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Losliches P-Selectin und -Thromboglobulin bei
koronarer Herzkrankheit und akutem Myokardinfarkt
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Zusammenfassung: P-Selectin ist ein Adhésionsmo-
lekiil. welches in der Membran der a-Granula von
Thrombozyten sowie in ,,Weibel-Palade-Kérpern® von
Endothelzellen lokalisiert ist. Eine l6sliché Isoform
von P-Selectin, ,soluble P-Selectin* (sP-Selectin),
kann enzymimmunometrisch in humanem Plasma
. nachgewiesen werden. P-Selectin wird im Rahmen der
.Release-Reaktion™ von aktivierten Thrombozyten
vermehrt exprimiert, wihrend B-Thromboglobulin aus
thrombozytiren o-Granula sezerniert wird. Aktivierte
Thrombozyten und deren Interaktion mit der Ge-
fiBwand spielen eine entscheidende Rolle in der Pa-
thogenese der koronaren Herzkrankheit und den aku-
ten Koronarsyndromen wie der instabilen Angina pec-
toris und dem akuten Myokardinfarkt. Um die Rele-
vanz von sP-Selectin und P-Thromboglobulin bei
koronarer Herzkrankheit zu evaluieren, wurden bei Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris (sAP, n=20), insta-
biler Angina pectoris (iAP, n=12) und akutem Myo-
kardinfarkt (AMI, n=12) sowie bei Normalprobanden
(NP, n=11) die Konzentrationen an sP-Selectin und f3-
Thromboglobulin enzymimmunometrisch in der syste-
mischen Zirkulation analysiert. Die ‘drei untersuchten
Patientengruppen wiesen unabhingig vom klinischen
und angiokardiographischen Schweregrad der korona-
ren Herzkrankheit signifikant erhohte sP-Selectin Plas-
makonzentrationen (Mittelwert+SD) verglichen mit
Normalprobanden auf [NP: 98+20 ng/ml vs. sAP:
133430 ng/ml, p<0,01; vs. iAP: 128+28 ng/mli,
p<0,01; vs. AMI: 144+72 ng/ml, p<0,05]. B-Thrombo-
globulin Konzentrationen waren lediglich bei Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt signifikant erhéht [NP:
30+20 IU/ml vs. AMI: 39+14 IU/ml, p<0,05]. Bei den
Patienten mit akutem Myokardinfarkt fand sich dar-
tiber hinaus eine positive Korrelation von sP-Selectin
mit der maximalen Aktivitit der Creatin-Kinase im
Serum [r=0,72, p<0,01].
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Wir werten diese Ergebnisse als Ausdruck einer ver-
stirkten Aktivierung von Thrombozyten bei koronarer
Herzkrankheit.

Schliisselworter: Koronare Herzkrankheit; Myo-
kardinfarkt; P-Selectin/Plasma; beta-Thromboglobu-
lin/Plasma.

Summary: P-selectin is an adhesion molecule that is
a component of platelet a-granules and Weibel-Palade
bodies of endothelial cells. A soluble isoform of P-se-
lectin (sP-selectin) can be determined in human circu-
lation by immunoassay technique. The expression of
P-selectin is upregulated during platelet release reac-
tion, whereas B-thromboglobulin is released directly
by platelet a-granules following platelet activation.
Activation of platelets and their interaction with the
vessel wall plays a critical role in the pathogenesis of
coronary artery disease and acute coronary syndromes
like unstable angina pectoris and acute myocardial in-
farction. To determine the relevance of sP-selectin and
-thromboglobulin in coronary artery disease, we
prospectively analyzed plasma concentrations of sP-
selectin and B-thromboglobulin in patients with stable
angina pectoris (sAP, n=20), unstable angina pectoris
(iAP, n=12) and acute myocardial infarction (AMI,
n=12). Data were compared to healthy. subjects (NP,
n=11). Soluble P-selectin concentrations (mean+SD)
were significantly increased in all three patient groups
with coronary artery disease without correlation to the
clinical or angiographic severity of disease [NP:
98+20 ng/ml vs. sAP: 133430 ng/ml, p<001; vs. iAP:
128+28 ng/ml, p<0,01; vs. AMI: 144+72 ng/ml,
p<0,05]. Significantly elevated [3-thromboglobulin
plasma concentrations'were measured only in patients
with acute myocardial infarction [NP: 30+20 IU/ml vs.
AMI: 39+14 1U/ml, p<0,05]. A positive correlation
between sP-selectin and the maximum activity of
creatine-phosphokinase [r=0,72, p<0,01] could also be
detected in patients with acute myocardial infarction.
Our findings may indicate increased platelet activation
in patients with coronary artery disease.

