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1 Einleitung

1.1  Systemischer Lupus Erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) gehodrt zu den Kollagenosen und ist
durch Uberwiegend nicht-organspezifische Autoantikorper, eine Vaskulitis und einer
immunologisch mediierten Schadigung des Bindegewebes unterschiedlichster
Organe charakterisiert.

Schon fruh wurde das so typische - Uber dem Nasenrucken auf beide Wangen sich
symmetrisch ausbildende- Schmetterlingserythem beschrieben, das aber nur eine
der vielen klinischen Manifestationen des SLE darstellt. Dieser kennzeichnende Aus-
schlag wurde erstmals von Hebra 1845 beschrieben. Die lateinische Bezeichnung
Lupus bedeutet "Wolf" und wurde zur Beschreibung von Hautlasionen benutzt. Erste
Verwendungen des Begriffes gehen auf das 13. Jahrhundert zurick. Der systemi-
sche Charakter des Lupus wurde erst im Jahre 1872 durch Moretz Karposi erkannt
[29].

Heute ist bekannt, dal} es sich bei dieser chronisch-entzindlichen Erkrankung unbe-
kannter Atiologie um eine nicht-organspezifische, systemische Autoimmunerkran-
kung handelt. Dies bedeutet, dal3 der SLE zu einer generalisierten Immunreaktion im
Organismus fuhrt, bei der exzessiv Autoantikdrper durch aktivierte polyklonale
B-Zellen produziert werden. Die multiplen Autoantikdrper konnen sich gegen unter-
schiedlichste korpereigene Strukturen richten (Tabelle 1.1). Der daraus resultierende
Entzindungsprozef® fuhrt zur klinischen Symptomatik. Durch die sich ausbildenden
Antigen-Antikorper-Komplexe kommt es mitunter zu Niederschlagen in den Gefalden,
die das Komplementsystem aktivieren. Die sonst geltende Toleranz gegenuber den
korpereigenen Antigenen ist aufgehoben.

Tabelle 1.1: Autoantikorper bei SLE [6]

gegen Zelloberflachenantigene: Lymphozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Granulozyten

gegen Zellkernsubstanzen (antinukledre Antikorper): DNS, RNS, Histon, extrahierbare nukleéare
Antigene (Sm-Protein, Ribonukloeproteine, etc.)

gegen Zytoplasmakomponenten: Mitochondrien, Ribosomen, Lysosomen, zytoplasmatische Gly-
koproteine (SS-A), zytoplasmatisches RNS-Protein (SS-B)

gegen Serumeiweildproteine: Immunglobuline (Rheumafaktor), Gerinnungsfaktoren (pro- und antiko-

agulatorisch wirksam)

Der systemische Lupus erythematodes weist eine Pravalenz von 8-50/100.000 auf,
wobei unter Asiaten und Afroamerikanern die Pravalenz wesentlich hoher liegt:
1/1000. Es erkranken vorwiegend junge Frauen (w:m = 9:1) zwischen dem 15. und
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40. Lebensjahr. Die schubweise verlaufende Erkrankung mit Multisystemcharakter
kann jedes Organsystem des Korpers befallen. Zu den in Mitleidenschaft gezogenen
Organen zahlen die Gelenke (>80 %), die Haut (>70 %), die ser6sen Haute (Pleura
(>70 %), Pericard, Peritoneum), die Nieren (>70 %), das Herz (>60 %), das Nerven-
system (>50 %), die Lungen (>40 %), der Gastrointestinaltrakt und das blutbildende
System [6].

Unterschiedliche Verlaufsformen der Erkrankung sind bekannt. Es kann ein milder
Verlauf vorliegen, bei dem kein oder nur ein Organ beteiligt ist, oder der SLE kann
sich auch als fulminante Verlaufsform zeigen, bei der besonders die Nierenbe-
teiligung, thrombembolische Ereignisse und / oder die Affektion des zentralen
Nervensystems letale Auswirkungen haben. Trotz dieser schweren Komplikationen
liegt die 10 JahresuUberlebensrate heute um 90 % [47]. Die haufigste Todesursache
ist heutzutage nicht mehr das Nierenversagen, sondern viel mehr sind es die schwe-
ren Infektionen, die durch den immunsuprimierten Zustand entstehen [37]. Die
sekundare Morbiditat wird des weiteren von artheriosklerotischen Komplikationen
angefuhrt [47]: Angina pectoris, Myokardinfarkt, zerebrale Insulte.

Die Diagnose eines SLE wird an Hand der klinischen Manifestationen gestellt. Unter-
stitzend werden Laborparameter herangezogen, wobei der immunologischen
Diagnostik eine grof’e Bedeutung zukommt. Besonders wichtige Antikorper sind:
ANA, Anti-DNA-Ak gegen Einzel- und Doppelstrange, Sm-Ak, Ro-Ak, La-Ak, UTRNP-
Ak und APL-AK (B2-Glykoprotein | und ACL-Ak). Die Bestimmung des Titers der Anti-
ds-DNS-Antikérper und der Komplementkonzentration (C3, C4, CH50) erlauben eine
Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Eine niedrige Komplementkonzentration und ein
hoher Anti-ds-DNA-Titer weisen auf eine hohe Krankheitsaktivitat hin.

Den APL-AK (Antiphospholipid-Antikdrpern) kommt eine besondere Rolle beim SLE
zu. Auch wenn ihre pathophysiologische Funktionsweise bis jetzt nicht vollstandig
geklart ist, so steht dennoch fest, dal® sie eine Untergruppe von SLE-Patienten
charakterisieren, die durch thromboembolische Komplikationen gekennzeichnet sind.
APL-Ak scheinen eine Aktivierung des Gerinnungssystems an mehreren Stellen zu
verursachen und somit zu klinischen Symptomen von tiefer Beinvenenthrombose,
Lungenarterienembolie, Schlaganfalle und anderen arteriellen und vendsen Gefal3-
verschlissen zu fuhren [16].

Um laut der 1982 Uberarbeiteten ARA-Kriterien (Tabelle 1.2) eine Erkrankung als
SLE zu klassifizieren, mussen 4 der 11 ARA-Kriterien erflllt werden [61]. Immer aus-
zuschliel3en ist eine medikamenteninduzierte Genese durch z. B. Hydralazin, Hydan-
toin, Isoniazid oder Procainamid.
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Tabelle 1.2: revidierte Kriterien fiir die Klassifikation des SLE [61], [38]

Kriterium Definition

1 | Schmetterlingserythem Erythem, flach oder erhaben Uber Wangen und Nasenricken mit
Aussparung der Nasolabialfalten

2 |diskoide Hautveranderun-|erhabene gerdtete, hyperkeratotische Effloreszenzen mit

gen anhaftenden Schuppen; evtl. atrophische Narben nach Abheilung
3 | Photosensibilitat Hauteffloreszenzen als gesteigerte Reaktion auf Sonnen-
exposition
4 | Schleimhautulzera orale oder nasopharyngeale Ulzerationen
5 | Arthritis nichterosive Arthritis von zwei oder mehr peripheren Gelenken
6 | Serositis Pleuritis — anamnestisch Schmerzen oder Pleurareiben oder
Erguf’ oder

Perikarditis — dokumentiert im EKG oder echokardiographisch
oder Perikardreiben

7 | Nierenbeteiligung persistierende Proteinurie > 0,5 g/24 h oder Zylindurie

8 | ZNS-Beteiligung Krampfanfalle oder Psychosen

9 | hdmatologische Beteiligung | hamolytische Andmie mit Retikulozytose oder
Leukopenie < 4000/mm3 oder
Lymphopenie < 1500/mm3 oder

Thrombopenie < 100000/mm3 ohne auslésende Medikamente

10 |immunologische Beteiligung | positives LE-Zell-Phdnomen oder
Antikorper gegen doppelstrangige DNS oder

Nachweis von Antikérpern gegen Sm-Nukleoproteine oder falsch
positive Lues-Serologie

11 | antinukledre Antikérper erhdéhte Titer in der indirekten Immunfluoreszenz ohne aus-
I6sende Medikamente

Heutzutage stehen eine Reihe von Therapiemdoglichkeiten zur Verfigung, die es
ermdglichen den SLE zu behandeln. Sie verfolgen im wesentlichen zwei Hauptziele:

e Reduktion der Entzindung,
e Unterdrickung des Immunsystems, das fir die Entztindung verantwortlich ist.

Zur Verfugung stehende Medikamente sind nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Glukokortikoide, Malariamittel und Immunsuppressiva. Die Diagnose des SLEs
bedeutet nicht obligat, dal® eine Therapie erfolgen muf}. Die Indikation zur Therapie
besteht bei Krankheitsaktivitdt. Dann erfolgt eine stadien- und aktivitatsabhangige
Behandlung. Die NSAR kommen vorwiegend bei subjektiven Beschwerden und bei



1 Einleitung 6

Gelenksymptomatik zum Einsatz. Liegen Hautmanifestationen oder ein milde Arthritis
vor, so wird mit den sehr effektiven Malariamittel therapiert, die ebenfalls Krankheits-
schibe verhindern helfen koénnen. Die Glukokortikoide haben sich sowohl bei
schweren Manifestationen in hohen Dosen in Kombination mit Immunsuppressiva als
auch in niedriger Dosis bei milden nicht lebensgefahrlichen Manifestationen und zur
Erhaltungstherapie gut bewahrt. Bei sehr schweren Organmanifestationen z. B.
Lupusnephritis werden die Immunsuppressiva sehr effektvoll eingesetzt [17]. Trotz
dieser Therapieoptionen ist man noch immer nicht in der Lage den SLE zu heilen!
Aber die Uberlebensrate konnte um ein wesentliches verlangert werden.

1.2  Antiphospholipid Syndrom

Das Antiphospholipid Syndrom (APS) wurde erstmals 1983 von Hughes beschrie-
ben [22]. Damals wurde es definiert durch Thrombosen, rezidivierende Aborte,
neurologische Manifestationen und Antiphospholipid-Antikorper. Im Laufe der folgen-
den Jahre kristallisierte sich immer mehr heraus, dal} dieses Syndrom sich als
Konstellation folgender Manifestationen beschreiben liel3: rezidivierende vendse oder
arterielle Thrombosen, Thrombozytopenie, Aborte und wiederholt gemessene
erhohte Titer an Antiphospholipid-Antikorpern (APL-AK) [20]. 1998 wurden die Krite-
rien fur das APS Uberarbeitet [64], welches dazu gefuhrt hat, dal® die Thrombozyto-
penie aus der Definition das APS herausfiel (Tabelle 1.3). Demnach liegt ein APS
vor, wenn mindestens ein klinisches und ein laborchemisches Kriterium vorhanden
sind. Auch wenn das Vollbild dieser Erkrankung erstmals bei SLE- Patienten
beschrieben worden ist, stellte sich schon bald heraus, dal} die meisten der APS-
Patienten keine oder sehr wenige der ARA-Kriterien erfullen [61]. Von daher wurde
kurz darauf das APS als eigenstandige Erkrankung angesehen und als primares
APS (pAPS) bezeichnet [2]. Tritt es jedoch im Rahmen einer anderen Autoimmun-
erkrankung auf, so wird es als sekundares APS (sAPS) angesehen. Am haufigsten
ist das APS mit dem SLE vergesellschaftet. In der Literatur werden auch nach
Jahren Ubergédnge vom pAPS zum SLE beschrieben [9]. Die Geschlechtsverteilung
beim APS liegt mit 3-7:1 (w: m) nicht so hoch auf der Seite der Frauen wie beim SLE.
Genauso wie beim SLE liegt eine krankhafte Produktion von Autoantikdrpern vor.

Anfangs wurde eine paradoxe Erscheinung bei SLE- Patienten festgehalten: bei
laborchemischen Testen trat eine verlangerte Gerinnung auf, wohingegen klinisch
eine Thromboseneigung imponierte. Auch ein falsch-positiver VDRL-Luestest kenn-
zeichnete diese Patienten. Spater erkannte man, daf® Antikérper, Lupus Anti-
koagulans (LA) genannt, die gegen einen Komplex aus Phospholipid und Plasma-
bestandteil gerichtet sind, zu dieser pathologischen Verlangerung der Gerinnungszeit
fuhren.
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Tabelle 1.3: Klassifikationskriterien fiir das Antiphospholipid-Syndrom [66]

klinische Kriterien laborchemische Kriterien
Radiologisch oder histopathologisch gesicherte Zweimalig positiver Anticardiolipin-Antikorper-
arterielle oder tiefe venése Thrombosen oder Nachweis mittels ELISA in einem Zeitintervall von
Embolien mindestens 6 Wochen
rezidivierende Aborte morphologisch normaler Zweimalig positiver Lupus Antikoagulans-
Feten oder Sauglinge Nachweis in einem Zeitintervall von mindestens 6
Wochen

Antiphospholipid-Antikorper sind zwar fir das APS typisch, aber sie treten auch bei
anderen Erkrankungen ohne APS-Symptomatik auf, wie z.B. bei anderen rheumati-
schen Erkrankungen und bei Infektidsen Erkrankungen (Syphilis, HIV). Zu diesen
Antiphospholipid-Antikérpern zahlen die Anticardiolipin-Antikérper (ACL), die Anti-
Phosphatidylserin-Antikérper, die Anti-B.-Glykoprotein | Antikérper (B2GPI) und das
Anti-Prothrombin. Da sie mit den Gerinnungsfaktoren um die Phospholipide kompeti-
tieren, kommt es in vitro zu der beobachteten Verlangerung der Gerinnungszeit. In
vivo liegt am Verletztungsort jedoch eine solch hohe Konzentration an Phospho-
lipiden vor, dald es zu keinerlei Beeintrachtigung der Gerinnungsreaktion kommt.

Wie beim SLE ist auch beim APS die Therapie von der Klinik abhangig und nicht
alleine vom Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikérpern. Besondere Schwierig-
keiten bereitet die Entscheidung Uber eine antikoagulative Therapie [34]. Da im
Augenblick keine sicheren pradiktiven Parameter vorliegen, anhand derer entschie-
den werden kann, wer einer Antikoagulation bedarf und wer nicht, wird die Therapie
von anderen Parametern maR3geblich beeinfluft:

e in welcher Gefal3provinz hat sich ein Ereignis ereignet?

e wie haufig sind thrombembolische Ereignisse aufgetreten?

e wie schwer sind die Auswirkungen des Ereignisses?

e und welche sonstigen Begleiterkrankungen sind vorhanden?

Bei allen arteriellen Thrombosen bei bis dato blandem Verlauf werden Thrombo-
zytenaggregationshemmer eingesetzt. Sind in der Vorgeschichte allerdings
thromboembolische Ereignisse erhebbar, deren anderweitige Genese ausge-
schlossen wurde, so wird eine konsequente, lebenslangliche intensive (INR >3,0)
orale Antikoagulation durchgefuhrt, um weiteren Ereignissen vorzubeugen [27]. Bei
Thrombosen im vendsen Schenkel sind die Thrombozytenaggregationshemmer un-
wirksam, so dal} dort mit Heparinen und Kumarinen auf die plasmatische Gerinnung
Einfluld genommen werden mul. In jedem Einzelfall muf’ - wie oben bereits erwahnt -
die Indikation streng Uberpruft werden.
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1.3 Thrombozyten

Man geht heute davon aus, dal3 alle hamatopoetischen Zellen von einer pluripo-
tenten Stammzelle des Knochenmarkes abstammen. Von ihr ausgehend entwickeln
sich die lymphoide und die myeloide Stammzelle, wobei die erstere fur die lympho-
zytare und die letztere fur die granulozytare, erythrozytare und megakaryozytare Zell-
reihe verantwortlich ist. Durch stete Teilung des Zytoplasmas der Megakaryozyten im
Knochenmark entstehen kernlose, glatte, diskoide Fragmente mit allen Zellorga-
nellen und RNA-Resten: die Thrombozyten. Pro Megakaryozyt entstehen ungefahr
4.000 Thrombozyten. Im peripheren Blut eines Menschen zirkulieren normalerweise
zwischen 150.000 und 400.000 Thrombozyten/ul. Bei den Thrombozyten handelt es
sich um die kleinsten Blutpartikel mit einem Durchmesser von 1-2 ym. Sie besitzen
eine Lebensdauer von 7-10 Tagen. Danach werden sie vor allem im retikuloendo-
thelialen System der Milz und der Leber abgebaut.

Ihre Aufgabe im menschlichen Kreislauf besteht in der Aufrechterhaltung der
primaren Blutstillung. Als stets aufmerksame Wachter zirkulieren sie von einander
getrennt in nicht aktiviertem Zustand in engem Kontakt zum Endothel. Die Thrombo-
zyten weisen jedoch keinen direkten Zell-Zell-Kontakt zum Endothel auf. Dieser wird
durch die antithrombogenen Substanzen des Endothels verhindert sowie durch die
jeweils negativ geladenen Zelloberflachen. Kommt es zu einem GefalRschaden,
welcher eine Aufhebung der endothelialen Integritat darstellt, so fallen die schutzen-
den antithrombogenen Eigenschaften des Endothels aus, was in einer Thrombusbil-
dung resultiert. Die Thrombusbildung erfolgt iber mehrere Reaktionsschritte, auf die
im Folgenden weiter eingegangen wird:

1. Thrombozytenadhasion,

2. flachenhafte Ausbreitung der Thrombozyten,
3. Aktivierung der Thrombozyten,

4. Thrombozytenaggregation.

Die freigelegte subendotheliale Matrix stellt einen physiologischen Stimulus fur die
Thrombozyten zur Adhasion als Monolayer an die defekte Stelle dar. Die Adhasion
wird durch diverse Rezeptoren mediiert, deren Zustand komplexen Regulations-
mechanismen unterliegt. Diese Glykoproteine erlauben dem Thrombozyten eine
Kommunikation mit seiner Umgebung. Sie befahigen ihn zu Zell-Zell- oder Zell-
Substrat-Interaktionen. Die wichtigsten thrombozytenspezifischen Glykoprotein-
komplexe sind das Glykoprotein Ib-V-IX (GPIb-V-IX) und das Glykoprotein llb-llla
(GPlib-llla).

