weisen eine im Vergleich zu Patienten mit eéinem MKP
sgnifikant hohere Thrombozytenaktivierung auf (AK 2.28: p £ 0,003).
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April 1996 in Mannheim als Poster vor gestellt.
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