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial In-

farction; beta-Thromboglobulin/plasma; P-Selectin/
plasma.
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P-Se]ectin (GMP-140 / PADGEM) ist ein 140 kD
schweres Adhisionsmolekiil, das zur Gruppe der
Selectine gehort und im nicht-aktivierten Zustand in
der Membran der a-Granula von Thrombozyten -[1]
sowie in den ,,Weibel-Palade-Korpern® [2] von Endo-
thelzellen lokalisiert ist. Nach Aktivierung von Throm-
bozyten durch verschiedene Agonisten oder physikali-

sche Stimuli wird P-Selectin im Rahmen der thrombo- -

zytédren ,,Release-Reaktion zur Zelloberfldche transfe-
riert und dort exprimiert [3]. Als Adhésionsmolekiil
vermittelt es dabei die Interaktion von aktivierten
Thrombozyten sowie Endothelzellen mit Leukozyten,
insbesondere mit Monozyten und neutrophilen Granu-
lozyten [4-6]. Monozyten und neutrophile Granulo-
zyten exprimieren neben dem P-Selectin Rezeptor
PSGL-1 auch verschiedene kohlenhydratartige Struk-
turen wie das ,.sialyl Lewis X“ Oligosaccharid, iiber
die es zur Bindung an Thrombozyten und Endothelzel-
len kommt [6, 7]. Neben dem an a-Granula gebunde-
nen P-Selectin, welches als Nachweis der Aktivierung
von Thrombozyten mittels monoklonaler Antikorper
im DurchfluBzytometer dient [8], existiert auch eine
16sliche Form des Proteins (sP-Selectin) in der Zirku-
lation [9,10], die sich enzymimmunometrisch quantita-
tv bestimmen 148t [11]. Derzeit ist jedoch noch nicht
hinreichend geklart, ob es sich bei sP-Selectin um in-
taktes P-Selectin mit lediglich fehlender transmembra-
ner Domine oder um  Molekiilfragmente handelt
[12,13]. Endothelzellen iiber atherosklerotischen Pla-
ques exprimieren P-Selectin vermehrt. Dabei ist P-Sel-
ectin als endothelialer Zellrezeptor auch an der ver-
mehrten Akkumulation von Monozyten im atherosk-
lerotischen Plaque beteiligt [14]. Monozyten férdern
wiederum die Progression der atherosklerotischen Ge-
faBlasion [15].

B-Thromboglobulin (B-TG) wird aus thrombozy-
tiren o-Granula im Rahmen der ,Release-Reaktion*
freigesetzt und ist ein plasmatischer Marker fiir die in
vivo-Aktivierung von Thrombozyten [16]. Aktivierte
Thrombozyten und deren Interaktion mit der Ge-
faBwand spielen eine zentrale Rolle in der Pathogene-
se der koronaren Herzkrankheit und den akuten Koro-
narsyndromen wie der instabilen Angina pectoris und
dem akuten Myokardinfarkt [17].