1.3.1 Thrombozytenadhasion und Thrombozytenaggregation

Eine entscheidende Rolle bei der Adhasion spielt der GPIb-IX-V-Komplex
(Tabelle 1.4) [4].
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Tabelle 1.4: Thrombozytenspezifische Glykoproteine

GPIb-V-IX GPlIb-llla P-Selektin
CD-Klassifikation CD 42b CD 41a CD 62p
Struktur IbalbB/V/IX allbp3 Einzelstrang
Familie leuzinreiche Glykopro-
) Integrine Selektine
teine
Molekulargewicht GP Ib 170 kDa
(MG) GP IIb 135 kDa
GP V 80 kDa 140 kDa
GP llla 95 kDa
GP IX 20 kDa

Anzahl der Rezeptor-

40000-80000

ruhender Thrombozyt:

kopien/ Thrombozyt i 800
20000-25000 haufigster Rezeptor an
der Thrombozytenober- | aktivierter Thrombozyt:
flache 10000-13000
Vorkommen Thrombozytenober-
flache o-Granula der Throm-
. . . bozyten
gleichméRig verteilte, | -Granula der Throm- Yy
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Bei diesem Komplex handelt es sich um ein transmembranes leuzinreiches Gly-
koprotein, das aus mehreren Komponenten aufgebaut ist. Es besteht zum einen aus
dem GPIb-IX Heterodimer und zum anderen aus dem GPV. Beide zusammen bilden
einen Komplex, der im Verhaltnis 1:2 GPIb-I1X zu GPV zueinander steht. Das GPIb-IX
tritt im Verhaltnis 1:1 auf. Es ist nichtkovalent miteinander verbunden.Die primare
und wichtigste Aufgabe dieses Rezeptorkomplexes ist die Bindung des Adhasiv-
proteins Von-Willebrand-Faktor (VWF). Bei einer Verletzung eines Gefaldes bindet
der VWF an Kollagenkomponenten der Extrazellularmatrix. Die Immobilisation des
VWEF flhrt zur Freilegung von Bindungsstellen fur den GPIb-IX-Komplex. Ohne die
Bindung des VWFs an die subendotheliale Matrix kann keine Bindung des GPIb-V-IX
erfolgen.

Angefuhrt seien die zwei seltenen klinische Krankheitsbilder bei Defekt des
jeweiligen Glykoproteins. Das komplette Fehlen oder die Funktionsunfahigkeit des
GPIb-V-IX-Komplexes fihren zu dem nach seinen beiden Erstbeschreibern benann-
ten, autosomal-rezessiv vererbten Bernard-Soulier-Syndrom. Bei dieser angebore-
nen Blutungsneigung binden die Thrombozyten den VWF nicht und kénnen demzu-
folge nicht am Subendothel adharieren. Eine stabile Thrombusbildung bleibt somit
aus. Beim anderen Krankheitsbild handelt es sich um die Thrombasthenia Glanz-
mann, bei der der GPIlIb-llla-Komplex defekt ist. Dieser Defekt fuhrt dazu, dal® die
Thrombozyten kein Fibrinogen binden und nur reversible Thrombozytenaggregate
bilden koénnen. Die Folgen dieser angeborenen autosomal-rezessiv vererbten
Blutungsneigung sind schwere Schleimhautblutungen.

Die reversible VWF-GPIb-Bindung ist durch eine hohe Dissoziationsrate gekenn-
zeichnet. Dieser Prozel® des immer wieder neuen Anhaftens wiederholt sich auf der
gesamten Strecke der Verletzung und flhrt zu einer Verlangsamung der Thrombo-
zyten-Geschwindigkeit und induziert die Aktivierung des GPIlIb-llla. Die Aktivierung
ermdglicht die Entstehung einer irreversiblen Bindung zwischen dem VWF und dem
aktivierten GPlIb-llla. Von besonderer Bedeutung ist diese Bindung, wenn hohe
Stromungsgeschwindigkeiten vorliegen z.B. in kleinen Kapillaren, an Stenosen. Nur
diese hochaffine Bindung ist stark genug eine stabile Interaktion zwischen VWF und
Thrombozyt herzustellen. Ohne die vorhergehende Aktivierung des GPIlIb-llla ware
diese Verbindung nicht mdglich, da das nicht aktivierte GPlIb-llla nur eine Erken-
nungsspezifitat fur gebundenes Fibrin oder Fibrinogen aufweist.

Die Thrombozytenaktivierung induziert mehrere Ereignisse:

e die Umgestaltung des Thrombozyten von ihrer diskoiden zu einer amdboiden
pseudopodientragenden Gestalt [28] (Abbildung 1.1),

e die Sekretion thrombozytaren Inhaltesstoffe aus den a-Granula und damit die
Externalisation des P-Selektins und weiterer GPIIb-llla-Rezeptoren [1]

e Bindung léslicher Adhasionsmoleklile.

Unter niedrigen Stromungsgeschwindigkeiten verlauft die Adhasion nicht GUber den
VWEF-GPIb-Komplex, sondern unter der Beteiligung von Fibrinogen. Es bindet an den
Endotheldefekt und ermoglicht durch die folgende Konformationsanderung die
direkte Bindung des GPIllb-llla. Die primare Aufgabe des GPllb-llla liegt in der
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Bindung seines wichtigsten Liganden, Fibrinogen, aber auch von VWEF, Fibrin, Fibro-
nektin und Vitronektin. Eine sekundare Rolle kommt ihm bei der Thrombozyten-
adhasion unter hohen Strémungsgeschwindigkeiten zu, wie bereits oben dargestellt.

Abbildung 1.1 [19]: ruhende und aktivierte Thrombozyten in einer elektronenmikroskopischen
Aufnahme; links ruhende diskoide Form, rechts aktivierte pseudopodientragende
Form

Das GPllb-llla ist ein Calcium-abhangiges 1:1 Heterodimer aus der Familie der
Integrine, das mit 40000 bis 80000 Kopien auf der Oberflache der Thrombozyten vor-
handen ist. Es stellt einen der haufigsten Rezeptoren auf der thrombozytaren Ober-
flache dar. Seinen Liganden kann es unter unterschiedlichen Bedingungen binden.
Im ruhenden Zustand kann er gebundenes Fibrinogen oder Fibrin binden. Im
aktivierten Zustand, der durch eine Konformationsanderung des GPllb-llla-
Komplexes gekennzeichnet ist, kann er gelostes Fibrinogen und Fibrin sowie andere
Liganden binden. Uber die Bindung zum Fibrinogen kénnen Thrombozyten irrever-
sibel gebunden werden. Die Irreversibilitat dieser Bindung kommt durch die beson-
ders schnelle Veranderung der Zytoplasmaskelettorganisation zustande.

Bei der Aktivierung kommt es zur Freisetzung von Substanzen aus den intrazelluaren
Granula, die in der Zirkulation befindliche Thrombozyten rekrutieren. Die Uber das
Fibrinogen und den VWF entstehenden Vernetzungen zwischen den einzelnen
Thrombozyten bauen sich weiter aus, so dal® Aggregate entstehen, deren Grole
unter anderem von der Intensitat der Sekretion der Thrombozyten abhangt. Die ent-
standenen Bindungen dienen der augenblicklichen Aggregation und damit der akuten
Blutstillung.

Untersuchungen haben gezeigt, dal} in alteren Thromben (ab 15 Minuten) die Zell-
interaktionen nicht mehr zum Hauptteil durch GPIlIb-llla vermittelt werden [43]. Statt
dessen sind die Zellen untereinander durch P-Selektin verbunden. Es wird davon
ausgegangen, daB die initiale Bindung Uber das GPIIb-llla der Uberbriickung bis zur
Externalisation des P-Selektins aus den a-Granulae dient und dafir sorgen soll, dal}
die Thrombozyten sich nahe genug beieinander befinden, damit die Interaktion tber
P-Selektin Uberhaupt stattfinden kann. Die Grélke und Stabilitit der Thrombo-
zytenaggregate wird im Wesentlichen durch das P-Selektin bestimmt [43].

Beim P-Selectin (CD62, GMP 140, PADGEM) handelt es sich um einen Angehdrigen
aus der Familie der Selektine (Tabelle 1.4). Zu dieser Familie gehéren auller dem
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P-Selektin noch das L-Selektin und das E-Selektin, die ebenfalls Zell-Zell-
Interaktionen mediieren.

P-Selektin wird auf den ruhenden Thrombozyten nur in geringem Malde exprimiert
(ca. 800 Kopien/Thrombozyt). Sein Vorkommen ist nicht auf die Thrombozyten
beschrankt, da es auch noch in den Weibel-Palade-Bodies der Endothelzellen vor-
kommt und zur Interaktion der Endothelzellen mit den Leukozyten beitragt.

Der Speicherort in den Thrombozyten sind die a-Granula. Nach Aktivierung des
Thrombozyten verschmelzen innerhalb von Sekunden die Granula mit der Thrombo-
zytenauRenmembran, so da® das P-Selektin nach Aktivierung mit ungefahr 10000
bis 13000 Molekulen an der Oberflache nachweisbar ist. Dies ermoglicht, aktivierte
Thrombozyten innerhalb eines gewissen Zeitintervalls zu identifizieren. Die maximale
Expression des P-Selektin ist nach 10 Minuten erreicht. Danach verlieren die Throm-
bozyten das P-Selektin wieder [44].

Eine weitere Aufgabe des P-Selektins besteht in der Mediierung der Interaktion der
Thrombozyten mit den Leukozyten und dort besonders mit den Monozyten und in
geringerem Umfang mit den Neutrophilen. In Studien konnte gezeigt werden, dal} der
Interaktion zwischen Thrombozyten und Monozyten eine wesentlich groRere Bedeu-
tung beizumessen ist, um Aussagen uUber den Aktivitdtszustand der Thrombozyten
zu treffen, als der alleinigen Melibarkeit des P-Selektins an der Thrombozyten-
oberflache. Monozyten—Thrombozyten-Aggregate sind ein wesentlich sensitiverer
Marker fur eine in vivo Aktivierung der Thrombozyten als das externalisierte
P-Selektin alleine [45]. Damit haben die Monozyten-Thrombozyten-Aggregate das
P-Selektin als Goldstandard fur die Thrombozyten-Aktivierung abgeldst [45].
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14 Zielsetzung

Wie in vorangehenden Kapiteln beschrieben, weisen SLE- und APS-Patienten
gehauft thromboembolische Ereignisse auf. Diese stellen heute noch immer vital
bedrohliche Situationen dar, gegen die therapeutisch vorgegangen werden kann,
nachdem sie sich manifestiert haben. Bisher kann allerdings noch nicht vorhergesagt
werden, welcher Patient gefahrdet ist, ein solches Ereignis zu erleiden. Retrospektive
Studien haben gezeigt, dal’ ganz besonders Patienten mit hochtitrigen positiven 1gG-
Antiphospholipid-Antikorper-Titern ein erhdhtes Risikopotential besitzen.

Da allerdings Antiphospholipid-Antikorper nicht obligat zu Thrombosen oder Embo-
lien fuhren, stellt sich das Problem einer Prophylaxe. Eine antithrombotische Primar-
prophylaxe — wie sie bei diesen Patienten durchzufuhren ware -, ist mit erheblichen
Risiken fur Nebenwirkungen verbunden. Demzufolge werden immer wieder Versuche
unternommen, sensitivere und spezifischere Kriterien fur die Definition von Risiko-
patienten zu erarbeiten.

Vor diesem Hintergrund sind an drei Kollektiven (Normalprobanden, SLE- und sAPS-
Patienten) die hier folgenden Untersuchungen durchgefuhrt worden:

e Messung der Epitopendichte thrombozytenspezifischer Glykoproteine, des
P-Selektins und die Bindungsrate des Fibrinogens: lassen sich spezifische
Oberflachenprofile fur jedes Kollektiv erarbeiten?

e Bestimmung der Epitopendichten unter unterschiedlichen Therapieregimen:
liegen unterschiedliche Oberflachenprofile bei einem Kollektiv unter verschie-
denen Therapien vor?

e Epitopendichte und thromboembolische Ereignisse: besteht ein Zusammen-
hang?

e Messung der Aggregation von Thrombozyten und Leukozyten: unterscheiden
sich die Kollektive in der Aggregatbildung?

e Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate unter unterschiedlichen Therapie-
regimen: zeigen sich Unterschiede im Aggregationsverhalten unter verschie-
denen Therapien?

e Thrombozyten-Aggregate und embolische Ereignisse: zirkulieren vermehrt
Aggregate bei Patienten mit anamnestischen thrombotischen Ereignissen?

Anhand dieser Marker sollen Aussagen uber den Aktivitatszustand des Thrombo-
zyten in den unterschiedlichen Kollektiven getroffen werden.
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2 Probanden, Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Die untersuchten Probanden waren Gesunde, SLE- und APS-Patienten. Sowohl die
SLE- als auch die APS-Patienten muf3ten fur die Aufnahme in die Studie die jeweili-
gen Klassifikationskriterien erfullen.

2.1.1 Probanden und Probandendaten

Untersucht wurden 261 Probanden, die im Rahmen einer Lupus-Familienstudie einer
Blutentnahme eingewilligt hatten. Die Probanden lassen sich in 3 Kollektive aufteilen
(Tabelle 2.1). 113 gesunde Manner und Frauen bestehend aus Angehorigen der
Patienten, Schuilerinnen und Schiler der Krankenpflegeschule der Universitat
Dusseldorf sowie Mitarbeiter des Institutes wurden untersucht. Es wurden 148
Patienten rekrutiert, die mindestens 4 von 7 der 1982 Uberarbeiteten ARA-Kriterien
erfillen [61]. Sie definieren das Probandenkollektiv der SLE-Patienten. 33 dieser
Patienten wiesen Symptome auf, die sie nach den 1998 definierten Kriterien als
sAPS-Patienten klassifizierten [64]. Sie wurden aus dem Kollektiv der SLE-Patienten
ausgegliedert und bilden ein eigenstandiges Kollektiv. In die Untersuchung wurden
Patienten integriert, die klar klassifizierbar waren. Aufgenommen wurden ambulante
Patienten mit allen Verlaufs- und Komplikationsformen des SLEs und sAPSs und mit
den unterschiedlichsten Therapiekonstellationen sowie unterschiedlich langer Thera-
piedauer.
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Tabelle 2.1: Ubersicht iiber die Probanden

Kollektive Gesunde SLE sAPS
Anzahl 113 Probanden 115 Probanden 33 Probanden
Geschlechtsverteilung w: 89 w: 97 w: 24
m: 24 m: 18 m: 9
Altersmedian 44,0 Jahre 35,0 Jahre 39,0 Jahre
minimales Alter 12 Jahre 15 Jahre 20 Jahre
maximales Alter 88 Jahre 78 Jahre 72 Jahre
ACL-positiv 22 26
ACL-negativ 72 6
ACL-Status nicht determiniert 113 21 1
B.GPIl-positiv 7 23
B.GPIl-negativ 70 8
B.GPI-Status nicht determiniert 113 38 2
Immunsuppressive Therapie 0 27 9
Malariamittel 0 19 4
Immunsuppressive und antimala- |0 27 4
rische Therapie
Antiaggregation / Antikoagulation |0 17 ASS 16 ASS
1 Clopidogrel
1 Phenprocoumon | 11 Phenprocoumon

2.2 Blutentnahme

Die Blutentnahmen fanden unter standardisierten Bedingungen statt. Zwischen 8 und
12 Uhr wurde den Probanden nach 30 minitigem Ruhen Blut aus der leicht gestau-
ten Vena mediana cubiti durch Punktion mit einem 18 G Butterfly entnommen. Die
mit Citrat (1:10) antikoagulierten 4,5 ml peripheren Vollblutes wurden nach Entnahme
innerhalb von 2 Stunden verarbeitet, um eine artifizielle Aktivierung der Thrombo-
zyten auszuschlieBen. Zusatzlich zum Citratrohrchen wurden noch Serum- und
Plasmaproben in den beiden Patientenkollektiven gewonnen, um weitere Parameter
(ACL-Titer und B2GPIl) zu bestimmen. Der ACL-Titer wurde mittels ELISA der Firma
Pharmacia & Upjohn Diagnostics (Freiburg, Deutschland) bestimmt. Wiederholte
Werte Uber 15 GPL werden als pathologisch erachtet und als ACL-positiv gewertet.
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B2GPl wurde ebenfalls mit einem Test von Pharmacia & Upjohn Diagnostics
(Freiburg, Deutschland) bestimmt. Wiederholte Messungen Uber 8 GPL werden als
pathologisch und damit B,GPI positiv erachtet.

2.3 Versuchsprotokoll fur die Probenaufbereitung der Epitopen-
dichte und der Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate

Bevor das aufgestellte Protokoll (Abbildung 2.1) entstand, wurde in Vorversuchen
(nicht gezeigt) die optimale Konzentration fur jeden Versuch austitriert. Die im
folgenden Diagramm verwendeten Angaben erwiesen sich als die besten im Hinblick
auf ein optimales Antikdrper-Thrombozyten- bzw. Antikdrper-Leukozyten-Bindungs-
verhaltnis.

2.3.1 Praparation zur Bestimmung der Epitopendichte

100 pl Natriumcitrat antikoaguliertem Vollblut wurden 400 ul PBS zugegeben. 20 pl
dieses verdunnten Blutes wurden entnommen. Es erfolgte die Zugabe von entweder
10 ul PBS oder 10 pl Stimulus (TRAP-6 30 uM). Nach 10 minutiger Inkubation bei
Raumtemperatur im Dunkeln wurden die stimulierten und unstimulierten Ober-
flachenproteine mit entweder 10 pul CD41-PE und 6 ul CD62-FITC oder mit 6 pnl
CD42b-PE und 0.5 ul Fibrinogen-FITC markiert. Die Reaktion wurde nach 5 minati-
ger Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln durch Lagerung auf Eis gestoppt,
nachdem 1 ml kaltes PBS addiert worden war. Die Messung mittels Flow-Cytometers
erfolgte innerhalb von einer Stunde.

2.3.2 Praparation zur Bestimmung der Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate

100 ul Natriumcitrat antikoaguliertem Vollblut wurden 900 ul PBS zugegeben. 20 pul
dieses verdinnten Blutes wurden entnommen und die Antikdrper dazugegeben. Es
wurden in je 2 Reagenzglaser 5 ul CD42 und 5 ul CD3 oder 5 ul CD42 und 5 pul
CD45 pipettiert. Nach 15 minatiger Inkubationszeit im Dunkeln bei Raumtemperatur
erfolgte die Zugabe von entweder 10 ul TRAP-6 (30 uMol) zur Stimulation oder 10 pl
PBS zum Abgleichen des Volumens. Nach abermaliger Inkubation wurde 1 ml kaltes
PBS addiert, und die Reaktion durch Lagerung auf Eis gestoppt. Innerhalb der dar-
auffolgenden Stunde fand die Messung mittels FACSort® statt.
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2.3.3 Materialien fiir die Versuche

monoklonale Anti- | Klon Markierung Hersteller

kérper

CD3 UCHT1 PC5 FITC Coulter-Immunotech Krefeld, Germany

CD41a (gplib/llla) | P2 PE Coulter-Immunotech Krefeld, Germany

CD42b (gplb) Sz2 PE Coulter-lmmunotech Krefeld, Germany

CD45 2D1 PerCP Coulter-lmmunotech Krefeld, Germany

CD62p (GMP-140) | CLB- FITC Coulter-lmmunotech Krefeld, Germany
Thromb/6

Fibrinogen FITC Dako Glostrup, Denmark

TRAP-6 (Thrombin receptor activating peptide) Bachem Biochemica Heidelberg, Germany

24 Grundlagen der Flow-Cytometrie

Voraussetzung fur die Analyse von Zellen im Flow-Cytometer sind standardisierte
Praparationsverfahren, nach denen die zu untersuchenden Zellsuspensionen herge-
stellt werden. Um Storfaktoren so klein wie moglich zu halten und somit die Unter-
suchungsmethoden reproduzierbar zu machen, werden Praparationsprotokolle
angewandt.

