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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger Mechanismus, der im Fall einer Verletzung
des Gefallsystems Blutverluste verhindert. Diverse Kontrollmechanismen tragen
dazu bei, eine unangebrachte Blutgerinnung innerhalb von GefalRen zu vermeiden
(Smith S, 2010). In der Human- (De Lorenzo F et al., 2003; Davis CJ et al., 2000;
Marcucci R et al., 2006) und in der Tiermedizin (Palmer KG et al., 1998; Johnson LR
et al, 1999; Tarnow | et al, 2007) ist ein Zusammenhang kardialer
Grunderkrankungen mit einem prokoagulatorischen Status beschrieben. Weiterhin ist
bekannt, dass das Einbringen von Kathetern in das Gefal3system mit einem
gesteigerten Thromboserisiko vergesellschaftet ist (Schuster W, 1978; LaRue MJ,
1990; Courtney JM & Forbes CD, 1994; Johnson LR et al., 1999; Journeycake JM,
2003; Leuser CD et al.,, 2012). Da es sich bei einer Thrombembolie um eine
potentiell lebensbedrohliche Erkrankung handelt (Dunn ME, 2010), ist die
Erforschung von Mechanismen der Entstehung, Risikofaktoren und mdglicher
praventiver Malinahmen von gro3em Interesse. Die Inzidenz vaskularer bzw.
thrombotischer Komplikationen im humanmedizinischen kardialen Kathetereingriff
liegt aktuell, je nach Studie, etwa bei unter 1 bis 4% (Hanslik A et al., 2011; Cale L et
al., 2012). Bezuglich des thrombotischen Risikos einer Herzkatheterintervention bei

Hunden liegen nach Wissen der Autorin keine publizierten Daten vor.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Einflusses einer therapeutischen
Katheterintervention bei Hunden mit persistierendem Ductus arteriosus bzw.
Pulmonalstenose auf die Blutgerinnung. Diesbezuglich wurden die primare
Hamostase (Thrombozytenaktivierung mittels ADVIA 2120-
Thrombozytenaktivierungsindizes, die Thrombozytenfunktion mittels Vollblut-
Impedanz-Aggregometrie), die sekundare Hamostase (PT, aPTT, Fibrinogen, FVIII)
sowie die physiologischen Antikoagulantien (Protein S und Protein C), die Parameter
der  Fibrinolyse (Antithrombin, D-Dimere) und die Kaolin-aktivierte
Thrombelastographie (TEG) anhand rekalzifizierten Vollblutes untersucht.

Die Hypothese war, dass eine Katheterintervention zu einer Aktivierung der
Gerinnung und somit einem prokoagulatorischen Zustand fuhrt.
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2 LITERATURUBERSICHT
2.1 Physiologie der Hamostase
2.1.1 Primare Hamostase