Material und Methoden

Patienten und Normalprobanden

Das Patientenkollektiv bestand aus 20 mannhchen Pa-
tienten ‘mit stabiler Angina pectoris (SAP; Alter: 49-73
Jahre; Median: 62 Jahre), 12 minnlichen Patienten mit
instabiler Angina pectoris (iAP; Alter:" 52-74 Jahre;
Median: 70 Jahre) sowie 12 ménnlichen Patienten mit

Nicht standardisierte Abkiirzungen: AMI, akuter- Myokardin-
farkt; CTAD, Citrat, Theophyllin, Adenosin, Dipyridamot; kD, Kilo-
dalton; MW, Mittelwert; NP, Normalprobanden iAP instabile Angi-
na pectoris; sAP, stabile Angina pectoris; SD, standard deviation.

akutem Myokardinfarkt (AMI; Alter: 41-79 Jahre; Me-
dian: 64 Jahre). Es wurden 11 gesunde ménnliche Pro-
banden (NP; Alter: 30-82 Jahre; Median: 47 Jahre) als
Kontrollkollektiv herangezogen. Patienten und Pro-
banden wurden iiber den Inhalt der Studie aufgeklirt
und gaben ihr schriftliches Einverstindnis.

Unter der Diagnose stabile Angina pectoris wurden
Patienten’ mit angiokardiographisch dokumentierter
koronarer Herzkrankheit (mindestens 50%ige Stenose
einer Koronararterie) und einer Symptomatik entspre-
chend Grad I bis IV der Angina pectoris Klassifikation
der Canadian Cardiovascular Society [18] eingestuft.

Kriterien der instabilen Angina pectoris waren lan-
ger andauernde pectangindse Ruhebeschwerden (>30
min) in den letzten 24 Stunden vor Aufnahme sowie
transiente ST-Strecken Verinderungen im EKG. Eine
akute Myokardzellnekrose wurde durch wiederholte
Bestimmung der Aktivitit der Creatin-Kinase (CK)
und des CK-MB Isoenzyms bei Aufnahme bzw. inner-
halb der ersten 24 Stunden der Hospitalphase ausge-
schlossen (CK <80 U/l, CK-MB <6% der CK).

Kriterien des akuten Myokardinfarktes waren die
elektrokardiographische ST-Strecken-Elevation oder
neu aufgetretene T-Inversion sowie Zeichen der Myo-
kardzellnekrose mit erhéhter Aktivitit der Creatin-
Kinase und des MB-Isoenzyms von >6% der Creatin-
Kinase schon bei Aufnahme oder aber ein pathologi-
scher Anstieg innerhalb der ersten 12 Stunden der
Hospitalphase. Patienten mit generalisierter peripherer
Atherosklerose, Niereninsuffizienz sowie malignen
Erkrankungen wurden primér ausgeschlossen.

Zur Dokumentation des KoronargefiBstatus und der
linksventrikuldren Pump-Funktion wurde bei allen Pa-
tienten eine Koronarangiographie mit linksventri-
kuldrem Angiogramm nach Judkins [19] durchgefiihrt.
Die: Bewertung des Koronarstatus erfolgte nach der 1-
bis 3-Gefif-Klassifikation mit einem minimalen Ste-
nosegrad von 50% mindestens einer epikardialen
Koronararterie sowie durch Bestimmung des Koronar-
scores nach den Kriterien der American Heart Asso-
ciation [20].

Als Normalprobanden dienten 11 Personen mit
anamnestischem und ergometrisciem Ausschluf3 einer
koronaren Herzkrankheit bei jeweils maximaler Bela-
stung entsprechend den Kriterien der American Heart
Association [21].

Praanalytik

Eine peripher-venose Blutentnahme erfolgte bei den
Normalprobanden jeweils morgens zwischen 7 und 10
Uhr in niichternem Zustand und nach jeweils 30 Mi-
nuten in liegender Position. Bei den Patienten mit sta-
biler Angina pectoris wurde ebenso verfahren, wobei
die Blutentnahme einheitlich am Morgen vor elektiver
Koronarangiographie erfolgte. Die Blutentnahme bei
den Patienten mit instabiler Angina pectoris und den
Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde innerhalb
der ersten Stunde nach deren Aufnahme auf die inter-
pistische Notaufnahmestation. zwischen 6 und 11 Uhr
in liegender Position, durchgefiihrt.
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Dic Blutentnahme wurde bei allen Patienten und
Probanden von zwei spezicll angeleiteten Mitarbeitern
unscres Institutes nach modifizierten ,,Minimalanfor-
derungen zur Gewinnung von Citratplasma fir hi-
mostaseologische Untersuchungen® durchgefiihrt {22,
23]. Mittels Blutdruckmanschette wurde daza am
Oberarm ¢in Druck von maximal 60 mmHg (cntspre-
chend 8 kPPa) erzeugt und cine cpnfamalc Vene in der
Ellenbeuge oder am Unterarm mit einer Butterfly-