Das verwendete FACSort® Flow-Cytometer generiert mittels eines luftgekihlten
Argon-Lasers Anregungslicht der Wellenlange 488 nm. Fir die obig beschriebenen
Versuche wurden monoklonale Antikorper verwendet, die mit Fluorescein Isothio-
cyanat (FITC), Phycierythrin (PE) oder Peridinin Chlorophyll Protein (PerCP) konju-
giert sind und alle durch Licht der Wellenlange 488 nm angeregt werden. Diese
Konjugate erzeugen Fluoreszenz, wobei jedes Konjugat sein eigenes Emissions-
spektrum aufweist: FITC bei 525 nm, PE bei 578 nm und PerCP bei 680 nm. So
konnen bei Doppeltmarkierungen gleichzeitig mehrere Informationen gewonnen
werden. Die erzeugte Fluoreszenz wird mittels eines Kanals erfal3t, durch einen
Photomultiplier verstarkt und in ein elektrisches Signal transformiert. Jedes unter-
suchte Partikel ergibt ein elektrisches Signal, das in einem Histogramm als Punkt
festgehalten wird. Dementsprechend entstehen im Laufe einer Messung Punkt-
wolken, die der Ansammlung von Partikeln mit ahnlichen Eigenschaften entsprechen.
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2.5 Datenanalysen am Flow-Cytometer

Die Datenanalyse am Flow-Cytometer erfolgte sowohl fur die Epitopendichte-
Bestimmung als auch fir die Thrombozytenaggregate mit CellQuest® Software
(Becton-Dickinson, Mountain View, CA, USA). Pro Einzelprobe wurden entweder
5000 Ereignisse oder 60 Sekunden lang Ereignisse gemessen. Als erstes wurde die
gewulnschte Zellenpopulation identifiziert und in einem Diagramm als Punktwolken
dargestellt.

2.5.1 Datenanalyse der Epitopendichte am Flow-Cytometer

In einem ersten Histogramm (Abbildung 2.2 A:) werden auf der Abszisse der FSC
logarithmisch und auf der Ordinaten die FL2 ebenfalls logarithmisch aufgetragen. Zur
Identifikation der gewilnschten Population wird jeweils der Oberflachenmarker
herangezogen, dessen Dichte am hdochsten ist. Dies ist je nach Ansatz entweder
CD 41 oder CD42. Entlang der Abszisse lagern sich Ereignisse ab, die durch eine
geringe FL2-Fluoreszenz gekennzeichnet und unterhalb der R1 Region gelegen sind.
Sie werden als Zelldebris deklariert und nicht weiter bei der sich anschlieRenden
Auswertung bertcksichtigt. Im hohen Fluoreszenzbereich der Ordinate liegen zwei
unterschiedlich grofde Punktwolken (a und b), die den Thrombozyten entsprechen.
Die Thrombozyten werden von einer Region (R1) umgeben, die erlaubt, weitere Dia-
gramme aus den so eingekreisten Daten zu generieren.

- thromfun0d.02.99.001
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Abbildung 2.2: Darstellung der Epitopendichteanalyse; A: Darstellung der CD 41 positiven Zellen,
B: Darstellung der CD 62 positiven Zellen aus A

Aus dieser Thrombozytenregion werden zwei jeweils eindimensionale Parame-
terhistogramme erstellt. In dem einen wird die FL1 logarithmisch vertikal und die
Anzahl der Ereignisse horizontal abgetragen wie in Abbildung 2.2 B: veranschaulicht.
In einem weiteren Histogramm (nicht dargestellt) werden auf der Abszisse die FL2
logarithmisch und auf der Ordinate die Ereignisse anzeigt . Mittels der Software wer-
den aus den beiden zuletzt genannten Histogrammen die mittlere Anzahl der Ereig-
nisse errechnet und angegeben. Diese Ergebnisse bilden die Grundlage fur die
weiteren statistischen Berechnungen.
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2.5.2 Datenanalyse der Thrombozytenaggregate am Flow-Cytometer

Als erstes erfolgte eine lineare Darstellung des FSC auf der Abszisse und des SSC
auf der Ordinate in einem Zweiparameter-Punkthistogramm. Die unterschiedlichen
Zellpopulationen wurden so nach ihrer Grolke (Abszisse) und Granularitat (Ordinate)
dargestellt. In diesem Histogramm wurde das Gebiet der mittleren Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit der Leukozytenpopulation eingerahmt, das durch einen gro3en Zell-
durchmesser gekennzeichnet und im rechten unteren Quadranten zu finden ist. Nur
die darin enthaltenen Zellen sollten einer weiteren Analyse zugefuhrt werden. Im
darauffolgenden Histogramm wurden die Fluoreszenzen logarithmisch gegen-
einander aufgetragen. Die FL1 wurde horizontal, die FL2 vertikal abgetragen.
Anhand der sich so aufteilenden Population konnte erneut eine Differenzierung vor-
genommen werden. Auf der Abszisse wurden die CD 45 oder CD 3 positiven Zellen
abgebildet, und auf der Ordinate kamen die CD 42 positiver Zellen zur Darstellung.
Von Interesse sollten die Zellen sein, die eine hohe Expression an CD 42 haben, da
es bei dieser Untersuchung um die Darstellung der Leukozyten-Thrombozyten-
Aggregate geht. Die so identifizierten Zellen wurden in einem folgenden Diagramm
doppeltlogarithmisch abgebildet: FL2 Abszsisse, FL3 Ordinate. Das Abbildung 2.3
veranschaulicht dies fur die CD 45 positiven Zellen. Im linken Diagramm sind die
Zellpopulationen im basalen Zustand dargestellt (a-d), im rechten handelt es sich um
die gleichen Zellpopulationen im stimulierten Zustand (A-D).
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Abbildung 2.3: Darstellung der Zellen mit CD 45- und CD 42-Expression unter basalen (a-d) und unter
stimulierten (A-D) Bedingungen (a und A: Lymphozyten, b und B: Lymphozyten-
Aggregate, ¢ und C: Granulo- und Monozyten, d und D: Granulo- und Monozyten-
Aggregate)

Anhand dieser Darstellung ergibt sich eine Aufteilung in unterschiedliche Popula-
tionen. In der Ansicht ergeben sich jeweils 4 Populationen (a-d und A-D) mit unter-
schiedlich hohen Fluoreszenzen. Werden in dieses Diagramm eine Horizontale und
eine Vertikale gelegt, die im Lot aufeinander stehen mit ihrem Schnittpunkt in der
Mitte des Diagramms, so entsteht eine 4-Felder-Statistik, in der die unterschiedlichen
Populationen voneinander getrennt sind, wie dies bereits der Fall ist in Abbildung 2.3.
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Im linken oberen Quadranten (a oder A) kommen Zellen mit einer hohen CD 45 oder
CD 3 (nicht abgebildet) Fluoreszenz und einer geringen CD 42 Expression zu
Liegen. Es handelt sich bei den CD 45 positiven Zellen um Lymphozyten und bei den
CD 3 positiven um T-Lymphozyten. Bei den Zellen, die eine geringere CD 45 oder
CD 3 Fluoreszenz aufweisen, handelt es sich bei den CD 45 positiven um Granulo-
zyten oder Monozyten (c und C) und bei den CD 3 positiven um Lymphozyten. In den
rechten Quadranten (b und d sowie B und D) liegen die jeweiligen Ereignisse mit
Positivitat fur Leukozyten und Thrombozyten, denn diese Zellen weisen eine
doppeltpositive Markierung auf und sind damit als Aggregate der beiden Zellpopu-
lationen anzusehen. Von jedem Quadranten wurde der Anteil der darin enthaltenen
Zellen angegeben. In einem separaten Schritt wurde der prozentuale Anteil der
Aggregate an der dazugehoérigen Gesamtpopulation mittels einer Quadrantenstatistik
ausgerechnet.

2.6 statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels StatView Version 5.01. Zuerst
wurden die Verteilungseigenschaften der einzelnen Kollektive durch Darstellungen
der Haufigkeitsverteilung in Histogrammen untersucht. Wegen der nicht normal-
verteilten Daten (Abbildung 3.1) schlossen sich die Bestimmung des Medians und
der mittleren Abweichung des Medians (MAD) an, da diese Ausreil3ern gegenuber
unempfindlich sind. Des Weiteren wurden zur Feststellung von Unterschieden in den
Abweichungen der Mediane der unterschiedlichen Gruppen der Mann-
Whitney U Test durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von p < 0,05
definiert. In den Tabellen sind diese Werte fettgedruckt. Wenn p < 0,01 ist, wird in
den folgenden Kapiteln von einem sehr signifikanten Wert gesprochen, bei p < 0,001
von einem hochst signifikanten Wert. Sind die Werte nicht signifikant, weisen sie
aber dennoch in eine Richtung, so wird bei einem p <0,20 von einem Trend
gesprochen, der als stark bezeichnet wird, wenn p < 0,10 ist. Trends sind in den
Tabellen unterstrichen gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1  Epitopendichtebestimmung der thrombozytaren Ober-
flachenmarker in den Kollektiven

In den drei Kollektiven (APS-Patienten, Normalprobanden und SLE-Patienten) wurde
auf den Thrombozyten die Dichteverteilung der Glykoproteine IIb-llla (CD 41a) und Ib
(CD 42b), des P-Selektins (CD 62) und die Bindung des Fibrinogens untersucht. Die
Ergebnisse werden in den folgenden Unterpunkten einzeln dargestellt.

3.1.1  Glykoprotein lib-llla

Zur ldentifikation der thrombozytaren Population wurde die Dichteverteilung des
thrombozytenspezifischen Oberflachenproteins llIb-llla bestimmt. Bei der Darstellung
der Mel3werte in nach Kollektiven getrennten Histogrammen ergibt sich die Ver-
teilung (Abbildung 3.1) unter basalen Bedingungen.
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Abbildung 3.1: Histogramme der drei Kollektive zu CD 41 unter basalen Bedingungen

Bei dem Vergleich der eingezeichneten Gauflischen Normalverteilung (schwarze
Linie) mit dem Histogramm fallt die Abweichung der Daten von der normalverteilten
Kurve auf, wie dies bei expirementellen Versuchen in biologischen Systemen haufig
der Fall ist. Dieser Verteilungstyp ergibt sich fur alle Untersuchungen in allen
Probandenkollektiven, wie es die Abbildung 3.1 und Abbildung 3.2 exemplarisch
zeigen.
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Abbildung 3.2: Histogramme der drei Kollektive zu CD 41 unter Stimulation mit TRAP

Einen Gesamtuberblick Uber die Mediane gibt die Tabelle 3.1. Wie daraus hervor-
geht, ergibt sich basal bei den Normalprobanden ein Median von 58,89. Davon nicht
zu unterscheiden sind die APS-Patienten, bei denen der Median bei 58,51 liegt.
Geringfugig hoher fallt der Median bei den SLE-Patienten mit 64,87 aus. Unter
Stimulation steigen die Mediane aller Kollektive erwartungsgemalfy an. Der hdchste
Median wird von den Normalprobanden mit 110 erreicht, gefolgt von den SLE- und
schlieBlich von den APS-Patienten.

Tabelle 3.1: Mediane der drei Kollektive zu CD 41 unstimuliert und stimuliert

Kollektive APS NHD SLE

Anzahl 33 113 115
basal

Median 58,51 58,89 64,87

Abweichung des Medians 11,38 5,97 9,63
TRAP

Median 97,73 110,16 108,38

Abweichung des Medians 22,10 19,91 23,15

In der Abbildung 3.3 14t sich die graphische Darstellung der Mediane mit den einge-
tragenen Signifikanzen erkennen. Liegt die Signifikanz bei p < 0,05 wird diese in die
Graphik eingetragen. Ein signifikanter Unterschied ergibt sich bei den basalen
Werten nur fur die Normalprobanden verglichen mit den SLE-Patienten. Unter
Aktivierung unterscheiden sich die Normalprobanden von den APS-Patienten und die
APS- von SLE-Patienten signifikant.



3 Ergebnisse

24

APS NHD SLE

100
90
80 T

70 7

mittlere Fluoreszenz

60 T

50 T

T 1

40

Basal 41

mittlere Fluoreszenz

APS NHD SLE

180
160‘_
140
120‘_
100

80'_
60

rp=0,0116:‘7 T

T

il
T L
I—p =O’0.189 4

40

TRAP 41

Abbildung 3.3: graphische Darstellung der Mediane der mittleren Fluoreszenz mit den Signifikanzen
(links unstimuliert, rechts stimuliert)

Einen Uberblick tber die graphisch nicht angegeben Signifikanzen gibt die
Tabelle 3.2.

Tabelle 3.2: Darstellung der Signifikanzen zu CD 41

basal TRAP
NHD vs APS 0,6019 0.0116
NHD vs SLE 0,0155 0,6076
APS vs SLE 0,1355 0,0189

3.1.2 Glykoprotein Ib

Bei der Auswertung der Daten des thrombozytenspezifischen Oberflachenmarkers
Glykoprotein Ib (CD 42) ergeben sich die im folgenden abgebildeten Ergebnisse
(Abbildung 3.4).
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Abbildung 3.4: graphische Darstellung der Mediane zu CD 42 mit eingezeichneten Signifikanzen
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Wie aus der Abbildung 3.4 hervorgeht, kommen besonders bei den SLE-Patienten
viele Ausreiler vor. Aus diesem Grund ist die errechnete Signifikanz (Tabelle 3.4)
von p < 0,01 basal und p < 0,05 unter Stimulation zwischen den Normalprobanden
und den SLE-Patienten mit Skepsis zu betrachten, auch wenn es sich bei dem
durchgefuhrten statistischen Test um einen robusten handelt. Die Mediane liegen
basal zwischen 70 und 72 mit einer mittleren Abweichung des Medians von 11 bis 19
(Tabelle 3.3). Der niedrigste Median basal wird von den Normalprobanden erreicht,
gefolgt von den APS-Patienten. Die SLE-Patienten fuhren den hochsten Wert sowohl
unter basalen als auch unter stimulierten Bedingungen. Die Normalprobanden und
APS-Patienten weisen annahernd die gleichen stimulierten Werte auf. Unter Stimula-
tion liegen die Mediane zwischen 149 und 176 mit einer mittlere Abweichung des
Medians von 80 bis 120. Signifikante Unterschiede in den Medianen gibt es unter
basalen sowie stimulierten Bedingungen zwischen den Normalprobanden und den
SLE-Patienten. Eine Tendenz zum Trend zeigt sich bei der Unterscheidung der
Mediane der APS- und SLE-Patienten.

Tabelle 3.3: Darstellung der Mediane zu CD 42

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 70,53 68,99 72,41
Abweichung des Medians 15,08 10,92 19,21
TRAP
Median 149,19 149,57 175,95
Abweichung des Medians 91,61 79,76 119,56

Tabelle 3.4: Darstellung der Signifikanzen zu CD 42

basal TRAP
NHD vs APS 0,5228 0,5477
NHD vs SLE 0,0102 0,0446
APS vs SLE 0,2266 0,4322

3.1.3 Fibrinogen

Bei der Auswertung der Daten zeigte sich auch hier dasselbe Phanomen, wie bei
den Daten des Glykoproteins Ib. Auch hier liegen erhebliche Ausreier bei den
Werten basal und stimuliert bei den SLE-Patienten vor (Abbildung 3.5).
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Abbildung 3.5: Darstellung der Mediane zu Fibrinogen

Die Mediane (Tabelle 3.5) liegen basal zwischen 48 und 55 mit einer mittlere Abwei-
chung des Medians von 15 bis 28. Sowohl bei den basalen Werten als auch bei den
TRAP stimulierten ergibt sich folgende Medianabfolge der Kollektive Normalproban-
den < APS-Patienten < SLE-Patienten. Wie erwahnt werden die Ergebnisse der SLE-
Patienten wesentlich durch die hohe Anzahl von Ausreil3ern beeinfluf3t. Unter Stimu-
lation liegen die Werte der Kollektive zwischen 199 und 255 mit mittleren
Abweichungen der Mediane von 115 bis 200.

Tabelle 3.5: Darstellung der Mediane zu Fibrinogen

Kollektive APS NHD SLE

Anzahl 33 113 115
basal

Median 52,82 48,31 55,45

Abweichung des Medians 22,49 14,81 28,42
TRAP

Median 243,56 199,07 255,12

Abweichung des Medians 176,27 115,14 199,52

Bei der Untersuchung der Mediane auf Unterschiede ergibt sich eine Differenz flir die
Paarung Normalprobanden mit SLE-Patienten von p < 0,01 unter TRAP (Tabelle
3.6). Ein starker Trend liegt bei demselben Kollektivvergleich auch unter basalen
Bedingungen vor. Bei der Beurteilung dieser Signifikanzen dirfen die Ausreil3er der
SLE-Patienten nicht vergessen werden. Zwischen den APS-Patienten und den
Normalprobanden zeigt sich unter TRAP eine Tendenz zum Trend.

Tabelle 3.6: Darstellung der Signifikanzen zu Fibrinogen

basal TRAP
NHD vs APS 0,4092 0,2412
NHD vs SLE 0,0717 0,0060

APS vs SLE 0,5386 0,4458
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3.1.4 P-Selektin

Das P-Selektin wurde bestimmt, um Aussagen Uber den Aktivierungszustand der
Thrombozyten zu erhalten. Dabei ergaben sich die in Abbildung 3.6 dargestellte
Ergebnisse.
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Abbildung 3.6: Darstellung der Mediane zu CD 62

Die Mediane schwanken zwischen 12,0 und 13,2 basal und 163 und 208 unter
Stimulation (Tabelle 3.7). Die mittlere Abweichung des Medians liegen basal
zwischen 1,7 und 2,3 und stimuliert zwischen 49 und 61. Die hochsten Medianwerte
wurden basal und stimuliert wieder in der Gruppe der SLE-Patienten gemessen, die
niedrigsten bei den Normalprobanden.