2.1.1.1 Thrombozyten

Die Thrombozyten des Hundes sind schmale runde bis ovale kernlose Zellfragmente
des Zytoplasmas von Megakaryozyten mit einer durchschnittlichen Lebensspanne
von 4 bis 6 Tagen im peripheren Blut (Heilman E et al., 1993). Hauptenergielieferant
der Thrombozyten ist Glukose. Sie besitzen Mitochondrien und sind in der Lage
mittels Zitratzyklus Energie in Form von ATP zu produzieren. Die Thrombozyten des
Hundes verfugen Uber ein komplexes Kanalsystem, das mit der Zelloberflache in
Verbindung steht und der Ausschleusung verschiedener Substanzen dient. Der
innere Aufbau erfolgt Uber Mikrotubuli und Mikrofilamente, die wiederum Uber
kontraktile Proteine, wie Aktin zusammengehalten werden und dem ruhenden
Thrombozyten seine diskoide Form geben. Im Zytoplasma der Thrombozyten
befinden sich unterschiedliche Arten von Granula, die verschiedenste
gerinnungsaktive Substanzen enthalten und im Zuge einer Aktivierung freigesetzt
werden (Harvey JW, 2012, Mitchell RN 2005). Die §-Granula oder ,dense bodies”
enthalten insbesondere Adenosindiphosphat (ADP), Adenosintriphosphat (ATP),
Kalziumionen, Serotonin, Histamin und Epinephrin. In den a-Granula befinden sich
unter anderem adhasive Proteine (von Willebrand Faktor (vWF), Fibrinogen,
Fibronektin, Thrombospondin), Gerinnungsfaktoren (Faktor (F)V, FVIII, FXI, FXIII),
Protease-Inhibitoren (Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI), Tissue factor pathway
inhibitor (TFPI)) Chemokine (Plattchenfaktor 4 (PF4), f-Thromboglobulin), P-Selektin,
Glykoproteinrezeptoren und andere chemotaktische Komponenten (McMichaels M,
2005, Boudreaux MK, 2010). Auf ihrer Oberflache exprimieren die Thrombozyten je
nach Aktivierungszustand unterschiedliche Rezeptoren zur Zell-Zell-Interaktion. Der
Glykoproteinkomplex GPIb/IX/V dient zur Bindung des VWF wahrend der GPIIb/llla-
Komplex die Fibrinogen- vermittelte Thrombozytenaggregation unterstutzt. Die
Funktion der Thrombozyten ist vielfaltig: Sie formieren sich bei einem GefalRschaden
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zu einem abdichtenden Thrombus, bilden eine gerinnungsaktive Oberflache zur
Beschleunigung der sekundaren Hamostase, hemmen Uber die Ausschuttung von
PF4 lokal die antithrombotische Aktivitat indem Antithrombin Il (ATIIl) verdrangt wird
und schutzen die labile endotheliale Integritat (Harvey JW, 2012, Boudreaux MK,
2010, Stockham SL et al., 2008).

2.1.1.2 Vaskulare Phase

Die primare Hamostase verfugt Uber eine vaskulare und eine thrombozytare Phase.
Infolge einer Gefallverletzung kommt es zunachst zur Vasokonstriktion und somit zur
Verlangsamung des Blutstromes, wodurch die Aggregation der Thrombozyten sowie
die Initiierung der sekundaren Gerinnung erleichtert wird (Harvey JW, 2012).

Aus didaktischen Grunden erfolgt in der Literatur weiterhin die Trennung in primare
und sekundare Hamostase (Mitchell RN, 2005). /In vivo sind beide Prozesse jedoch
sowohl zeitlich, als auch funktionell eng miteinander vernetzt und nicht voneinander
abzugrenzen: ,cell based model of coagulation® (Smith SA, 2009). So wirkt das durch
die sekundare Hamostase gebildete Thrombin als potenter Thrombozytenaktivator;
die sekundare Hamostase wiederum verlauft auf der Oberflache aktivierter
Thrombozyten (Jurk K et al., 2005).

2.1.1.3 Thrombozytare Phase

Eine tragende Funktion bei der Initierung, Regulation und Lokalisation der
Blutgerinnung kommt den Thrombozyten zu. Der Terminus ,primare Hamostase*
beschreibt die Interaktion zwischen Thrombozyten, von-Willebrand-Faktor (vWF) und
dem Gefallendothel, die zur Entstehung eines Thrombozytenaggregates fuhrt
(Brooks MB et al., 2010). Hierbei kommt es als Antwort der Thrombozyten auf den
Gefallschaden bzw. infolge Exposition fremder Oberflachen zu einer schnellen
Abfolge von Adhasion, Gestaltwandel (shape change), Degranulation und
Aggregation. Diese Vorgange sind temporar und qualitativ komplex vernetzt, was