Kaniile (19 gauge = 1,1 mm) punktiert. Nach soforti-
gem Losen des Staudnlckes und Verwerfen der ersten
5 ml wurde mittels Vacutainer-System (Becton Dickin-
son, Heidelberg) Vollblut zur Bestimmung von sP-
Selectin und P-Thromboglobulin in gekiihlten und
mit CTAD-antikoagulierten Probenentnahmerdhrchen
(0.109 molares Natrium-Citrat, Theophyllin, Adeno-
sin, Dipyridamol; Diagnostica Stago, Asniéres-Sur-
Seine, Frankreich) entnommen. Zur Bestimmung der
Thrombozytenkonzentration wurden EDTA-antikoa-
gulierte Probenentnahmerdhrchen sowie zur Bestim-
mung der Aktivitit der Creatin-Kinase mit Serum-Sili-
kat-Trenngel gefiillte Probenentnahmerdhrchen ver-
wendet. Mit Ausnahme des EDTA-antikoagulierten
Vollblutes wurden die Proben innerhalb von 30 Minu-
ten nach Entnahme in einer Kiihlzentrifuge bei +4 °C

fiir 30 Minuten bei 2000 x g zentrifugiert. Der Plas- -

maiiberstand wurde abpipettiert und erneut zentrifu-
giert. Der mittlere Teil des Plasmas wurde in Polypro-
pylenrdhrchen tiberfiihrt und bei —70 °C bis zur Ana-
lyse tiefgefroren. Der Serumiiberstand wurde nach
Zentrifugation der sofortigen Analyse zugefiihrt.

Analytik

Die Plasmakonzentrationen von sP-Selectin (sP-Selec-
tin ELISA; Takara Shuzo, Japan) und (3-Thromboglo-
bulin (Asserachrom® [3-TG ELISA; Boehringer,
Mannheim) wurden enzymimmunometrisch nach den
Vorgaben der Hersteller und wie bereits beschrieben
[11, 24] auf einem ELISA-Prozessor (BEP III; Beh-
ringwerke, Marburg) bestimmt. Das bei -70 °C tiefge-
frorene CTAD-Plasma wurde innerhalb von vier Wo-
chen nach Probengewinnung analysiert.

Die Enzymaktivitdt der Creatin-Kinase (CK NAC
aktiviert; Boehringer, Mannheim) wurde mittels kine-
tischem UV-Test nach der optimierten Standardmetho-
de der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie
[25] mit einem automatisierten Analysegerit
(BM/Hitachi 737 und 747; Boehringer, Mannheim) be-
stimmt.

Die Thrombozytenzihlung erfolgte mittels automa-
tisierten elektronischen Blutzellzihlgerdten (Sysmex
E-5000; Sysmex, Diisseldorf und Coulter STKS; Coul-
ter Electronics, Krefeld) nach dem Prmzxp der Impe-
danz-Signal-Zahlung.

Statistische Auswertung
Mit einem Statistikprogramm (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS® 6.0 fiir Windows; SPSS,
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Miinchen) erfolgte die Bercchnung von Mittelwert,
Standardabweichung und Mcdian, der Korrelation mit-
tcls des Spearman Rangkorrelationstests sowie der
nichtparametrische Vergleich zweier unabhéngiger
Stichproben mit dem U-Test nach Mann-Whitney. Bei
ciner Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 wurde das
Ergebnis als statistisch signifikant betrachtet.