Tabelle 3.7: Darstellung der Mediane zu CD 62

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 12,21 12,03 13,24
Abweichung des Medians 1,68 1,73 2,34
TRAP
Median 178,87 163,35 207,51
Abweichung des Medians 61,13 48,78 49,82

Ein signifikanter Unterschied mit p < 0,01 ergibt sich fir den Vergleich von Normal-
probanden mit den SLE-Patienten basal und stimuliert (Tabelle 3.8). Bei dem Ver-
gleich der basalen Werte fur die Normalprobanden und die APS-Patienten zeigt sich
eine Tendenz zu einem Trend. Bei den APS-Patienten verglichen mit den SLE-
Patienten liegt ein Trend unter Stimulation vor.
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Tabelle 3.8: Darstellung der Signifikanzen zu CD 62

basal TRAP
NHD vs APS 0,2459 0,5651
NHD vs SLE 0,0008 0,0008
APS vs SLE 0,4795 0,1553

3.1.5 Subgruppenanalysen

Neben der Untersuchung der Oberflachenmarker wurden noch weitere laborchemi-
sche (ACL-Titer, B.GPl) sowie klinische Daten (Angaben zur Manifestation der
Erkrankung und zur Therapie) gewonnen. Daraus ergab sich die Moglichkeit, die
Ergebnisse der Auswertung der Oberflachenmarker auf gewisse Fragestellungen hin
zu analysieren. Analysiert wurden folgende Fragen:

e welchen Zusammenhang gibt es zwischen APL-Antikérpern und der Ober-
flachenexpression der Marker? (Kapitel 3.1.5.1)

e sind APS-Patienten mit stattgefundenen Thrombosen durch ein spezifisches
Profil kennzeichnet? (Kapitel 3.1.5.2)

e welchen Einflu® haben Medikamente?

e welche Auswirkungen haben Thrombozytenaggregationshemmer (ASS)
oder Antikoagulanzien (Marcumar) auf die Expression der Marker bei
APS-Patienten? (Kapitel 3.1.5.3.1)

e welche Auswirkungen haben Immunsuppressiva und Malariamittel bei
SLE-Patienten? (Kapitel 3.1.5.3.2)

3.1.5.1  Antiphospholipid-Antikorper-Status und Oberflachenmarker

Bei einer Vielzahl der SLE- und APS-Patienten ist bei der Blutenthahme parallel Blut
zur Bestimmung des Antikdrperstatus abgenommen worden, so dal} eine gemein-
same Betrachtung von Antikérpervorkommen und Oberflachenmarker vorgenommen
werden konnte. Als Antiphospholipid-Antikdrper wurden das Anticardiolipin und das
Anti-B2-Glykoprotein | bestimmt. Es wurde eine Einteilung in APL-Antikdrper positiv
und negativ vorgenommen. Als APL-Ak positiv werden solche Patienten bezeichnet,
die entweder positiv fur ACL oder B,GPI oder beide sind. AnschlieRend werden die
Mediane der unterschiedlichen Gruppen vergleichend betrachtet. Dabei ergibt sich
fur den Vergleich der APL-positiven und -negativen SLE-Patienten beim P-Selektin
basal ein starker Trend (Tabelle 3.9) zum Unterschied (Abbildung 3.7), der sich
schon alleine bei der Betrachtung der Mediane abzeichnet (Tabelle 3.10).
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Tabelle 3.9: Darstellung der Signifikanzen zu allen Oberflaichenmarkern aufgeteilt nach APL-Antikérper-
Status bei den APS- und SLE-Patienten

SLE-APL positiv vs SLE-APL negativ SLE-APL positiv vs APS-APL positiv
basal
CD 41 0,4433 0,1239
CD 42 0,8458 0,4514
CD 62 0,0937 0,1822
Fibrinogen 0,7228 0,7306
TRAP
CD 41 0,6554 0,0852
CD 42 0,9180 0,5613
CD 62 0,9281 0,3223
Fibrinogen 0,3782 0,2917
APL positiv APL negativ
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Abbildung 3.7: graphische Darstellung der APL-positiven und -negativen SLE-Patienten zu CD 62 basal

Tabelle 3.10: Darstellung der Mediane zu allen Oberflaichenmarkern aufgeteilt nach APL-Antikorper-Status

Kollektive SLE - APL negativ SLE - APL positiv APS - APL positiv
Anzahl 58 20 27
basal
CD 41 65,29 63,57 52,85
CD 42 69,46 68,32 70,53
CD 62 12,63 14,98 12,17
Fibrinogen 52,76 59,31 52,82
TRAP
CD 41 106,05 115,81 95,76
CD 42 228,72 182,67 177,51
CD 62 211,52 218,47 192,02

Fibrinogen 262,43 391,80 261,19
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Ein Trend ist beim Vergleich der APL-positiven SLE- und APS-Patienten flr das
CD 41 basal und stimuliert zu verzeichnen, bei dem die SLE-Patienten jeweils einen
héheren Median aufweisen (Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8: graphische Darstellung der APL-positiven SLE- und der APS-Patienten zu CD 41 unter
basalen und stimulierten Bedingungen

3.1.5.1.1 Anticardiolipin-Antikorper- und B.-Glykoprotein | Antikorper-Status bei
SLE-Patienten und Oberflachenmarker

Im Folgenden wurde eine Unterteilung der APL-positiven Kollektive aus dem voran-
gehenden Kapitel nach dem vorhandenen Antikorper-Status vorgenommen. Bei den
SLE-Patienten liegt eine ungleiche Verteilung fir die ACL-Antikérper vor. Fir die
geringe Anzahl an Patienten mit ACL-Antikérpern zeigt sich ein beinahe signifikanter
Wert fir die Unterscheidung fir CD 62 basal (Tabelle 3.11 und Abbildung 3.9 links),
wobei der Median flr die ACL-positiven erhdht ist im Vergleich zu den negativen. Ein
Trend ist fur CD 41 unter Stimulation zu verzeichnen, bei dem der Median fur die
ACL-negativen héher ausfallt als flr die positiven.

Tabelle 3.11: Darstellung der Mediane und Signifikanzen fiir SLE-Patienten aufgeteilt nach ACL-Status

ACL positiv ACL negativ Signifikanz
Anzahl 22 72
basal
CD 41 63,57 65,42 0,7310
CD 42 74,20 71,25 0,6488
CD 62 15,87 13,00 0,0577
Fibrinogen 63,08 53,64 0,7143
TRAP
CD 41 104,93 108,38 0,1985
CD 42 195,59 233,25 0,8303
CD 62 227,05 209,87 0,5737

Fibrinogen 404,59 269,47 0,6878
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Abbildung 3.9: graphische Darstellung der Mediane der ACL-positiven und —negativen SLE-Patienten zu
CD 62 basal und CD 41 stimuliert

In Tabelle 3.12 sind die SLE-Patienten nach ihrem B,-Glykoprotein | Status darge-
stellt. FOr alle basalen Medianvergleiche ergeben sich Unterschiede.
B2-Glykoprotein | positive Patienten besitzen fur alle Oberflachenmarker hdhere
Mediane als Antikdrper negative Patienten. Signifikante Unterschiede werden flr die
basalen Mediane des CD 41 und CD 62 erzielt. Unter Stimulation liegen bei diesen
Oberflachenmarkern starke Trends zur Signifikanz vor. Unter Stimulation liegen die
Mediane bei den Antikorper-negativen hoher, ausgenommen der des CD 41. Auf die
Trendentwicklung der beiden anderen Oberflachenmarker ist nicht weiter einzu-
gehen, da bei diesen erhebliche Ausreiller vorlagen.

Tabelle 3.12: Darstellung der Mediane und Signifikanzen fiir SLE-Patienten aufgeteilt nach dem .-
Glykoprotein | Status

B2GPI positiv B2GPI negativ Signifikanz

Anzahl 7 70

basal
CD 41 79,00 64,84 0,0030
CD 42 92,91 67,65 0,1593
CD 62 16,23 12,55 0,0247
Fibrinogen 68,15 52,75 0,2050

TRAP
CD 41 134,92 104,26 0,0760
CD 42 183,59 228,62 0,6432
CD 62 149,36 214,84 0,0626

Fibrinogen 254,73 271,97 0,7201
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3.1.5.1.2 Anticardiolipin-Antikorper- und B,-Glykoprotein | Antikorper-Status bei
APS-Patienten und Oberflaichenmarker

Wie es fur SLE-Patienten mit einem sekundaren APS zu erwarten ist, weisen ein
Groldteil der APS-Patienten ACL-Antikorper auf. Die Mediane der ACL-positiven
liegen fur alle Oberflachenmarker basal bis auf das Fibrinogen niedriger als fur die
negativen. Unter basalen Bedingungen gibt es keinen Unterschied der Mediane bei
vergleichender Betrachtung. Unter Stimulation fuhren die ACL-positiven die hochsten
Werte fur CD 42, CD 62 und Fibrinogen an. Trends werden fur die Marker CD 42,
CD 62 und Fibrinogen gefunden.

Tabelle 3.13: Darstellung der Mediane und Signifikanzen der APS-Patienten aufgeteilt nach ACL-Status

ACL positiv ACL negativ Signifikanz

Anzahl 26 6

basal
CD 41 53,70 59,14 0,6292
CD 42 70,96 73,08 0,7721
CD 62 12,19 14,81 0,5623
Fibrinogen 53,68 50,54 0,7354

TRAP
CD 41 96,75 114,84 0,3106
CD 42 177,81 63,72 0,0911
CD 62 201,72 104,09 0,1475
Fibrinogen 271,18 100,72 0,1007

Auch die Unterteilung der APS-Patienten nach dem [(,-Glykoprotein | zeigt einen
hohen Anteil an positiven (Tabelle 3.14). Diese zeichnen sich durch hohe Mediane
fur die Oberflachenmarker CD 41, CD 62 und Fibrinogen aus. Die Unterschiede in
den Medianen sind basal jedoch nicht ausgepragt genug. Unter Stimulation weisen
die Bo-Glykoprotein | positiven die héheren Mediane fur das CD 42, CD 62 und Fibri-
nogen gegenuber den negativen auf. Fur diese Mediane liegen auch Signifikanzen
vor, oder wie es fur das CD 62 der Fall ist, ein starker Trend.
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Tabelle 3.14: Darstellung der Mediane und Signifikanzen fiir APS-Patienten aufgeteilt nach dem
B2-Glykoprotein | Status

B2GPI positiv B2GPI negativ Signifikanz

Anzahl 23 8

basal
CD 41 66,21 58,57 0,4983
CD 42 71,38 73,08 0,7520
CD 62 12,58 11,84 0,4428
Fibrinogen 54,54 42,33 0,2991

TRAP
CD 41 99,34 101,60 0,7520
CD 42 227,17 76,63 0,0339
CD 62 211,42 104,09 0,0863
Fibrinogen 281,17 74,90 0,0148

3.1.5.2 Thrombosen bei APS-Patienten und Oberflachenmarker

Anamnestisch lie3en sich bei 14 von 45 Patienten Thrombosen in der Vorgeschichte
erheben. Von Interesse war es, herauszufinden, ob sich die Patienten mit thrombo-
tischen Ereignissen von denjenigen ohne thrombotische Ereignisse im Hinblick auf
die Oberflachenmarker unterschieden. Wie aus der Tabelle 3.15 hervorgeht, sind die
Fallzahlen sehr gering. Dennoch zeichnet sich bei den Signifikanzen basal beim
CD 42 eine Tendenz zu einem Trend ab, die anhand von groReren Fallzahlen verifi-
ziert werden mufte. Demnach weisen Patienten ohne anamnestische oder aktuell
klinische Hinweise auf ein thrombotisches Ereignis einen niedrigeren Basalwert fur
den Median auf als solche mit erlittenem Ereignis. Generell Ialdt sich feststellen, dal
die Mediane basal fur CD 41, CD 42 und CD 62 fur die Patienten mit stattgefundenen
thrombotischen Ereignissen hoher ausfallen als diejenigen ohne thrombotische
Komplikation. Unter Stimulation werden Trends fur CD 42 und Fibrinogen erzielt. Dort
weisen die Patienten ohne Ereignisse die hoheren Werte auf.
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Tabelle 3.15: Darstellung der Mediane und Signifikanzen fiir alle Oberflaichenmarker aufgeteilt nach
thrombotischem oder nicht thrombotischem Ereignis

keine Thrombose Thrombose Signifikanz
Anzahl 16 14
basal
CD 41 55,74 64,16 0,7395
CD 42 66,29 78,82 0,2444
CD 62 12,02 13,45 0,4543
Fibrinogen 53,68 51,92 0,9668
TRAP
CD 41 93,05 109,80 0,8353
CD 42 215,88 109,44 0,1050
CD 62 212,86 146,54 0,2617
Fibrinogen 305,04 167,51 0,1834

3.1.5.3 EinfluB der Medikation auf die Oberflachenmarker

Bei den APS-Patienten wurde die Auswirkung der antiaggregatorischen und antiko-
agulatorischen Therapie ergriindet. Bei der einigermallen grof3en Gruppe der SLE-
Patienten bot es sich an, Vergleiche fir die unterschiedlichen Therapien anzustellen,
die die Patienten erhielten.

3.1.5.3.1 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

Bei den APS-Patienten wurden zu dem Zeitpunkt der Untersuchung 27 Patienten
antiaggregatorisch oder antikoagulatorisch behandelt. Es wurden drei Untergruppen
gebildet, bei denen die erste ohne jegliche antiaggregatorische oder antikoagula-
torische Medikation war, die zweite erhielt Acetylsalicylsdure und die dritte Phenpro-
coumon, wobei die Dosis der Medikation bei der Betrachtung der Daten keinerlei
Berucksichtigung fand. Bezuglich der Mediane (Tabelle 3.16) ergeben sich mehr
oder weniger grol3e Unterschiede fur die Oberflachenmarker.
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Tabelle 3.16: Darstellung der Mediane unter keiner, antiaggregatorischer und antikoagulatorischer

Therapie
keine Therapie Acetylsalicylsaure Phenprocoumon

Anzahl 5 16 11
basal

CD 41 52,29 69,03 52,85

CD 42 63,88 78,82 70,53

CD 62 10,65 12,81 12,58

Fibrinogen 39,09 69,20 52,82
TRAP

CD 41 90,34 109,80 97,73

CD 42 116,32 278,58 102,56

CD 62 138,91 168,42 214,29

Fibrinogen 94,85 479,70 164,31

Wegen der zugrundeliegenden Verteilungen der Daten mit erheblichen Ausreilern
fur CD 42 stimuliert und Fibrinogen basal und stimuliert, wie es in den vorhergehen-
den Kapiteln (3.1.1, 3.1.2, 3.1.3 und 3.1.4) dargestellt worden ist, sollen nur die Aus-
sagen zu den Oberflachenmarker CD 41 und CD 62 basal und stimuliert und CD 42
basal ihre Berechtigung finden. Bei der Betrachtung der Mediane besitzen die
Patienten mit Acetylsalicylsaure-Therapie die héchsten Mediane mit Ausnahme flr
des P-Selektins unter Stimulation. Bei der vergleichenden Betrachtung der Paarung
keine Therapie versus Acetylsalicylsaure findet man unter basalen sowie stimulierten
Bedingungen eine Tendenz zum Trend fur das CD 41. Beim CD 62 fallt unter Stimu-
lation ein Trend auf. Bei der Paarung keine Therapie versus Phenprocoumon liegt
basal ein starker Trend vor, der unter Stimulation schwacher wird.

Tabelle 3.17: Darstellung der Signifikanzen fiir alle Oberflichenmarker nach den unterschiedlichen

Therapien
keine Antikoagulation vs Acetyl- keine Antikoagulation vs Phenprocoumon vs Acetyl-
salicylsaure Phenprocoumon salicylsaure
basal
CD 41 0,2155 0,6917 0,3001
CD 42 0,4574 0,4615 0,5212
CD 62 0,2831 0,0791 0,7672
Fibrinogen 0,5633 0,3955 0,4015
TRAP
CD 41 0,2477 0,6917 0,7672
CD 42 0,0575 0,6917 0,0934
CD 62 0,1864 0,1567 0,7298

Fibrinogen 0,0258 0,2818 0,0543
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3.1.5.3.2 Immunsuppressiva und Malariamittel

Zur Analyse des Einflusses der Immunsuppressiva und der Malariamittel auf die
Oberflachenmarker sind die SLE-Patienten in vier unterschiedliche Gruppen einge-
teilt worden:

1. weder immunsuppressive noch antimalarische Therapie
2. alleinig immunsuppressive Therapie

3. immunsuppressive und antimalarische Therapie

4. rein antimalarische Therapie.

Auch hier fand die Dosierung der Medikation keinerlei Berucksichtigung. In der
Gruppe der immunsuppressiven Therapie wurden folgende Wirkstoffe subsummiert:
Cortison, Ciclosporin A, Cyclophosphamid, Azathioprin, Mycophenolatmofetil. Bei der
antimalarischen Medikation begrenzten sich die Wirkstoffklassen auf das Hydroxy-
chloroquin und das Chloroquin. Bei den sich anschlielienden Auswertungen ergaben
sich die in Tabelle 3.18 dargestellten Mediane.

Tabelle 3.18: Darstellung der Mediane unter den unterschiedlichen Therapieregimen

Therapie keine Immun Immun + Malaria Malaria
Anzahl 9 27 27 19
basal
CD 41 67,42 63,42 65,26 65,37
CD 42 91,01 70,35 72,41 64,88
CD 62 16,03 12,55 12,53 12,00
Fibrinogen 67,37 87,59 51,61 49,47
TRAP
CD 41 113,33 100,71 108,37 115,63
CD 42 259,80 194,83 181,75 205,64
CD 62 199,10 204,24 194,09 226,04
Fibrinogen 244,05 293,65 268,35 250,99

Im Weiteren sollen nur die Rezeptoren CD 41 und CD 62 betrachtet werden. Fir
diese gilt, dal} die basalen Medianwerte ohne Therapie oberhalb derer mit Therapie
liegen. Des Weiteren laldt sich konstatieren, dal® die wirksamste Suppression der
Rezeptorexpression vor allem fur das P-Selektin basal unter der alleinigen Malaria-
therapie erzielt wird. Dies spiegelt sich im signifikanten Unterschied wieder (

Tabelle 3.20). Einen Uberblick (iber die Signifikanzen geben die Tabelle 3.19 und
Tabelle 3.20.
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Tabelle 3.19: Darstellung der Signifikanzen unter den unterschiedlichen Therapieregimen fiir die Paar-
ungen: Immunsuppression versus Immunsuppression + Malariamittel, Inmunsuppression
versus Malariamittel sowie Inmunsuppression + Malariamittel versus Malariamittel

Immun vs Immun + Malaria Immun vs Malaria Immun + Malaria vs Malaria

basal

CD 41 0,8355 0,8759 0,9378

CD 42 0,9655 0,2893 0,3431

CD 62 0,4728 0,3263 0,3604

Fibrinogen 0,7753 0,3318 0,9200
TRAP

CD 41 0,3547 0,6001 0,9023

CD 42 0,9105 0,9023 0,9200

CD 62 0,5858 0,2240 0,0391

Fibrinogen 0,8831 0,5619 0,5105

Tabelle 3.20: Darstellung der Signifikanzen unter den unterschiedlichen Therapieregiemen fiir folgende
Paarungen: keine Therapie versus Immunsuppression, keine Therapie versus Immun-
suppression + Malariamittel sowie keine Therapie versus Malariamittel

keine vs Immun keine vs Immun + Malaria keine vs Malaria

basal

CD 41 0,3151 0,3708 0,2281

CD 42 0,7285 0,4539 0,0463

CD 62 0,1707 0,0185 0,0054

Fibrinogen 0,9854 0,5963 0,2684
TRAP

CD 41 0,1824 0,3515 0,3132

CD 42 0,8983 0,8123 0,6759

CD 62 0,8408 0,8123 0,2477

Fibrinogen 0,6479 0,8123 0,7492

Tendenzen zu einem Unterschied werden beim CD 41 basal (keine Therapie versus
Malariamittel) gesehen. Auch unter Stimulation laf3t sich ein Trend dieses Rezeptors
beim Vergleich (keine Therapie versus Immunsuppression) verzeichnen. Eindeutige
Aussagen lassen sich jedoch am Besten zum P-Selektin treffen, denn dort sind unter
basal Bedingungen neben einem Trend (keine Therapie versus Immunsuppression),
signifikante (keine Therapie versus Immunsuppression + Malariamittel) und hoch-
signifikante Werte (keine Therapie versus Malariamittel) erzielt worden. Des Weiteren
haben sich unter Stimulation Tendenzen zum Trend bei keine Therapie versus
Malariamittel und Immunsuppression versus Malariamittel ergeben. Eine Signifikanz
wird beim Vergleich der Therapieregieme Immunsuppression und Malariamittel
versus Malariamittel erreicht.
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Die Wirkung der Antimalariatherapie sowie der Kombination aus Immunsuppres-
sion + Malariamittel ist der Ausgangspunkt fir eine Kontemplation der unterschiedli-
chen Wirkstoffe der Malariamittel in diesen beiden Subgruppen.