eine strukturelle Untergliederung erschwert (Bauer N et al., 2008).
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Als Thrombozytenadhasion bezeichnet man die Anhaftung der Thrombozyten an
Komponenten der subendothelialen Matrix, die infolge eines Schadens der
GefalRwand freigelegt werden. Diese Reaktion wird vermittelt durch vVWF (Mitchell
RN, 2005). Dieser wird von Endothelzellen und Megakaryozyten synthetisiert und
zirkuliert im Plasma in Form unterschiedlich groRer Multimere. Die Adhasion
funktioniert insbesondere unter hohen Stromungsgeschwindigkeiten (,Shear-
Stress®), da sich in deren Folge die vVWF-Monomere im Plasma nach Bindung an
Kollagen oder andere Komponenten der subendothelialen Matrix entfalten, wodurch
verschiedene Bindungsdomanen an den vWF-Molekllen fur Glykoproteine der
Thrombozyten (z.B. GP-Ib-IX-V-Komplex) freigegeben werden, die deren Bindung
ermoglichen (Potzsch B et al.,, 2002). Bei geringeren Scherkraften binden die
Thrombozyten vermehrt direkt an Kollagen. Nach Beendigung des Vasospasmus
kommt es mit verbessertem Blutfluss zur Bildung des Abscheidungsthrombus, der

zahlreiche Thrombozyten enthalt (Neumann HA, 2008).

Durch die Adhasion der Thrombozyten, deren Bindung an Kollagen und die
Einwirkung verschiedener Agonisten (Thrombin, ADP, Thromboxan A, Serotonin,
Adrenalin, platelet activating factor (PAF)) kommt es =zur Aktivierung der
Phospholipase C in der Thrombozytenmembran. Uber diverse enzymatische
Reaktionen fuhrt dies zur Exkretion von Kalziumionen sowie zur Aktivierung der
Integrin-Rezeptoren GPlIb-llla (Jurk K et al., 2005). Diese sind essentiell fur die
Thrombozytenaggregation, da sie als Bindungsstelle fur Fibrin fungieren. Fibrin
bindet und vernetzt wiederum die Thrombozyten untereinander, ist aber zu diesem
Zeitpunkt noch I6slich; erst durch Einwirken von Faktor Xllla werden die Polymere
verfestigt und unloslich (Neumann HA, 2008). Zusatzlich wird Phospholipase A;
aktiviert; Uber die Hydrolyse verschiedener Phospholipide kommt es zur
Ausschuttung von Arachidonsaure, die wiederum durch Einwirkung von
Cyclooxigenasen zu Thromboxan A, verstoffwechselt wird. Phospholipase A, tragt
weiterhin bei zur Entstehung von PAF, der als wichtiger proinflammatorischer
Mediator wirkt und nicht ausschlie8lich in Thrombozyten, sondern auch in aktivierten
Leukozyten und im Gefaldendothel gebildet wird (McMichael M, 2005).
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Morphologisch kommt es an dieser Stelle zu einem Gestaltwandel (,Shape-change®)
der bis dahin diskoiden Thrombozyten. Er wird moglich durch die Kontraktion des
Zytoskelettes bestehend aus Mikrotubuli und einem Netzwerk an Aktinfilamenten und
hat die Ausbildung von Pseudopodien zur Folge (Neumann HA, 2008). Auf
molekularer Ebene kommt es zu Veranderungen an der Membranoberflache der
Thrombozyten. Negativ geladene Phospholipide wie Phosphatidylserin und
Phosphatidylcholin (auch als ,Plattchenfaktor 3 bezeichnet), die bei inaktiven
Thrombozyten intrazellular liegen, werden an die Zelloberflache verbracht wo sie als
gerinnungsreaktive Oberflache fungieren (Potzsch B et al., 2002, Harvey JW, 2012).

Parallel zum Gestaltwandel kommt es zur Sekretion der Inhaltsstoffe der a- und 6-
Granula Uber ein den Thrombozyten durchziehendes Membransystem, das so
genannte ,open canalicular system“. Durch diese lokale Konzentration an
Gerinnungsfaktoren werden weitere Thrombozyten aktiviert (Potzsch B et al., 2002,
Rendu F et al, 2001, Born G, 1962). Da FV ein wichtiger Kofaktor der
Thrombinbildung ist, fordert er eine weitere Fibrinfreisetzung (Carney DH, 1992).