Ergebnisse

Fiinf (42%) Patienten mit akutem Myokardinfarkt hat-
ten einen Vorderwandinfarkt, drei (25%) einen Hinter-
wandinfarkt und vier (33%) einen Lateralwandinfarkt
erlitten. Die maximal erreichte Aktivitdt der Creatin-
Kinase reichte von 140 bis 648 U/l mit einem Median
von 422 U/l. Finf Patienten wurden bereits mit einer
pathologischen Creatin-Kinase Aktivitdit aufgenom-
men,-wihrend die iibrigen sieben Patienten erst inner-
halb der ndchsten 24 Stunden einen pathologischen
Anstieg der Creatin-Kinase Aktivitdt entwickelten.
Nach Auswertung der quantitativen Koronarangiogra-
phie aller 44 Patienten wiesen 13 eine koronare 1-
Gefia Erkrankung, 17 eine koronare 2-Gefi8 Erkran-
kung und 14 eine koronare 3-GefaB Erkrankung auf.

Patienten mit koronarer Herzkrankheit wiesen unab-
héngig von ihrem klinischen und angiokardiographi-
schen Schweregrad, klassifiziert nach koronarer - bis
3-GefdB Erkrankung und Stenosegrad, signifikant er-
hohte Plasmakonzentrationen an sP-Selectin vergli-
chen mit den Normalprobanden auf [NP: 98+20 vs.
sAP: 133430 ng/ml; p<0,01; vs. iAP: 128428 ng/ml,
p<0,01; vs. AMI: 144+72 ng/ml p<0,05] (Abbildung 1
und Tabelle 1).

Beim Vergleich der 3-Thromboglobulin Plasmakon-
zentrationen zeigten nur die Patienten mit akutem
Myokardinfarkt hohere ‘Konzentrationen als Normal-
probanden [NP: 30+20 vs. AMI: 39+14 [U/ml, p<0,05]
(Tabelle 1). Die Patienten mit akutem Myokardinfarkt
unterschieden sich insbesondere von Patienten mit in-
stabiler Angina pectoris durch im Mittel deutlich h6he-
re B-Thromboglobulin Plasmakonzentrationen [AMI:
39+14 vs. iAP: 2346 1U/ml, p<0,01] (Tabelle 1).

Die Thrombozytenkonzentrationen waren bei Pati-
enten mit akutem Myokardinfarkt im Vergleich zum.
Kontrollkollektiv. und zu den beiden anderen
untersuchten Patientengruppen ebenfalls signifikant
erhht [AMI: 292492 vs. NP: 219+45 x10%/u1, p<0,05;
vs. SAP: 223x59 x10%ul, p<001; vs. iAP:
218+48x10%/ul1, p<0,01], wobei die Thrombozytenkon-
zentration bei Patienten mit akutem -Myokardinfarkt
mit der Plasmakonzentration an B-Thromboglobulin
(r=0,70, p<0,05, n=12), jedoch nicht mit der sP-Selec-
tin Plasmakonzentration korrelierte.

Bei den Myokardinfarktpatienten fand sich dariiber
hinaus eine positive Korrelation von sP-Selectin mit
der Aktivitit der Creatin-Kinase [r=0,72, p<001.
n=12] (Abbildung 2). Schwach positiv korrelierten die
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Abbildung 1 sP-Selectin Plasmakon-
zentrationen (MW<SD) in ng/mi bei

Normalprobanden (n=11), Patienten-

mit stabiler Angina pectoris (sAP,
n=20), instabiler Angina pectoris (iAP,
n=12) und akutem Myokardinfarkt
‘(AMI, n=12). Der an den Normalpro-
banden bestimmte Konzentrationsbe-
reich (1-fache SD) ist schraffiert. Ange-
geben sind die jeweils signifikanten
Differenzen zwischen den Patienten
und den Normalprobanden im U-Test
nach Mann-Whitney. '