3.1.5.3.21 Unterschiede zwischen Hydroxychloroquin und Chloroquin

In die Auswertung dieser Subgruppe gingen Patienten ein, die entweder eine anti-
malarische Monotherapie oder eine Kombinationstherapie (immunsuppressiv und
antimalarisch) erhielten. Es stellt sich heraus, dal3 unter antimalarischer Mono-
therapie eine effektivere suppressive Wirkung auf alle Rezeptoren basal und fur
CD 41, CD 62 und Fibrinogen unter Stimulation vom Hydroxychloroquin als vom
Chloroquin ausgeht (Tabelle 3.21).

Tabelle 3.21: Darstellung der Mediane und Signifikanzen aller Oberflaichenmarker unter Monotherapie mit
Chloroquin oder Hydroxychloroquin

Chloroquin Hydroxychloroquin Signifikanz

Anzahl 11 8

basal
CD 41 70,86 56,84 0,1604
CD 42 66,29 64,48 0,8044
CD 62 12,71 11,18 0,0258
Fibrinogen 56,59 45,34 0,9342

TRAP
CD 41 120,95 103,44 0,1864
CD 42 205,64 217,68 0,8688
CD 62 237,99 223,64 0,2831
Fibrinogen 255,23 223,33 0,5633

Die Mediane unter Hydroxychloroquin liegen immer unterhalb derer des Chloroquins.
Beachtenswert ist dabei besonders die Signifikanz (p < 0,05) fur das P-Selektin unter
basalen Bedingungen. Fur CD 41 basal und aktiviert 1Rt sich ein Trend feststellen
und beim stimulierten CD 62 eine Tendenz zum Trend. Bei der Betrachtung der
Mediane fir CD 41 und CD 62 des Therapieregimes Immunsuppression + Malaria-
mittel fallt auf, da® die Mediane beim Hydroxychloroquin héher ausfallen als beim
Chloroquin (Tabelle 3.22), wobei diese wiederum hoher ausfallen als diejenigen
unter Hydroxychloroquin-Monotherapie (Tabelle 3.21).



3 Ergebnisse 39

Tabelle 3.22: Darstellung der Mediane und der Signifikanzen aller Oberflichenmarker unter Kombi-

nationstherapie von Immunsuppressivum und Malariamittel

Chloroquin Hydroxychloroquin Signifikanz

Anzahl 16 9

basal
CD 41 64,65 70,80 0,6104
CD 42 73,14 58,08 0,7341
CD 62 12,92 13,24 0,7771
Fibrinogen 53,42 39,90 0,8208

TRAP
CD 41 114,36 111,73 0,6506
CD 42 164,75 494,46 0,4969
CD 62 203,56 200,95 0,9549
Fibrinogen 265,45 817,06 0,4280

Zusammenfassend lassen sich zum Kapitel 3.1.5 folgende Kernaussagen treffen:

APL-Antikérper positive SLE-Patienten weisen einen hoheren Median flr
CD 62 auf als APL-Antikorper negative

SLE-Patienten, die entweder ACL-positiv oder B,-Glykoprotein | positive sind,
weisen einen hdheren Median auf fur das CD 62 basal als die negativen und
unterscheiden sich von ihnen. Fur die B,-Glykoprotein | positiven gilt dies auch
unter Stimulation und far CD 41

APS-Patienten, die antiaggregtorisch behandelt werden, unterscheiden sich
im Hinblick auf die CD 62-Expression nicht von denen, die nicht behandelt
werden. Ein Unterschied wurde in der CD 62-Expression beim Vergleich von
keiner Therapie und Antikoagulation festgestellt.

bei den SLE-Patienten lal3t sich unter Therapie fir das CD 62 basal ein
niedrigerer Wert des Oberflachenmarkers erkennen. Die beste Wirkung geht
von einer antimalarischen Monotherapie aus, die gefolgt wird von der Kombi-
nationstherapie aus Immunsuppression und Malariamittel. Hierbei ist aller-
dings zu berucksichtigen, dal} eine Kombination von Immunsuppressivum und
Chloroquin einer mit Hydroxychloroquin vorzuziehen ist. Die Immunsuppres-
siva scheinen den Benefit der Hydroxychloroquin-Monotherapie aufzuheben.
Eine Monotherapie mit Immunsuppressiva hat eine geringere Wirkung auf den
Rezeptor als die anderen Therapieregime.
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3.2 Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate in den Kollektiven

Bei den Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten wurde in den Kollektiven der Nach-
weis der Aggregate bei den Lymphozyten, den T-Lymphozyten und den Granulo-
und Monozyten erfaldt und der Anteil der Aggregate an der jeweiligen Gesamtpopu-

lation errechnet.

3.21 Thrombozyten-Lymphozyten-Aggregate (TLA)

Die basale Rate der TLA liegt bei den Normalprobanden bei 2,56 Ereignissen und
bei den SLE-Patienten bei 2,58, die der APS-Patienten mit 2,07 leicht darunter
(Abbildung 3.10 und Tabelle 3.23). Unter Stimulation mit TRAP verfunffachen die
SLE-Patienten den Anteil der Aggregate mit einem Median von 11,27. Bei den

beiden anderen Kollektiven findet nur ein Anstieg um den Faktor 3 statt.
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Abbildung 3.10: graphische Darstellung der Median und Signifikanzen der TLA basal und stimuliert

Tabelle 3.23: Darstellung der Mediane der TLA

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 2,07 2,56 2,58
Abweichung des Medians 1,13 1,20 1,41
TRAP
Median 6,68 7,00 11,27
Abweichung des Medians 4,85 4,33 5,54

Ein Unterschied zwischen den Medianen findet sich zwischen den Normalprobanden
und den SLE-Patienten unter Stimulation (Tabelle 3.24). Unter Stimulation zeigen
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sich ein starker Trend und basal ein Trend zum Unterschied zwischen den APS-
Patienten und den SLE-Patienten.

Tabelle 3.24: Darstellung der Signifikanzen der TLA

basal TRAP
NHD vs APS 0,4389 0,9593
NHD vs SLE 0,2428 0,0052
APS vs SLE 0,1923 0,0731

3.21.1  Anteile der TLA an der Gesamtpopulation der Lymphozyten

Um zu erfahren, wie hoch der Anteil der TLA an der Gesamtpopulation der Lympho-
zyten ist, wurde der prozentuale Anteil der Aggregate ermittelt. Er liegt fur die SLE-
Patienten mit 8,5 % basal am hochsten, gefolgt von den APS-Patienten mit 6,6 %,
die sich nicht von den Normalprobanden mit 6,4 % unterscheiden (Tabelle 3.25 und
Abbildung 3.11). Die SLE-Patienten weisen einen Anteil von 36,6 % auf, die APS-
Patienten von 23,4 % und die Normalprobanden von 18,5 %. Werden die prozen-
tualen Anstiege betrachtet, so fallt die grofdte Zunahme bei den SLE-Patienten um
ungefahr 28 % auf. Die beiden anderen Kollektive weisen einen geringeren prozen-
tualen Zuwachs auf, der bei den APS-Patienten bei 16 % und bei den Normal-
probanden bei 12 % liegt.

Tabelle 3.25: Darstellung der Mediane des Anteils der TLA an der gesamten Lymphozytenpopulation

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 0,066 0,064 0,085
Abweichung des Medians 0,030 0,027 0,037
TRAP
Median 0,234 0,185 0,366

Abweichung des Medians 0,109 0,098 0,114
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Abbildung 3.11: graphische Darstellung der Mediane und Signifikanzen der Anteile der TLA an der Ge-
samtpopulation der Lymphozyten basal und stimuliert

In Tabelle 3.26 zeigen sich hochsignifikante Werte basal und stimuliert fur den
Unterschied der Mediane der Normalprobanden zu den SLE-Patienten. Weitere
Unterschiede liegen fur die APS-Patienten und die SLE-Patienten vor, die signifikant
unter Stimulation sind und basal einen starken Trend zeigen. Bei den Normalproban-
den und den APS-Patienten liegt unter Stimulation ebenfalls ein Trend vor.

Tabelle 3.26: Darstellung der Signifikanzen des Anteils der TLA an der gesamten Lymphozytenpopulation

basal TRAP
NHD vs APS 0,3690 0,1021
NHD vs SLE <0,0001 <0,0001
APS vs SLE 0,0845 0,0031

3.2.2 Thrombozyten-T-Lymphozyten-Aggregate (TTLA)

Der hoéchste Median fur die TTLA liegt unter unstimulierten Bedingungen bei den
SLE-Patienten mit 5,26 vor (Tabelle 3.27 und Abbildung 3.12). Die APS-Patienten
weisen basal den niedrigsten Wert mit 3,23 auf. Die Normalprobanden liegen
zwischen den beiden Patientenkollektiven mit 4,84. Unter Stimulation nehmen bei
allen Kollektiven die Anzahl der TTLA zu, wobei sie bei den SLE- und den APS-
Patienten auf annahernd das 4fache (20,00 bzw. 12,33) ansteigen. Bei den Normal-
probanden findet nur eine Verdopplung des Ausgangswertes auf 10,53 statt.
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Tabelle 3.27: Darstellung der Mediane der TTLA

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 3,23 4,84 5,26
Abweichung des Medians 1,59 2,57 3,27
TRAP
Median 12,33 10,53 20,00
Abweichung des Medians 5,58 6,30 8,23
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Abbildung 3.12: graphische Darstellung der Mediane und der Signifikanzen der TTLA basal und

stimuliert

Bei den Medianen zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
Normalprobanden und den SLE-Patienten unter Stimulation. Signifikanzen ergeben
sich unter Stimulation und basal zwischen den SLE- und APS-Patienten. Ein Unter-
schied liegt basal zwischen den Normalprobanden und den APS-Patienten vor.

Tabelle 3.28: Darstellung der Signifikanzen der TTLA

basal TRAP
NHD vs APS 0,0212 0,3389
NHD vs SLE 0,9717 <0,0001
APS vs SLE 0,0314 0,0112

3.2.21 Anteil der TTLA an der Gesamtpopulation der T-Lymphozyten

Wie aus der Tabelle 3.29 und der Abbildung 3.13 hervorgehen, besitzen die APS-
Patienten den geringsten Anteil an TTLA basal (3,9 %). Die Normalprobanden und
die SLE-Patienten weisen annahernd denselben Median auf (6,5 % versus 6,9 %).
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Unter Stimulation fachert sich das Feld auf. Die SLE-Patienten weisen den hdchsten
Anteil an TTLA mit 27,5 % und legen damit um 20,6 % zu. Genau wie sie verdrei-
fachen die APS-Patienten ihren Anteil an TTLA unter Stimulation, dies entspricht
einer Zunahme um 14 %. Die Normalprobanden verdoppeln nur die TTLA und errei-
chen bei 8 % Zunahme den geringsten Wert unter Stimulation.

Tabelle 3.29: Darstellung der Mediane des Anteils der TTLA an der Gesamtpopulation der T-Lymphozyten

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 0,039 0,065 0,069
Abweichung des Medians 0,021 0,034 0,043
TRAP
Median 0,182 0,147 0,275
Abweichung des Medians 0,073 0,088 0,103
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Abbildung 3.13: graphische Darstellung des Anteils der TTLA an der Gesamtpopulation der
T-Lymphozyten

Ein hochsignifikanter Unterschied liegt unter Stimulation zwischen den Normal-
probanden und den SLE-Patienten vor (

Tabelle 3.30). Weitere signifikante Werte werden flr die Unterschiede basal und sti-
muliert zwischen den SLE- und den APS-Patienten und aufRerdem fir die Unter-
scheidung von Normalprobanden und APS-Patienten basal erreicht.
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Tabelle 3.30: Darstellung der Signifikanzen des Anteils der TTLA an der Gesamtpopulation der
T-Lymphozyten

basal TRAP
NHD vs APS 0,0230 0,2561
NHD vs SLE 0,8606 <0,0001
APS vs SLE 0,0313 0,0029

3.2.3 Thrombozyten-Granulozyten-Monozyten-Aggregate (TGMA)

Bei dem Vergleich der TGMA aus der Tabelle 3.31 und der Abbildung 3.14 zeigen
sich relativ identische Basalwerte fir die APS-Patienten mit 10,56 und die Normal-
probanden mit 10,18. Von ihnen heben sich die SLE-Patienten deutlich ab. lhr
Median liegt mit 14,85 dartber. Unter Stimulation weisen die SLE-Patienten ebenfalls
den hdchsten Median mit 46,38. Mit fast identischen Werten liegen die beiden
anderen Kollektive mit 34,89 fur die APS-Patienten und 33,6 fir die Normalpro-
banden unterhalb dem der SLE-Patienten. Generell 1a3t sich unter Stimulation fur
alle Kollektive eine Zunahme um den Faktor 3 feststellen.

Tabelle 3.31: Darstellung der Mediane fiir die TGMA

Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 10,56 10,18 14,85
Abweichung des Medians 5,00 5,59 6,09
TRAP
Median 34,89 33,60 46,38
Abweichung des Medians 12,57 9,02 10,02
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Abbildung 3.14: graphische Darstellung der Mediane und der Signifikanzen fir TGMA basal und stimuliert
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Hochsignifikante Werte werden fur den Vergleich der Normalprobanden mit den SLE-
Patienten unter basalen wie stimulierten Bedingungen erzielt. Signifikante Unter-
schiede der Mediane liegen fur die Paarung APS- und SLE-Patienten basal und
stimuliert vor.

Tabelle 3.32: Darstellung der Signifikanzen fiir die TGMA

basal TRAP
NHD vs APS 0,6751 0,3204
NHD vs SLE <0,0001 <0,0001
APS vs SLE 0,0050 0,0011

3.2.3.1  Anteil der TGMA an der Gesamtpopulation der Granulo- und
Monozyten

Die Quotienten der TGMA zeichnen den Trend nach, der sich bei den TGMA gezeigt
hat. Die SLE-Patienten liegen unter basalen (23,4 %) wie auch unter stimulierten
Bedingungen (76,9 %) Uber denen der beiden anderen Gruppen (Tabelle 3.33 und
Abbildung 3.15). Unter basalen Bedingungen weisen die APS-Patienten den
niedrigsten Wert mit 15,7 % auf. Die Normalprobanden liegen mit 17,5 % leicht dar-
uber. Die Normalprobanden weisen den geringsten Wert mit 58,5 % auf, die APS-
Patienten liegen unwesentlich daruber mit 58,7 %. Bei den APS-Patienten und den
Normalprobanden liegt ein Zuwachs von ca. 40 % vor, der von den SLE-Patienten
liegt mit 53,5 % am hdchsten.

Tabelle 3.33: Darstellung der Mediane des Anteils der TGMA an der Gesamtpopulation der Granulo- und

Monozyten
Kollektive APS NHD SLE
Anzahl 33 113 115
basal
Median 0,157 0,175 0,234
Abweichung des Medians 0,082 0,095 0,108
TRAP
Median 0,587 0,585 0,769

Abweichung des Medians 0,169 0,189 0,082
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Abbildung 3.15: Darstellung der Mediane und Signifikanzen fiir den Anteil der TGMA an der Gesamtpopu-
lation der Granulo- und Monozyten basal und stimuliert

Ein hochsignifikanter Unterschied zeigt sich unter Stimulation zwischen den Normal-
probanden den SLE-Patienten (Tabelle 3.34). Basal liegt bei dieser Paarung nur ein
signifikanter Unterschied vor. Weitere Signifikanzen ergeben sich fur den Vergleich
von APS- und SLE-Patienten basal und stimuliert.

Tabelle 3.34: Darstellung der Signifikanzen des Anteils der TGMA an der Gesamtpopulation der Granulo-
und Monozyten

basal TRAP
NHD vs APS 0,3919 0,6670
NHD vs SLE 0,0099 <0,0001
APS vs SLE 0,0153 0,0014

3.2.4 Subgruppenanalysen

Auch im Zusammenhang mit den Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten bot es sich
an, die bei den Oberflachenmarkern untersuchten Fragestellungen auf die Aggregate
zu Ubertragen.

3.241  Antiphospholipid-Antikorper-Status und die Thrombozyten-
Leukozyten-Aggregate

In die Betrachtung des APL-Antikdrper-Status sind alle positiven und negativen SLE-
Patienten sowie die positiven APS-Patienten einbezogen worden. Dabei ergeben
sich basal und stimuliert bei den APS-Patienten sowohl fur die absoluten Werte der
unterschiedlichen Aggregate als auch fur deren Quotienten die niedrigsten Werte,
aulder fur die TLA und den Quotienten der TLA (Tabelle 3.35). Bei den APL-positiven
SLE-Patienten liegen mit zwei Ausnahmen erhohte Werte im Vergleich zu den nega-
tiven vor, namlich die TTLA basal und die TLA stimuliert. Die positiven SLE-Patienten
stellen sich als das Kollektiv mit den hochsten Medianen fur die Aggregate dar. Bei
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den Differenzen der Quotienten 12t sich feststellen, dall die groRten Unterschiede
im Zuwachs der Anzahl der Aggregate fur die TLA und die TGMA von den APL-
negativen Patienten erreicht werden (30 % und 62 %). Die niedrigsten werden von
den APS-Patienten mit 21 % fur die TLA und 15 % fur die TTLA erzielt. Der Unter-
schied fur die TGMA zwischen den APS- und den SLE-Patienten betragt nur 2 %
(47 % versus 45 %). Unter Berlcksichtigung der Medianwerte lassen sich fur die
APL-negativen Steigerungen um den Faktor 6 fur die TLA und 4 fur die TTLA und
TGMA errechnen. Die Steigerungsraten der APL-positiven liegen darunter, wobei die
der positiven SLE-Patienten flr die TLA (3fach) und die TGMA (2,7fach) geringer
ausfallen als diejenigen der APS-Patienten (4- und 3,3fach). Bei den TTLA weisen
die APL-positiven SLE-Patienten mit annahernd einer Verfunffachung von allen 3
Kollektiven die grofdte Zunahme vor.

Tabelle 3.35: Darstellung der Mediane fiir alle Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate und deren Quotien-
ten aufgeteilt nach dem APL-Antikorper-Status

Kollektive SLE - APL negativ SLE - APL positiv APS - APL positiv
Anzahl 58 20 27
basal
TLA 1,93 3,17 2,37
Quotient TLA 0,07 0,14 0,08
TTLA 4,45 4,37 3,30
Quotient TTLA 0,05 0,07 0,04
TGMA 11,64 21,03 10,98
Quotient TGMA 0,16 0,34 0,17
TRAP
TLA 11,51 10,09 9,53
Quotient TLA 0,36 0,38 0,29
TTLA 19,09 20,98 13,50
Quotient TTLA 0,26 0,32 0,19
TGMA 48,86 57,38 36,21
Quotient TGMA 0,78 0,79 0,64

Bei der Analyse der Unterschiede (Tabelle 3.36) ergeben sich basal Signifikanzen fur
die TLA und deren Quotient sowie die TGMA und deren Quotient zwischen den
negativen und den positiven SLE-Patienten. Trends zeichnen sich fur diese Gruppie-
rung basal fur den TTLA Quotienten und stimuliert fur die TGMA ab. Signifikante
Unterschiede zwischen den APL-Positiven erreichen sowohl basal als auch stimuliert
die TGMA und deren Quotient und der TTLA Quotient unter Stimulation. Trends
liegen fur diese fur die Quotienten der TLA basal und stimuliert sowie fur den
Quotienten der TTLA basal und die TTLA stimuliert vor. Angesichts der vielen signifi-
kanten Ergebnisse bietet es sich an, weitere Untersuchungen zu den APL-Antikorper
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positiven Patienten vorzunehmen und diese in die unterschiedlichen Antikérper-
gruppen einzuteilen.

Tabelle 3.36: Darstellung der Signifikanzen fiir alle Thrombozyten-Leukozyten-Aggregate und deren
Quotienten aufgeteilt nach dem APL-Antikorper-Status

SLE-APL positiv vs SLE-APL negativ SLE-APL positiv vs APS-APL positiv
basal
TLA 0,0475 0,4380
Quotient TLA 0,0080 0,1058
TTLA 0,3423 0,2727
Quotient TTLA 0,1552 0,1436
TGMA 0,0006 0,0010
Quotient TGMA 0,0044 0,0064
TRAP
TLA 0,7952 0,7396
Quotient TLA 0,4328 0,0512
TTLA 0,5514 0,1131
Quotient TTLA 0,2599 0,0291
TGMA 0,1209 0,0018
Quotient TGMA 0,4718 0,0060

3.2411 Anticardiolipin-Antikorper- und B2-Glykoprotein | Antikorper-Status
bei SLE-Patienten

Bei der weiteren Unterteilung der APL-positiven SLE-Patienten nach ihrem Antikor-
per-Status zeigt sich bei den ACL-positiven ein wesentlich héheres Ausfallen der
Median basal wie stimuliert gegentber den ACL-negativen (Tabelle 3.37). Die ACL-
negativen weisen die hdchsten faktoriellen Anstiege der Mediane auf. Prozentual
liegt dies nur fur die TLA (29 % versus 27 %) und die TGMA (58 % versus 45 %) vor,
wobei bei den letztgenannten ein besonders grofRer Unterschied von 13 % besteht.
FUr die TLA verfunffachen die ACL-negativen fast ihren Median, wogegen die ACL-
positiven ihn verdreifachen. Bei den prozentualen Anstiegen dieser Paarung stellt
sich nur eine Differenz von 2 % ein (27 % bei den ACL-positiven versus 29 % bei den
ACL-negativen). Bei den TTLA kommt es seitens der ACL-positiven zu einer Verdrei-
fachung des Basalwertes, was einem prozentualen Anstieg um 24 % entspricht. Die
ACL-negativen erzielen fur die TTLA eine Vervierfachung ihres Medians, schneiden
aber wegen des geringeren Anteils an TTLA unter Stimulation im prozentualen Zu-
wachs mit 21 % geringfugig schlechter ab. Die TGMA legen um den Faktor 2 bei den
ACL-positiven und um annahernd 4 bei den negativen zu. Prozentual gesehen liegt
fur die ACL-positiven ein geringerer Zuwachs mit 45 % versus 58 % bei den negati-
ven vor.
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Tabelle 3.37: Darstellung der Mediane und der Signifikanzen der ACL-positiven und -negativen SLE-

Patienten
ACL positiv ACL negativ Signifikanz

Anzahl 22 72

basal
TLA 3,85 2,36 0,0345
Quotient TLA 0,15 0,08 0,0021
TTLA 6,34 4,67 0,1321
Quotient TTLA 0,10 0,06 0,0658
TGMA 26,69 12,72 <0,0001
Quotient TGMA 0,35 0,19 0,0003

TRAP
TLA 11,87 11,59 0,4584
Quotient TLA 0,42 0,37 0,0465
TTLA 21,11 19,09 0,6243
Quotient TTLA 0,33 0,27 0,3612
TGMA 60,06 47,21 0,0042
Quotient TGMA 0,80 0,77 0,0507

Signifikante Unterschiede der Gruppen ergeben sich fur: die TLA basal und deren
Quotient basal und stimuliert, die TGMA basal (hochsignifikant) und stimuliert und fr
deren Quotient basal, der unter Stimulation einen starken Trend zum Unterschied
zeigt. Fur die basalen Mediane der TTLA und deren Quotient liegt ein Trend bzw. ein
starker Trend vor.

Bei der Analyse der B,-Glykoprotein | positiven und negativen SLE-Patienten bietet
sich ein ahnliches Bild wie bei der obigen Fragestellung. Im Basalwertebereich wei-
sen die Bo-Glykoprotein | positiven zahlenmaRig hohere Werte auf als die negativen.
Unter Stimulation dominieren die negativen mit ihren Medianen fir die TLA und die
TGMA und deren jeweiligen Quotienten. Bei der Betrachtung der Steigerungen unter
Stimulation weisen die negativen die hochsten Zunahmen. Fir die TTLA und TGMA
verzeichnen sie einen Zuwachs um ca. das Vierfache ihres Ausgangswertes. Bei den
TLA legen sie um den Faktor 5 zu, die positiven hingegen nur knapp um den Faktor
2. Bei den prozentualen Anstiegen nehmen die Mediane der negativen deutlich mehr
zu als die der positiven (29 %, 22 % und 59 % versus 19 %, 13 % und 29 %).
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Tabelle 3.38: Darstellung der Mediane und der Signifikanzen der B2-Glykoprotein | positiven und negati-
ven SLE-Patienten

B2GPI positiv B2GPI negativ Signifikanz

Anzahl 7 70

basal
TLA 5,43 2,15 0,0693
Quotient TLA 0,15 0,08 0,0825
TTLA 7,14 4,35 0,0616
Quotient TTLA 0,17 0,05 0,0873
TGMA 20,65 12,86 0,1563
Quotient TGMA 0,34 0,20 0,2877

TRAP
TLA 10,00 11,51 0,4050
Quotient TLA 0,34 0,37 0,3950
TTLA 24,13 19,81 0,3298
Quotient TTLA 0,30 0,27 0,5007
TGMA 42,95 50,83 0,0958
Quotient TGMA 0,63 0,79 0,0523

Bei den Signifikanzen zeigt sich ein Trend bei den TGMA basal. Starke Trends zum
Unterschied liegen bei den TLA und den TTLA und deren Quotienten basal und den
TGMA und deren Quotient stimuliert vor.

3.2.4.1.2 Anticardiolipin-Antikorper- und B.-Glykoprotein | Antikorper-Status bei
APS-Patienten

Wie bei den SLE-Patienten wurden auch die APS-Patienten nach ihren Antikérper-
Status eingeteilt und untersucht. Dabei ergibt sich, wie bei den SLE-Patienten ein
héherer Ausfall der Mediane fir die ACL-positiven, mit Ausnahme flr den Quotient
der TTLA unter Stimulation flr den Paritat vorliegt. Unterschiede im faktoriellen
Zuwachs liegen fir die TTLA und weniger stark ausgepragt fir die TGMA vor. Bei
den TTLA weisen die negativen einen Anstieg um den Faktor 8 auf, die ACL-
positiven um den Faktor 4. Bei den TGMA besteht ein geringer Unterschied mit 3,3
bei den positiven versus 3,6 bei den negativen. Die grofdten prozentualen Anstiege
werden von den ACL-positiven erreicht mit 21 % fur die TLA versus 14 % und 47 %
fur die TGMA versus 35 %. Fur die TTLA fallt der prozentuale Zuwachs auf der Seite
der negativen mit 17 % hdher aus verglichen mit 15 % bei den positiven.
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Tabelle 3.39: Darstellung der Mediane und der Signifikanzen der ACL-positiven und -negativen APS-

Patienten
ACL positiv ACL negativ Signifikanz

Anzahl 26 6

basal
TLA 2,37 1,11 0,0666
Quotient TLA 0,08 0,05 0,3590
TTLA 3,30 1,30 0,1924
Quotient TTLA 0,04 0,02 0,2369
TGMA 10,98 8,09 0,3590
Quotient TGMA 0,17 0,10 0,1345

TRAP
TLA 9,53 4,30 0,0535
Quotient TLA 0,29 0,19 0,0740
TTLA 13,50 10,94 0,4398
Quotient TTLA 0,19 0,19 0,8092
TGMA 36,21 28,82 0,4118
Quotient TGMA 0,64 0,45 0,1007

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Tabelle 3.40 ergibt sich eine fast deckungs-
gleiche Befundkonstellation wie bei der Darstellung Tabelle 3.39. An erster Stelle der
Mediane stehen die der B.-Glykoprotein | positiven APS-Patienten. Nur unter Stimu-
lation fallen die Mediane der B.-Glykoprotein | negativen fir die TTLA und deren
Quotient héher aus als bei den positiven. Beim Vergleich der Zuwachsrate liegen so
gut wie keine Unterschiede fur die TLA vor (3,5 und 3,4). Ein enormer Unterschied
liegt dagegen bei der Rate der TTLA vor. Die negativen legen um den Faktor 15 zu,
die positiven um 4. Bei den TGMA erweist sich der Unterschied mit 3,5 als nicht so
ausgepragt fur die Bo-Glykoprotein | positiven und 4,4 fir die negativen. Die prozen-
tualen Anstiege liegen anndhernd gleich mit denen der ACL-positiven bzw.
—negativen. Die positiven sind in der Zunahme der TLA mit 24 % versus 14 % und fur
die TGMA 48 % versus 36 % den B,-Glykoprotein | negativen Uberlegen, die bei den
TTLA den gréReren Zuwachs mit 19 % versus 14 % verzeichnen.
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Tabelle 3.40: Darstellung der Mediane und der Signifikanzen der B2-Glykoprotein | positiven und negati-
ven APS-Patienten

B2GPI positiv B2GPI negativ Signifikanz

Anzahl 23 8

basal
TLA 2,46 1,35 0,1141
Quotient TLA 0,09 0,05 0,2062
TTLA 3,45 1,02 0,0378
Quotient TTLA 0,04 0,01 0,1304
TGMA 11,01 6,49 0,2405
Quotient TGMA 0,17 0,09 0,1141

TRAP
TLA 8,61 4,56 0,1141
Quotient TLA 0,33 0,19 0,0579
TTLA 12,33 15,10 0,4983
Quotient TTLA 0,18 0,20 0,8923
TGMA 39,05 28,82 0,1041
Quotient TGMA 0,65 0,45 0,0642

3.24.2 Thrombosen bei APS-Patienten und die Thrombozyten-
Leukozyten-Aggregate

Die Patienten mit erlittener Thrombose weisen basal hohere Mediane fur die TLA
und deren Quotient sowie die TTLA auf und unter Stimulation fir die Quotienten der
TLA und TTLA und die TTLA. Die Patienten ohne thrombotisches Ereignis liegen mit
ihrem Median am hdchsten fur die TLA stimuliert und die TGMA und deren Quotient
jeweils basal und stimuliert. Fir den Quotienten der TTLA fallen die Ergebnisse
gleich aus. Bei den Zuwachsraten gibt es kein eindeutiges Verteilungsmuster. Die
Patienten ohne Thrombose zeichnen sich durch einen hdheren faktoriellen Anstieg
bei den TLA (3,9 versus 3,1) aus. Die Vervielfaltigung der Aggregate unter Stimula-
tion fallt fir die APS-Patienten mit Thrombose bei den TTLA mit einer anndhernden
Vervierfachung und den TGMA mit 3,6 hdher aus als fur die Patienten ohne okkludie-
rendes Ereignis (3,7 und 3,2). Die prozentualen Differenzen der Zunahme der
Aggregate weichen bei den TLA und den TTLA nicht wesentlich voneinander ab
(15 % und 14 % bzw. 16 % und 15 %). Ein Unterschied zeigt sich bei den TGMA, die
bei den blanden Patienten zu einem héheren Prozentsatz (47 %) gebildet werden als
die der Patienten mit Status nach Thrombose (40 %).
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Tabelle 3.41: Darstellung der Mediane und Signifikanzen aufgeteilt nach thrombotischen und nicht
thrombotischen Ereignissen

keine Thrombose Thrombose Signifikanz
Anzahl 16 14
basal
TLA 1,88 2,06 0,9337
Quotient TLA 0,05 0,08 0,6625
TTLA 3,05 4,00 0,2444
Quotient TTLA 0,04 0,04 0,6625
TGMA 11,61 8,94 0,2987
Quotient TGMA 0,17 0,12 0,3604
TRAP
TLA 7,30 6,35 >0,9999
Quotient TLA 0,20 0,24 0,5329
TTLA 11,21 15,55 0,2361
Quotient TTLA 0,18 0,19 0,4057
TGMA 36,97 32,03 0,2987
Quotient TGMA 0,64 0,52 0,2444

Es ergeben sich keinerlei Hinweise auf einen vorliegenden signifikanten Unterschied
der beiden untersuchten Gruppen.

3.24.3 EinfluR der Medikation auf die Thrombozyten-Leukozyten-
Aggregate

Da sich bei der Untersuchung der Epitopendichteverteilung unter dieser Frage-

stellung Unterschiede herausgestellt haben, wurde diese Fragestellung auch noch
einmal fur die Aggregate aufgegriffen.

3.2.4.31 Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

Generell fallt auf, da® die APS-Patienten ohne Therapie mit Ausnahme flr den
Quotienten der TLA die geringsten Mediane aufweisen.
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Tabelle 3.42: Darstellung der Mediane unter keiner, antiaggregatorischer und antikoagulatorischer

Therapie
keine Therapie Acetylsalicylsaure Phenprocoumon
Anzahl 5 16 11
basal
TLA 1,95 2,31 2,07
Quotient TLA 0,07 0,08 0,04
TTLA 1,64 3,36 3,23
Quotient TTLA 0,03 0,04 0,04
TGMA 7,41 10,45 12,53
Quotient TGMA 0,10 0,15 0,18
TRAP
TLA 2,44 7,58 8,54
Quotient TLA 0,06 0,31 0,25
TTLA 9,09 13,50 16,67
Quotient TTLA 0,15 0,18 0,23
TGMA 20,59 39,87 31,93
Quotient TGMA 0,37 0,63 0,63

Die hochsten Werte werden unter Acetylsalicylsdure-Therapie flr die TLA und die
TTLA basal, fur den Quotienten der TLA basal und stimuliert und fur die TGMA
stimuliert erreicht. Unter Antikoagulation liegen hohe Mediane fir die TGMA und
deren Quotient basal, unter Stimulation fur die TLA sowie die TTLA und den Quotient
der TTLA vor. Bei den prozentualen Differenzen liegen die gréfditen Zuwachse jeweils
bei den therapierten Kollektiven vor. Die Acetylsalicylsaure behandelten Patienten
besitzen hohe Anstiege fur die TLA (23 %) und die TGMA (48 %) im Vergleich zu
den Antikoagulierten (21 % und 45 %). Bei den TTLA zeigen die Antikoagulierten
eine héhere Zunahme von 19 % verglichen mit 14 %.
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Tabelle 3.43: Darstellung der Signifikanzen unter keiner, antiaggregatorischer und antikoagulatorischer

Therapie
keine Antikoagulation vs keine Antikoagulation vs ~ Phenprocoumon vs Acetyl-
Acetylsalicylsdure Phenprocoumon salicylsaure

basal

TLA 0,4574 0,7770 0,4592

Quotient TLA 0,4328 0,8651 0,3237

TTLA 0,0905 0,2127 0,7298

Quotient TTLA 0,2831 0,3079 0,9803

TGMA 0,3637 0,5332 0,8435

Quotient TGMA 0,2477 0,6504 0,9410
TRAP

TLA 0,0986 0,1567 0,8823

Quotient TLA 0,0258 0,1262 0,9214

TTLA 0,0758 0,1004 0,4897

Quotient TTLA 0,2477 0,1926 0,9214

TGMA 0,0693 0,1262 0,5873

Quotient TGMA 0,1167 0,1926 0,9214

Als signifikanter Unterschied liegt nur einer zwischen antiaggregierten und nicht
therapierten fur den Quotienten der TLA unter Stimulation vor.

3.24.3.2 Immunsuppressiva und Malariamittel

Die Ergebnisse der Tabelle 3.44 zeigen, dal’ die SLE-Patienten ohne antimalarische
und / oder immunsuppressive Therapie bis auf einige Ausnahmen (basal der TGMA
Quotient, stimuliert die TLA, die TGMA und deren Quotient) die geringsten Mediane
aufweisen.