Abbildung 2 Korrelation von sP-Se-
lectin Plasmakonzentrationen in ng/mi
und der maximal erreichten Aktivitat
der Creatin-Kinase in U/l bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt (n=12). Es
ergab sich eine signifikante positive
Korrelation zwischen den aufgefuhrten
Werten im Spearman Rangkorrelati-
onstest (r=0,72, p<0,01, n=12).
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Tabelle 1 Vergleich der sP-Selectin und B-Thromboglobulin Plasmakonzentrationen. Normalprobanden (NP, n=11),
Patienten mit stabiler Angina pectoris (sAP, n=20), instabiler Angina pectoris (iAP, n=12) und akutem Myokardinfarkt
(AMI, n=12). Angegeben sind die jeweils signifikanten Differenzen zwischen den-untersuchten Patientengruppen
und Normalprobanden im U-Test nach Mann-Whitney (n.s.= nicht signifikant).

n=12 [3_-TG: < 0,05-

Patienten/ NP sAP T iAP AMI
Probanden n=11 n=20 n=12 . n=12
NP ’ %] . p-Seléctin: p<0,01 - p-Selectin: p<0,01 p-Selectin: p<0,05
n=11 . B-TG: n.s. B-TG: n. s. B-TG: p< 0,05
SAP . p-Selectih: p<0,01 1] o » p-Selectin: n. s. p-Selectin: n. s.
n=20 - B-TG: n. s. _ B-TG: n. s. B-TG: n. s.
IAP pQSeIeCtin: p<0,01 p-Selectin: n.s. ] p-Selectin: n. s.
n=12 g-TG:n.s. -~ B-TG: n. s. o B-TG: p< 0,01
AMI - p:Selectin: p<0,05 p-Selectin: n.s. p-Selectin: n.s. %]

’ B-TG: n. s. - . B-TG: p< 0,01
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Plasmakonzentrationen von f3-Thromboglobulin und
sP-Sclectin (r=0.31. p<0.05, n=55).

Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen, da3 sP-Selectin Plasmakon-
zentrationen unabhiingig vom' angiokardiographischen
Schweregrad und der klinischen Beschwerdesymtoma-
tik bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit in der
systemischen Zirkulation erhoht sind. Bisher wurden
lediglich von Ikeda und Mitarbeitern sP-Selectin Plas-
makonzentrationen bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt bestimmt [26]. Dabei fanden sich ebenfalls
stark erhdhte Plasmakonzentrationen im Vergleich zu
Normalprobanden. Dic Autoren deuten dies als Aus-
druck eincr Thrombozyten- bzw. Endothelzellaktivie-
rung im Rahmen des Myokardinfarktgeschehens. Zu
Plasmakonzentrationen von sP-Selectin bei Patienten
mit instabiler als auch stabiler Angina pectoris bei
koronarer Herzkrankheit lagen bisher keine Publika-
tionen vor. Wir konnten somit erstmals bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit sowohl mit instabiler als