Bei dem Vergleich der Mediane Tabelle 3.45 ergibt sich fur die SLE-Patienten ohne
Therapie und denen aus den unterschiedlichen Therapieregiemen ein signifikantes
Ergebnis fur den Quotienten der TLA beim Vergleich mit den Immunsupprimierten.
Als signifikant ist der Unterschied der TLA unter Stimulation zu bezeichnen. Wegen
der fehlenden Unterschiede der Basalwerte zwischen den nicht und den antimala-
risch behandelten SLE-Patienten wird auf eine weitergehende Untersuchung aufge-
teilt nach den Wirkstoffen verzichtet.



3 Ergebnisse 57

Tabelle 3.44: Darstellung der Mediane unter unterschiedlichen Therapieregimen

Therapie keine Immun Immun + Malaria Malaria
Anzahl 9 27 27 19
basal
TLA 1,64 4,22 2,15 2,54
Quotient TLA 0,06 0,12 0,12 0,07
TTLA 3,88 6,99 5,07 2,75
Quotient TTLA 0,04 0,08 0,07 0,04
TGMA 15,89 19,20 16,59 12,31
Quotient TGMA 0,18 0,32 0,22 0,20
TRAP
TLA 9,26 14,88 7,14 15,37
Quotient TLA 0,32 0,42 0,37 0,38
TTLA 20,45 23,67 12,57 20,96
Quotient TTLA 0,24 0,32 0,22 0,27
TGMA 46,29 51,35 53,58 49,59
Quotient TGMA 0,70 0,79 0,77 0,81

Tabelle 3.45: Darstellung der Signifikanzen unter den unterschiedlichen Therapieregimen

keine vs Immun keine vs Immun + Malaria keine vs Malaria
basal
TLA 0,1264 0,3956 0,2684
Quotient TLA 0,0300 0,1034 0,6055
TTLA 0,1173 0,5125 0,7122
Quotient TTLA 0,0968 0,2357 0,9804
TGMA 0,1994 0,5473 0,7122
Quotient TGMA 0,3854 0,6454 0,9804
TRAP
TLA 0,0542 0,8595 0,0085
Quotient TLA 0,1311 0,5711 0,1099
TTLA 0,4063 0,3858 0,4757
Quotient TTLA 0,2906 0,9854 0,3252
TGMA 0,4503 0,3392 0,7492
Quotient TGMA 0,2271 0,6970 0,1335

Werden die unterschiedlichen Therapieregime miteinander verglichen, so ergeben
sich fur den Vergleich der alleinigen immunsuppressiven Therapie mit der
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Kombinationstherapie aus Immunsuppression und Malariamittel Signifikanzen fir die
TLA und die TTLA, beide unter Stimulation. Bei der abschlielienden Betrachtung der
Signifikanzen aus der Gruppe der Kombinationstherapie verglichen mit der antimala-
rischen Monotherapie lassen sich Signifikanzen und Trends aufzeigen. Signifikante
Werte liegen vor fur die Quotienten der TLA und der TTLA basal sowie fur die TLA
und TTLA stimuliert. Trends weisen die TTLA basal, die TGMA basal und stimuliert
und die Quotienten der TTLA und TGMA unter Stimulation auf.

Tabelle 3.46: Darstellung der Signifikanzen unter den unterschiedlichen Therapieregimen

Immun vs Immun + Malaria Immun vs Malaria Immun + Malaria vs Malaria
basal
TLA 0,1714 0,2232 0,4480
Quotient TLA 0,4996 0,0097 0,0395
TTLA 0,1634 0,0022 0,1186
Quotient TTLA 0,5106 0,0030 0,0319
TGMA 0,5331 0,0274 0,1556
Quotient TGMA 0,3410 0,1181 0,6257
TRAP
TLA 0,0059 0,9633 0,0011
Quotient TLA 0,1557 0,1293 0,4611
TTLA 0,0362 0,8272 0,0143
Quotient TTLA 0,1113 0,7046 0,1107
TGMA 0,3963 0,3701 0,1264

Quotient TGMA 0,5737 0,3520 0,1934
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4 Diskussion

Untersucht wurde in drei Kollektiven (Normalprobanden, SLE- und APS-Patienten)
die Epitopendichteverteilung von thrombozytaren Aktivitatsmarkern sowie die Aggre-
gatbildung mit Leukozyten. Die Versuche sind im Hinblick auf eine bessere Charakte-
risierung der SLE- und APS-Patienten im Vergleich zu einem Normal-
probandenkollektiv durchgefihrt worden. Da die beiden Patientenkollektive von
rezidivierenden thromboembolischen Komplikationen heimgesucht werden, war es
das Ziel mittels des thrombozytaren in vitro-Profils (Epitopendichte und Aggregation)
eine bessere Risikostratifizierung der Patienten vornehmen zu kénnen.

Die durchgefihrten Untersuchungen zur Epitopendichteverteilung sowie der Aggre-
gatbildung zwischen Thrombozyten und den Leukozytenpopulation (Lymphozyten,
T-Lymphozyten und Granulo-Monozyten) ergeben, dal} signifikante Unterschiede der
SLE-Patienten zu den beiden anderen Kollektiven (Normalprobanden und APS-
Patienten) in beiden Versuchsreihen nachweisbar sind.

4.1 P-Selektin als Aktivitatsparameter fur Thrombozyten

Das P-Selektin ist ein geeigneter Parameter, um die Aktivierung der Thrombozyten
auch bei den SLE-Patienten nachzuweisen. P-Selektin ist ein Oberflachenprotein,
das nach Aktivierung mittels Degranulation aus intrazytoplasmatischen Pools der
Thrombozyten externalisiert wird [1]. Dies bietet die Moglichkeit, innerhalb einer
gewissen Latenz aktivierte Thrombozyten zu erfassen. Unter basalen wie stimulier-
ten Bedingungen unterscheiden sich die SLE-Patienten von den Normalprobanden
signifikant (p = 0,0008 basal und stimuliert). Die SLE-Patienten weisen eine hohere
Expression des P-Selektins auf, und damit eine erhdhte thrombozytare Aktivierung,
die ihren Ausdruck in einer generell gesteigerten Aggregatbildung findet. Bei der
weiteren Untersuchung der SLE-Patienten stellt sich heraus, dal} besonders die
APL-positiven Patienten hohe Werte aufweisen und sich signifikant von den APL-
negativen unterscheiden (sowohl fur das P-Selektin als auch fur die Aggregat-
bildung). Somit hat bei den SLE-Patienten der Antiphospholipid-Antikdrper-Status
einen signifikanten Einfluld auf die thrombozytare Aktivitat. Untersuchungen zu einem
Zusammenhang zwischen APL-Ak-Titer und der P-Selektin-Expression zeigen
keinerlei Korrelation (Ergebnisse wurden nicht dargestellt).

Die APL-Ak werden in der Literatur immer wieder als Erklarung fur eine thrombo-
zytare Aktivierung angefuhrt [32], so da® erwartet worden war, da® wegen der
klinisch rezidivierenden Embolieereignisse bei den APS-Patienten eine Aktivierung
der Thrombozyten vorliegen muf3te und deren Werte zwischen oder oberhalb derer
der SLE-Patienten und der Normalprobanden liegen muften. Die Werte der APS-
Patienten unterscheiden sich nur selten von den beiden anderen Kollektiven. Grund
hierfur kann die geringe StichprobengrofRe sein, aber auch Unterschiede in der
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Pathophysiologie der beiden Erkrankungen bzw. deren Interaktion beim sekundaren
APS. Die APL-Ak allein kdnnen jedoch nicht die Erklarung sein, denn sonst mufdten
die APS-Patienten ebenfalls eine thrombozytare Aktivierung aufweisen. Somit mus-
sen noch andere EinfluRgréRen die Versuchsergebnisse beeinflul3t haben, die hier
nicht erfal3t worden sind.

In der Literatur gibt es kontroverse Darstellungen bezlglich einer vermehrten
Expression des P-Selektins bei SLE-Patienten. Die Hypothese einer hdheren
Epitopendichte des P-Selektins und damit einer thrombozytaren Aktivierung bei den
SLE-Patienten wird durch die Ergebnisse von Joseph et al nicht bestatigt [24]. Auf-
grund der protokollarisch identischen Methoden kdnnten diese unterschiedlichen
Aussagen durch die Kollektive, medikamentdse Einflisse oder die Krankheitsaktivitat
erklart werden. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Normal-
probanden und SLE-Patienten) sind bei Nagahama beschrieben, die methodologisch
identisch vorgegangen sind [49]. Sie stellten ebenfalls, trotz eines relativ kleinen
Probandenkollektives von 22 SLE-Patienten, einen signifikanten Unterschied in der
P-Selektin-Expression fest. Aus ihrer Arbeit geht hervor, dal3 SLE-Patienten mit
hohen Spiegeln an |6slichen Thrombomodulin deutlich erhohte Werte fir das
P-Selektin aufweisen. Sie sehen einen Zusammenhang der Zytokininbalance
(erhohte I6sliche Thrombomodulin-Expression), der erhdhten Expression an
P-Selektin und den systemischen wie auch vaskularen Schaden, die beim SLE auf-
treten. Da durch diese vaskularen Schaden Mediatoren aus den verletzten Endothel-
zellen freigesetzt werden und darunter auch Thrombozyten aktivierende Substanzen
vorhanden sind und durch die Verletzung das prothormbogene Profil der Endothelien
frei liegt, fuhrt dies zu einer Aktivierung. Die Mediatoren sind in vitro schon anwesend
und kénnten so die Unterschiede der Ergebnisse der SLE-Patienten zu den beiden
anderen Kollektiven und besonders zu den APS-Patienten erklaren.

Auch fir die APS-Patienten sind in der Literatur widersprichliche Ergebnisse in Be-
zug auf das P-Selektin beschrieben worden. Die Arbeitsgruppe um Fanelli hat in
Versuchen die Expression des P-Selektins und des CD 63 bei Patienten mit einem
primaren APS (pAPS) untersucht [13]. Sie stellten entgegengesetzte Ergebnisse zu
den hier niedergeschriebenen fur das P-Selektin bei den APS-Patienten fest. Ein
signifikanter Unterschied (p < 0,01) lag flr das P-Selektin zwischen den pAPS und
den Normalprobanden bei Fanelli vor. Unterschiede zu dieser Arbeit ergeben sich
erstens in der angewandten Methode, zweitens im untersuchten Kollektiv und
drittens in der Stichprobenzahl. Die Arbeitsgruppe arbeitete mit plattchenreichem
Plasma. Diese Methode kann bedingt durch die Aufreinigung zu einer artifiziellen
Aktivierung der Thrombozyten flhren, welches die Expression der Oberflachen-
marker beeinflult. Das angewandte in vitro Verfahren der durchfludzytometrischen
Untersuchung von Thrombozyten in Vollblut mittels spezifischer monoklonaler Anti-
korper wird als das direkte Verfahren angesehen, das in vitro zu der geringsten
Aktivierung der Thrombozyten fihrt, da kein Zentrifugieren oder Aufreinigen nétig ist
[46]. Somit ermdglicht diese sehr schonende durchflulizytometrische Methode eine
gute Erfassung des Aktivierungszustandes der Thrombozyten. Ein weiterer Unter-
schied liegt bei den Probanden: Fanellis Arbeitsgruppe vergleicht pAPS und Normal-
probanden. Bei unseren Kollektiven handelt es sich um Patienten mit einem sAPS.
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Unter der Annahme, dal} die zugrunde liegende Pathologie fir das pAPS die gleiche
wie die fur das sAPS sein sollte, waren relativ ahnliche Ergebnisse bei der primaren
sowie sekundaren Form der Erkrankung flr die Expression dieses Oberflachenmar-
kers zu erwarten. Als ein weiterer zu bertcksichtigender Punkt ist die Anzahl der
Patienten zu beachten, die bei Fanelli klein ausfallt: 16 Patienten.

Auch die Arbeitsgruppe um Joseph [23] und um Shechter [59] untersuchten die
Aktivierung und den Umsatz der Thrombozyten bei pAPS und stellten fest, dal} die
pAPS sich von einem Normalprobandenkollektiv bezlglich der P-Selektin-Expression
voneinander nicht unterschieden. Sie haben bis auf geringfligige Unterschiede ein
ahnliches Protokoll zur Untersuchung benutzt, wie das hier verwandte. Bis auf das
unterschiedliche Probandenkollektiv (primare statt sekundare APS-Patienten), das in
der Stichprobenzahl etwas geringer ausfallt als das untersuchte, zeigen die Unter-
suchungen dieselben Ergebnisse, so dall davon auszugehen ist, dal® die verwendete
Methode wesentlich fur die Resultate verantwortlich ist.

Unter physiologischen Bedingungen ist bei den APS-Patienten keine vermehrte
Expression des thrombozytaren P-Selektins erfallbar und keine thrombozytare
Aktivierung feststellbar. Trotz der unauffalligen P-Selektin-Expression ist nicht auszu-
schie®en, dall sich die Thrombozyten der APS-Patienten in einem erhdhten
Aktivierungszustand befinden. Anlald dazu geben die Resultate von Michelson, die
belegen, dal} in der Zirkulation befindliche degranulierte Thrombozyten das auf der
Thrombozytenoberflache exprimierte P-Selektin schnell an die Umgebung abgeben
[44]. Das losliche P-Selektin wiesen sie im Plasma nach und zeigten, dal® sich die
Thrombozyten nach dem Verlust des P-Selektins weiterhin in einem funktions-
tichtigen Zustand im Blutkreislauf befinden. In unseren Versuchen wurde das
I6sliche P-Selektin nicht mitbestimmt, so dald ein Rickschlul3 auf eine vorliegende
Aktivitat nicht erfolgen kann. Bei den Untersuchungen von Joseph sind ebenfalls
erhdhte Plasma-P-Selektin-Spiegel bei den pAPS nachgewiesen worden [23]. Somit
ware es moglich, dal trotz normaler thrombozytarer P-Selektin-Expression von einer
Aktivierung der Thrombozyten der APS-Patienten ausgegangen werden kann. Aller-
dings darf nicht vergessen werden, dal} das ldsliche P-Selektin nicht alleine von den
Thrombozyten stammt. Es kann auch von den Weibel-Palade-Bodies der Endothel-
zellen innerhalb kirzester Zeit externalisiert und an die Zirkulation abgegeben
werden [26]. Allerdings lieRen sich dann nicht erhohte Werte fur das CD 63 messen,
welches als ein Anzeichen einer Thrombozytenaktivierung zu werten ist, wie es bei
Joseph und Mitarbeitern der Fall war [23]. Laut Joseph kommt neben der Abgabe
des P-Selektins an das Plasma auch die Bildung von Aggregaten mit den weil3en
Blutzellen [31] als Erklarungsansatz fur die normalen Basalwerte des P-Selektins in
Betracht. Da in der vorliegenden Abhandlung die Aggregatbildung mit den unter-
schiedlichen Leukozytenpopulationen (Lymphozyten, T-Lymphozyten und Granulo-
Monozyten) untersucht wurde, und keine erhdhten Werte flr die APS-Patienten fest-
gestellt werden kénnen, muf® davon ausgegangen werden, daf® diese Annahme ohne
weiteres nicht haltbar ist. Demzufolge muld es andere Erklarungen fir die normalen
Basalwerte flir dasP-Selektin und die Aggregate der APS-Patienten geben. Eine
Uberlegung zu den normalen P-Selektin-Werten wéare, daR durch die sofortige
Aktivierung der Thrombozyten in der Zirkulation das P-Selektin externalisiert wird und
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sich auf einigen Thrombozyten in extrem erhdhter Dichte befindet, wogegen es auf
anderen bereits aktivierten Thrombozyten wegen der Abgabe ans Plasma bereits
nicht mehr mefRbar ist. Ein weiterer Grund fur die normalen P-Selektin Werte der
APS-Patienten ware, wie oben erwahnt, die artifiziell veranderte Umgebung in der
der Versuch stattfindet, der die in vivo Situation nur bruchstickhaft wiederspiegeln
kann und damit wesentliche Faktoren vollkommen vernachlassigt.

Erhdhte P-Selektin-Werte sind auch bei anderen Erkrankungen beschrieben worden,
unter anderem bei Diabetes, Sepsis, ARDS, Apoplex und Arteriosklerose. Da sich
bei SLE-Patienten eine beschleunigte Arteriosklerose ausbilden kann, kdénnten die
erhdhten P-Selektin-Werte als Indikatoren einer einsetzenden Arteriosklerose gedeu-
tet werden, die eventuell als Indikator flr kardiovaskulare Komplikationen fir das
Ausmal der Arteriosklerose dienen konnten.

Als sensitiverer Marker fur die Thrombozytenaktivierung in vivo als das P-Selektin gilt
die Ausbildung von Aggregaten [45]. Der Nachweis Uber die Bildung heterotypischer
Aggregate zwischen Thrombozyten und Leukozyten -mediiert Uber das P-Selektin
[58]- wurden in in vitro Versuchen geflhrt [5] und bei SLE- und APS-Patienten
erhoben [24]. Angesichts der erhdohten Werte flr das P-Selektin bei den SLE-
Patienten, das fur eine erhdhte Aktivierung der zirkulierenden Thrombozyten spricht,
bildet sich die Bereitschaft ab, mit anderen Zellen in Kontakt zu treten und somit
heterotypische Aggregate in erhdhtem Malke auszubilden. Dies gilt fur die SLE-
Patienten, bei denen sich vermehrt TLA und TGMA nachweisen lassen. Bei der Aus-
bildung der Aggregate qilt fir die SLE-Patienten ebenfalls, dal} bei Vorhandensein
von APL-Ak wesentlich hdhere Raten an Thrombozyten-Aggregaten nachgewiesen
werden. Aussagen Uber APL-Ak und Thrombozytenaggregate finden sich bei Wiener
und Kollegen [65], die bei vorhandenen ACL-Antikorpern eine ACL-Komplex
mediierte Thrombozytenaggregation in vitro demonstrieren konnten. Diese Feststel-
lung deckt sich mit den Ergebnissen, dal} unter ACL bei SLE-Patienten TLA und
TGMA vermehrt vorkommen.

Unterschiede zu Daten bezuglich der Ausbildung der Aggregate ergeben sich in der
Literatur im Hinblick auf die verglichenen Kollektive. Wahrend bei Joseph keine
Unterschiede zwischen den SLE-Patienten mit oder ohne sekundaren APS flr die
Granulo- und Monozyten-Aggregate nachgewiesen werden konnten [24], unterschei-
den sich diese Kollektive bei den vorliegenden Untersuchungen bei gemeinsamer
Betrachtung der Granulo-Monozyten-Aggregate signifikant (p < 0,01) voneinander.
Die SLE-Patienten mit sekundarem APS (im Ergebnisteil als APS-Patienten bezeich-
net) zeigen in unseren Ergebnissen keinen Unterschied zu den Normalprobanden.
Demzufolge lage von Seiten der hier untersuchten APS-Patienten eher ein Ergebnis
vor, wie es vergleichbar dem der pAPS-Patienten aus der Studie um Joseph fur die
Granulozyten-Aggregate der Fall ist. Setzt man also die sAPS-Patienten mit den
pAPS-Patienten gleich, so mufdten sich ahnliche Ergebnisse fur alle weiteren unter-
suchten Formen der Aggregate ergeben. Allerdings zeigt sich bei der anschliel3en-
den Betrachtung der Monozyten-Aggregate, dal® dort die Resultate nicht Uberein-
stimmen. Eine mogliche Erklarung liegt darin, dal® die Kollektive unterschiedlich sind
und somit das Verhalten ihrer Aggregate nicht miteinander vergleichbar ist. Beim
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Vergleich der Lymphozyten-Aggregate liegen Ubereinstimmende Resultate vor. APS-
Patienten weisen ein geringeres Niveau bezlglich der Aggregatbildung auf als die
SLE-Patienten. Eine Aussage bezlglich der APS-Patienten verglichen mit den
Normalprobanden wird dort nicht getroffen. Bei der Betrachtung der Aggregate der
SLE-Patienten fallt auf, da® am meisten TGMA gebildet werden. TLA werden zu
einem wesentlich geringeren Teil gebildet. Dies deckt sich mit Aussagen zur Aggre-
gatbildung zwischen Leukozyten und immobilisierten Thrombozyten [30]. Beach-
tenswert ist auch, da® die SLE-Patienten am meisten Aggregate sowohl basal als
auch unter Stimulation ausbilden und da ebenfalls ein hohes Auftreten des
P-Selektins auf-weisen. Bei diesen Werten unterscheiden sie sich immer hochsignifi-
kant von den Normalprobanden.

Zusammenfassend liegt somit eine vermehrte Ausbildung der Aggregate bei den
SLE-Patienten bedingt durch die thrombozytare Aktivierung vor.

4.2 Thromboembolische Ereignisse

Eine der Zielsetzungen war es herauszufinden, ob sich ein Unterschied in der
Dichteverteilung der Oberflachenmarker oder dem Aggregationsverhalten bei statt-
gehabtem vendsem thrombotischem Ereignis bei den APS-Patienten ergibt. Das
APS-Patientenkollektiv mit thrombotischem Ereignis wurde dabei Patienten ohne
vendsem Ereignis gegenubergestellt. In der Gruppe ohne vendses Ereignis wurden
sowohl solitare arterielle Embolien als auch Ereignisse in beiden Stromgebieten
(arteriell und vends) sowie Aborte subsummiert. Es ergaben sich keinerlei Unter-
schiede in den Kollektiven. Da es sich bei allen Kollektiven um vasookklusive
Ereignisse handelt, kann es durchaus sein, daf diese sich nicht unterschieden. Zum
Anderen lag zum Zeitpunkt der Untersuchungen bei keinem der Patienten ein
aktuelles vasookklusives Ereignis vor. Es kann sein, daly zum Zeitpunkt eines throm-
boembolischen Ereignisses durchaus eine vermehrte Expression des P-Selektins
vorliegt und eine vermehrte Aggregatbildung. Dies laRt sich aber anhand der
erhobenen Daten nicht belegen und ist von daher rein spekulativ.

4.3 Beobachtungen unter medikamentdser Therapie

Die Untersuchungen zur Epitopendichteverteilung und Aggregatbildung wurden an
Patientenkollektiven vorgenommen, die bereits unter Therapie waren. Aus diesem
Grunde wurde untersucht, ob sich unter den verschiedenen Therapien bei APS-
Patienten oder SLE-Patienten Unterschiede im Epitopenprofil und in der Ausbildung
heterotypischer Aggregate ergeben.

Bei den APS-Patienten wurde nach Unterschieden der Expression der Oberflachen-
proteine und der Ausbildung von Aggregaten unter einer antiaggregatorischen
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Therapie mittels Aspirin, der antikoagulatorischen Therapie mit Phenprocoumon und
einigen unbehandelten Patienten gesucht. Bei den hier durchgefihrten Unter-
suchungen zeigt sich fur keinen der Oberflachenmarker ein signifikanter Unterschied.
Auch wenn diese Ergebnisse auf sehr kleinen Stichproben beruhen, sind sie konform
mit denen in der Literatur publizierten Resultaten [24]. Opara und Mitarbeiter konnten
zeigen, dald es unter Zugabe von NSAR trotz vorhandener APL-Antikérperkomplexe
zu einer Reduktion der Thromboxan B2 Synthese kommt und damit ein stabiler
Metabolit der Thrombozytenaktivierung nicht mehr mef3bar ist. [53] Bedingt durch die
Hemmung der Cyclooxygenase hat dies allerdings nur einen Einflu® auf die Throm-
boxansynthese, jedoch nicht auf die Expression der Rezeptoren, die aus den
a-Granulae freigesetzt werden. Demzufolge kann eine antithrombozytare Therapie
mit Acetylsalicylsaure, wie sie einige der APS-Patienten haben, nicht als Ursache flr
die normalen Werte gelten.

Bei den kleinen Stichproben bildet sich basal kein Unterschied in der Aggregation ab.
Unter Stimulation zeigen sich bei den antiaggregatorisch behandelten Patienten eine
signifikant héhere Aggregation mit Lymphozyten bei den Quotienten. Worauf dies
beruht bleibt unklar. Unter Stimulation weisen alle anderen Aggregatpopulationen
hdéhere Mediane als die Unbehandelten auf. Signifikanzen ergeben sich hierbei
jedoch nicht, welches eventuell auf die bereits erwahnte geringe Stichprobengrofe
zuruckzufihren ist. Andererseits liegen Berichte vor, dal® diese Therapien keinerlei
Auswirkung auf die Oberflachenmarker besitzen. Demzufolge ist auch kein Unter-
schied zwischen den Behandelten und den Nicht-Behandelten bedingt durch anti-
aggregatorische oder antikoagulatorische Medikamente zu erwarten.

Bei den SLE-Patienten konnte im Gegensatz zu bereits publizierten Daten [12] unter
der Monotherapie mit Malariamitteln keine verminderte Expression des Glyko-
proteins IIb-llla nachgewiesen werden. Dies kann mehrere Grinde haben. In in vitro
Versuchen |aRt sich die vivo-Komplexitat nicht nachstellen, so dal Einflisse, die in
vivo vorliegen, in den in vitro Versuchen aul3envor bleiben. Zum anderen wurde beim
Hydroxychloroquin eine dosisabhangige Wirkungsweise festgestellt, wobei Konzen-
trationen von 25 pg/ml als ausreichend ermittelt wurden [12], um eine TRAP oder
APL-induzierte Aktivierung vollkommen zu unterdricken. Welche Plasmakonzen-
tration bei den behandelten SLE-Patienten vorliegt, ist nicht gemessen worden.

Eine erniedrigte P-Selektin-Expression bei den behandelten SLE-Patienten konnte in
der Auswertung der Daten registriert werden, die bei der Monotherapie mit Malaria-
mitteln besonders stark ausfallt und signifikant ist. Bei der Subgruppenanalyse nach
antimalarischen Wirkstoffen als Monotherapie zeigen die mit Hydroxychloroquin
behandelten Patienten einen niedrigeren Median hinsichtlich der mittleren Expres-
sionsdichte des P-Selektins auf den Thrombozyten (p = 0,0258).

Ob diese Befunde ursachlich eine Auswirkung der Therapie mit Malariamittel sind,
kann mit den durchgefuhrten Analysen weder be- noch widerlegt werden. Feststellen
lakt sich nur, dal® unter antimalarischer Monotherapie Werte erzielt werden, die sich
von der Aktivierung von den Normalprobanden nicht unterscheiden. Demzufolge
ware dies auch ein Ansatz, der die retrospektiv erhobenen Daten aus den Studien
von Petri [56] und Wallace [63] im Hinblick auf eine protektive Wirkung der
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Malariamittel unterstitzt. Werden die erzielten Ergebnisse nach den unterschied-
lichen Wirkstoffen (Hydroxychloroquin und Chloroquin) unterteilt, so scheint sich eine
bessere Wirksamkeit des Hydroxychloroquins bei der Monotherapie zu ergeben.
Unter dieser Monotherapie werden die niedrigeren MelRwerte fur die Aktivierungs-
marker erreicht. Eine weitere Studie kdnnte diese Aussage erneut belegen und eben-
falls die Krankheitsaktivitat der Patienten sowie den Medikamentenspiegel in die
Betrachtung miteinbeziehen. Bei dem vorliegenden Kollektiv zeigte sich keinerlei
Korrelation zwischen dem Komplementverbrauch und der verabreichten Medikation
und der Aktivierungsmarkerexpression (Daten nicht dargestelt).

Bei der Aggregatbildung wurde ebenfalls recherchiert, ob bei SLE-Patienten unter
unterschiedlichen Therapien Veranderungen der Aggregatbildung vorliegen, wie sie
bei der Oberflachenmarkerexpression vorhanden sind. Darauf aufbauend ware zu
erwarten, dal} sich diese Tatsache auf die Aggregatbildung auswirkt, da das
P-Selektin als Marker fur die Thrombozytenaktivitat gilt.

Die Patienten ohne Therapie liegen meistens mit dem Median unterhalb der Thera-
pierter, welches sich durch eine fehlende Krankheitsaktivtat erklaren lafit. Moglich ist
auch eine zu geringe Anzahl an nicht behandelten Patienten, die es verhindert, daf®
signifikante Unterschiede entstehen. Vergleicht man das Kollektiv der immun-
suppressiv mit dem der antimalarisch behandelten, so fallen im basalen Zustand
signifikante Unterschiede bei der Aggregatbildung mit allen leukozytaren Popu-
lationen auf, wobei die antimalarisch behandelten Patienten deutlich niedrigere
Werte aufweisen als die immunsuppressiv behandelten. Diese Unterschiede kénnen
zum Einen auf die Wirkung der Medikamente oder auf die verbleibende Restaktivitat
des SLE zurlckzuflhren sein, die in den Kollektiven unterschiedlich sein konnte.
Unter Stimulation zeigen sich keine Unterschiede in der Aggregatbildung.

Bei der Betrachtung der Aggregate der Patienten mit einer Kombinationstherapie aus
Immunsuppressivum und Malariamittel versus einer alleinigen antimalarischen
Therapie zeigt sich bei den Aggregaten mit den unterschiedlichen Leukozytenpopu-
lationen durchaus ein Trend, bei einigen sogar ein signifikanter Unterschied, der
auch unter Stimulation vorliegt. Die Kombinationstherapie scheint der alleinigen
antimalarischen Therapie unterlegen zu sein, weil sie zu einer wesentlich geringeren
Reduktion der Aggregatbildung fuhrt. Die Monotherapie mit Malariamitteln scheint zu
einer Reduktion der Aggregate mit den T-Lymphozyten und Granulo- und Monozyten
zu fuhren unter der Vorrausseztung, dal die Krankheitsaktivitat in allen Kollektiven
gleich ist. Demzufolge mufte angenommen werden, daf eine Therapie mit Malaria-
mitteln einen Benefit flr die Verhinderung der aggregatorischen Tendenz der Throm-
bozyten der SLE-Patienten darstellt, wie es bereits von einigen Autoren vermutet
wurde [56], [63]. Bisweilen wird davon ausgegangen, dal} sich der inhibitorische
Effekt des Chloroquins in vitro auf aktivierte Thrombozyten Uber die intrathrombo-
zytare Phospholipase A(2) auswirkt [51]. Auch wenn der genaue Mechanismus bis
dato nicht aufgeklart ist, ist dennoch in in vivo Versuchen an narkotisierten Ratten
nachgewiesen worden, dafl® es unter Chloroquin zu einer verminderten Ausbildung
von Thrombozyten-Aggregaten kommt [54]. Dort wurde auch die Hypothese unter-
stltzt, dal® Chloroquin bei Hyperreagibilitdt der Thrombozyten sowie zur Pravention
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von Thrombosen seinen Nutzen finden kdnnte. Mit Erfolg wurde bei totaler Huften-
doprothese Hydroxychloroquin zur Pravention von Thrombosen eingesetzt [35].

Zusammenfassend lalt sich feststellen, dal} eine Charakterisierung der unterschied-
lichen Kollektiven mittels der Epitopendichteverteilung und der Aggregatbildung nicht
mdglich ist. Die SLE-Patienten aber zeichnen sich durch eine thrombozytare Aktivie-
rung aus, die sich durch eine hohe P-Selektin-Expression sowie eine vermehrte
Aggregation ausdruckt. SLE-Patienten mit positiven APL-Aktivierung weisen dabei
eine hdhere thrombozytare Aktivitat auf als die negativen. Gezeigt werden konnte
auch, dal die medikamentdse Behandlung mittels Malariamitteln zu einer Reduktion
der P-Selektin-Expression fuhrt. APS-Patienten unterscheiden sich hinsichtlich der
thrombozytaren Aktivierung und Aggregation nicht vom Normalprobandenkollektiv.

4.4 Unschlussige Daten

Bei der Auswertung und Interpretation der Daten der Epitopendichte zeigen sich
sowohl fur das Glykoprotein Ib als auch fur das Fibrinogen Schwierigkeiten. Die Aus-
wertung des Glykoproteins Ib, das fur die Adhasion der Thrombozyten verantwortlich
ist, wird durch erhebliche Ausreiller bei den APS-Patienten sowie bei den SLE-
Patienten erschwert. Der statistisch robuste Mann-Whitney U Test ergibt signifikante
Unterschiede der SLE-Patienten von den Normalprobanden (p = 0,0102 basal und
p = 0,0446 stimuliert). Im Gegensatz zu publizierten Daten ergeben sich in allen drei
Kollektiven Anstiege der Expression unter Stimulation, wogegen in der Literatur
immer von initial abnehmenden Dichten die Rede ist bedingt durch die calciumab-
hangige Internalisierung nach Aktivierung durch Thrombin [18], [52]. Bei genauerer
Betrachtung der Kollektive fallt auf, dal} sich nicht alle Patienten einheitlich verhalten.
Einige Probanden regulieren ihren Rezeptor unter Stimulation herauf, andere
herunter. Dies ist nicht an einzelne Versuchsdurchgange gekoppelt und auch nicht
an einzelne Patienten. Bei einigen Patienten wurden wiederholt Messungen durchge-
fuhrt (diese Daten sind im Ergebnisteil nicht dargestellt), und dabei wurde kein ein-
heitliches Verhalten des Rezeptors unter Stimulation bei demselben Patienten fest-
gestellt. Auch zeigt sich, dald ein Patient unter basalen Bedingungen einen Wert
innerhalb der Abweichung des Medians aufweisen und unter Stimulation einen weit
vom Median entfernten Wert aufweisen kann oder umgekehrt. Eine mdgliche Er-
klarung zu diesem Phanomen ware, dal® an Tagen mit vielen zu messenden Proben
die Zeit bis zur Messung unterschiedlich lang ausgefallen ist. Wegen der nicht
durchgefuhrten Fixierung der Proben bestinde die Modglichkeit, dal® nach initialer
Internalisierung das Glykoprotein Ib wieder sukzessive an die Thrombozytenober-
flache zurlckkehrt [18]. Die Internalisierung ist ein Vorgang, der innerhalb von 2-5
Minuten abgeschlossen ist. Die Reexpression an der Thrombozytenoberflache ist
nach 30-60 Minuten beendet [18]. Es kdnnte durchaus sein, dal} dieser physiologi-
sche Mechanismus die hier erhaltene unschlissige Datenlage erklaren kdnnte.
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7 Zusammenfassung

Beim systemischen Lupus erythematodes handelt es sich um eine bevorzugt bei
jungen Frauen auftretende chronisch-entzindliche Autoimmunerkrankung. Aulder
durch das Auftreten von Autoantikorpern ist es klinisch durch seinen Multisystem-
charakter gekennzeichnet. Dabei kann es neben der Beteiligung von diversen
Organen und Organsystemen zu thromboembolischen Komplikationen kommen, die
je nach ihrer Lokalisation zu einschneidenden Veranderungen im Leben der Patien-
ten fuhren konnen, deren Extremvariante der Tod darstellt. Bis dato ist nur bekannt,
dafl® Patienten mit Antiphospholipid-Antikorpern ein erhdhtes Risiko aufweisen, ein
solches Ereignis zu erleiden. Jedoch darf der Umkehrschluly, dal} Patienten mit
Antiphospholipid-Antikorpern obligat im Laufe der Jahre ein thromboembolisches
Ereignis erleiden, nicht gezogen werden. Darin besteht das Dilemma, denn im
ugenblick kdnnen unter den Antiphospholipid-Antikdrper positiven SLE- und APS-
Patienten keine weiteren Einteilungen fur eine Risikostratifizierung vorgenommen
werden, so dal} erst das Ereignis abgewartet werden mufd, um zu wissen, ob der
Patient gefahrdet ist oder nicht.

Aus diesem Grunde war es von Interesse, durch eine Studie zum Verhalten der akti-
vitdtsabhangigen thrombozytaren Oberflachenmarker und zur Bildung der Aggregate
bei Normalprobanden, SLE- und sAPS-Patienten herauszufinden, ob sich Unter-
schiede im Profil ergeben und ob und in wiefern dieses Profil bei den Patientenkol-
lektiven unter therapeutischen MaRnahmen Veranderungen unterliegt.

Die Daten wurden aus Probandenvollblut gewonnen, das mit Hilfe monoklonaler
Antikorper doppeltmarkiert durchflullzytometrisch erfal3t wurde.

Die SLE-Patienten zeichnen sich durch ein signifikant erhohtes Auftreten des
P-Selektins aus. Dabei liegen die Mediane fur das P-Selektin bei den SLE-Patienten
mit positivem Antiphospholipid-Titer (auch in den Einzeldarstellungen aufgeteilt nach
Anticardiolipin und nach B,-Glykoprotein |) signifikant oberhalb derjenigen ohne
Antiphospholipid-Antikorper. SLE-Patienten mit Antiphospholipid-Antikdrpern weisen
eine erhdohte thrombozytare Aktivierung auf, die ihren Ausdruck auch in einer gestei-
gerten Rate an Aggregaten wiederfindet.

Unter den unterschiedlichen Therapieregimen zeigt sich ein Benefit der antimalari-
schen Therapie gegenuber den SLE-Patienten ohne Therapie in der Expression des
P-Selektins.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dal® Antiphospholipid-Antikorper positive
SLE-Patienten eine thrombozytare Aktivierung aufweisen, die bei den sAPS-
Patienten nicht nachgewiesen werden konnte. Daraus ist abzuleiten, dal3 nicht
alleine die Antiphospholipid-Antikorper fur die Aktivierung verantwortlich gemacht
werden konnen, sondern noch andere Einflisse eine Rolle spielen.
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