auch stabiler pectangindser Beschwerdesymptomatik-

erhdhte sP-Selectin Plasmakonzentrationen im Ver-
gleich zu offensichtlich Gesunden dokumentieren.
Das an die Membran der thrombozytiren a-Granu-
la gebundene P-Selcetin, bzw. die endothelial expri-
mierte Form werden nach ihrer Expression rasch wie-
der internalisiert [7]. Daneben existiert die ldsliche
Form des Proteins in der systemischen Zirkulation [9].
Diese scheint nach derzeit vorliegenden Daten jedoch
primédr thrombozytdren Ursprungs zu sein und nur zu
einem geringen Anteil aus dem Endothel zu stammen
[10, 27]. Wir interpretieren deshalb die Erh6hung der
sP-Selectin Plasmakonzentrationen als Ausdruck einer
verstarkten Thrombozytenaktivierung bei koronarer
Herzkrankheit. Hierfiir spricht ebenfalls die allerdings
geringe Korrelation der sP-Selectin Plasmakonzentra-
tionen mit denen von f3-Thromboglobulin. Dieser Be-
fund deckt sich mit den Daten von Blann et al, die
iiber eine dhnliche Korrelation von sP-Selectin mit -
Thromboglobulin berichten [27]. Die fehlende Korre-
lation von sP-Selectin mit dem angiokardiographi-
schen Schweregrad der koronaren Herzkrankheit deu-
tet ebenfalls auf einen eher thrombozytiren Ursprung
des loslichen Proteins hin. Da Endothelzellen iiber
atherosklerotischen Plaques vermehrt P-Selectin expri-
mieren [14], sollten sich zumindestens tendenziell er-
hohte- Plasmakonzentrationen gerade bei Patienten mit
schwerer Auspragung der koronaren Herzkrankheit er-
geben. Eine verstirkte Expression von P-Selectin im
vaskuldren Endothel erfolgt lokalisiert insbesondere
bei endothelialer Schidigung und Inflammation. Dabei
wird P-Selectin an der endothelialen Oberfléche expri-
miert, um die Interaktion von Endothelzellen mit Leu-
kozyten, insbesondere mit Monozyten und neutrophi-
len Granulozyten zu modulieren [4, 5, 6]. Monozyten
und neutrophile Granulozyten exprimieren neben dem
P-Selectin Rezeptor PSGL-1 auch verschiedene koh-
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lenhydratartige Strukturen - wie das ,sialyl Lewis X
Oligosaccharid* iiber die es zur Bindung an Thrombo-
zyten und Endothelzellen kommt [6, 7]. Die dem
Blutstrom entzogenen Leukozyten, welche locker an
der GefiBwand adhirieren, sind dadurch verstirkt che-
motaktischen Reizen und EinfluBfaktoren aus dem ge-
schidigten Gewebe ausgesetzt und so fihig, in darun-
terliegende Gewebe zu migrieren [28].

Anzumerken bleibt, daB sich nach klinischen Erfah-
rungen dic Atherosklerose in den ‘selteneren Fillen
ausschlieBlich auf das Koronargefi3 beschrankt, son-
dern hdufig gerade den Bereich der aortalen- und
BeckengefidBe mit betrifft, so daB ein alleiniger Zu-
sammenhang von koronarem Gef4Bstatus und throm-
boyztiren Aktivierungsmarkern eher kritisch zu wer-
ten ist.

Einschriankend muB ebenfalls hervorgehoben wer-
den, daB derzeit kein einheitlicher Referenzbereich fiir
sP-Selectin existiert. So bewegen sich die von Fijn-
heer et al. bei gesunden Probanden enzymimmunome-
trisch, jedoch mit dem Assay eines anderen Herstellers
gemessenen Plasmakonzentrationen in einem Konzen-
trationsbereich dhnlich dem unserer Normalprobanden
[10]. Blann und Coautoren fanden dagegen mit dem
auch von uns verwandten Assay sowohl bei Normal-
probanden als auch bei Patienten mit peripherer Athe-
rosklerose deutlich hohere . Plasmakonzentrationen
[27]. Die beobachteten Diskrepanzen lassen sich zum
Teil durch eine unterschiedliche Priaanalytik und diffe-
rierendes Vorgehen bei der Gewinnung von pléttchen-

. armem Citratplasma erkldren [23]. So konnten Fijn-

heer und Mitarbeiter deutliche Konzentrationsunter-
schiede von sP-Selectin in Abhédngigkeit vom verwen-
deten Antikoagulanz und der Art der Zentrifugation
dokumentieren [10]. Trotz sorgfiltiger Durchfiihrung
einer einheitlichen und schonenden Prianalytik bei
allen Patienten und Probanden 148t sich eine iatrogene
Aktivierung von Thrombozyten nicht génzlich aussch-
lieBen. Insbesondere die’ Verwendung von Butterfly-
Kaniilen und evakuierten Vacutainer-Probengefdfen
sowie ein forcierter vendser Stau kann zu einer in vitro
Aktivierung von Thrombozyten mit einem artifiziellen
Anstieg Plattchen-spezifischer Proteine im Plasma
filhren [23]. Ebenfalls 148t sich bei Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris
unter den Bedmgungen einer lnternlstlschen Notauf-
nahmestation und in Anbetracht der Schwere des kli-
nischen Ereignisses eine standardisierte Praanalytik
nur,_bedingt verwirklichen.

Ahnliche prianalytische Probleme sowie eine deut-
liche analytische Variabilitdt sind auch fiir den Para- -
meter $-Thromboglobulin beschrieben, wobei sich der
von uns an gesunden Probanden bestimmte Referenz-
bereich mit dem in der Literatur bzw. vom Hersteller
genannten Bereich deckt [23, 29].

Im Falle des akuten Myokardinfarktes jedoch spie-
geln eine erhohte . Thrombozytenkonzentration sowie
signifikant erhéhte B-Thromboglobulin Plasmakon-
zentrationen die stattgehabte bzw. persistente thrombo-
tische’ Aktivitit im Rahmen einer akuten Koronar-
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thrombose deutlich wider. Die sich bei akuten Myo-
kardinfarkt im Rahmen der Plaqueruptur aufpfropfen-
de Thrombusbildung [14] verursacht eine gesteigerte
zelluldre Interaktion zwischen Endothel und Thiombo-
zyten mit iiberschieBender Aktivierung von Thrombo-
zyten und.damit Freisetzung von B-Thromboglobulin.
Die positive Korrelation der sP-Selectin Plasmakon-
zentrationen bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
mit der maximal erreichten Creatin-Kinase Aktivitét
weist weiterhin auf einen Zusammenhang zwischen
sP-Selectin und dem AusmaB der myokardialen Zell-
schidigung hin.

Die bei Patienten mit instabiler Angina pectoris un-
erwartet niedrig gemessen B-Thromboglobulin Plas-
makonzentrationen sowie die fehlende Differenzierung
zwischen den Patientenkollektiven mittels sP-Selectin
ist moglicherweise Ausdruck verschiedener Freiset-
zungsmechanismen, unterschiedlicher Plasmahalb-
wertzeiten oder einer medikamentésen Beeinflussung.
Im Gegensatz zu P-Selectin ist §-Thromboglobulin in
thromboyztdren a-Granula als Sekretionsprodukt ent-
halten [23], wéhrend P-Selectin eine Membrankompo-
nente der a-Granula darstellt. Nach Aktivierung von
Thrombozyten kommt es im Rahmen der ,,Release-Re-
aktion™ zu einer Exocytose von -Thromboglobulin.
P-Selectin muf3 dagegen aus Membran freigesezt wer-
den [27]. Eine chronische Thrombozytenaggrega-
tionhemmung mittels Acetylsalicylsdure bei einer be-
reits bekannten und therapierten koronaren Herzkrank-
heit kann ebenfalls zu niedrigeren Plasmakonzentratio-
nen von B-Thromboglobulin fiihren [16].

SchluBfolgerungen

Erhohte sP-Selectin Plasmakonzentrationen konnen als
Hinweis auf das Vorliegen einer thrombozytdren Akti-
vierung im Rahmen der koronaren Herzkrankheit ge-
wertet werden. Losliches P-Selectin eignet sich jedoch
nicht zur Diskriminierung der akuten Koronarsyndro-
me, da es unabhidngig vom angiokardiographischen
Schweregrad und der klinischen Symptomatik bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit generell in der sy-
stemischen Zirkulation erhoht ist. Die klinische und
laboranalytische Anwendung von sP-Selectin be-
schriankt sich nicht zuletzt wegen einer aufwendigen
Préanalytik derzeit ausschlieBlich auf wissenschaftli-
che Fragestellungen, B-Thromboglobulin erlaubt den
RiickschluB. auf eine ausgepriigte Thrombozytenakti-
vierung beim akuten Infarktgeschehen sowie eine
mogliche thrombozytire Beteiligung an der Pathoge-
nese der Koronarthrombose im Rahmen eines akuten
Myokardinfarktes. Generell wird die Interpretation der
Ergebnisse von thrombozytiren Aktivierungsmarkern
durch eine nicht einheitliche Prianalytik und analyti-
sche Probleme erschwert.
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