Durch diesen Aktivierungsvorgang werden in der Membran aktivierter Thrombozyten
Rezeptoren fur die aktivierten Gerinnungsfaktoren FIXa, FVllla, FXa und FVa
zuganglich, so dass der Tenase-Prothrombinasekomplex gebildet werden kann
(siehe auch Sekundare Hamostase). Zudem kommt es zur Freisetzung von
Thrombospondin, das Fibrinogen, Fibronektin, vVWF und Kollagen Uber das GPIb-
Gykoprotein fester miteinander verbindet. Durch den platelet-derived growth factor
(PDGF) wird das Wachstum von Muskelzellen und Fibroblasten sowie die Initiierung
von Reparaturvorgangen in der Gefaldwand stimuliert (Page CP, 1981, Ross R et al.,
1986).

Bei der Retraktion des Thrombozytenaggregates handelt es sich um einen
energieverbrauchenden Festigungsprozess. Eine essentielle Rolle spielt hierbei das
Thrombasthenin, dass sich wie das Aktinmyosin unter Kalzium-Einwirkung
kontrahieren kann und so den Thrombus zusammenzieht. Hierdurch wird Serum, das
sich innerhalb des Thrombozyten-Fibrin-Netzes befindet abgepresst, Lysosomen der
Thrombozyten freigesetzt und die GefalRwand verschlossen (Bithell TC, 1993).
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2.1.1.4 Gegenregulation

Das Gefallendothel verfugt Uber mehrere Mechanismen, die thrombophob wirken
und so eine pathologische intravaskulare Gerinnung verhindern (Mischke R, 2013):

- fehlende Benetzbarkeit der Gefalloberflache

- Bildung und Freisetzung von Prostazyklin
(Thrombozytenaggregationshemmer)

- Bildung und Freisetzung bzw. endothelassoziierte Anwesenheit von
Inhibitoren der Gerinnung wie Heparanen und Thrombomodulin

- Ausschuittung des Gewebe-assoziierten Plasminogenaktivators (t-PA)

Ein weiterer Thrombozytenantagonist des aktivierten Endothels ist Stickstoffmonoxid
(NO), das zudem als potenter Vasodilatator fungiert. Aullerdem produzieren die
Endothelzellen ein Ektoenzym (Ecto-ADP-ase/CD39/NTPDase) mit ADPase Aktivitat,
das die ADP-Ausschuttung der Thrombozyten vermindert (Jin RC et al., 2005).

2.1.2 Sekundare Hamostase

Auch bei der plasmatischen Gerinnung wird aus didaktischen Grunden sowie zur
Erleichterung der Interpretation von Testresultaten eine funktionelle Trennung in das
sogenannte extrinsische, intrinsische und gemeinsame System vorgenommen. Diese
Gliederung dient dem besseren Verstandnis, spiegelt aber nicht die physiologischen
Gegebenheiten wider. Zur Veranschaulichung einer naturgetreueren Darstellung der
Vorgange der Blutgerinnung sei auf das ,cell based model of coagulation® verwiesen
(Smith SA, 2009).

Generell handelt es sich bei der sekundaren Hamostase um eine Serie von
enzymatischen Reaktionsschritten, die stufenweise inaktive Vorstufen (Proenzyme)
der Gerinnungsfaktoren, meist kalziumabhangig, in ihre aktivierte Form Uberfuhren.
Dies mundet in der Bildung von quervernetztem Fibrin, das den durch Thrombozyten
gebildeten Thrombus stabilisiert. Die meisten Gerinnungsfaktoren, die bis auf Faktor
IV (Ca?*) Proteine darstellen, werden in der Leber synthetisiert. Faktor II, VI, IX und
X sowie Protein C und Protein S sind Vitamin K-abhangig. Um ihre Bindung an

Kalziumionen und damit ihre Funktionalitat zu gewahrleisten, muss eine Vitamin K-
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abhangige Carboxylierung erfolgen (Harvey JW, 2012). Die sekundare Hamostase
wird zwar auf der Oberflache Tissue factor-exprimierender perivaskularer Zellen
initiiert, die nach Gefallverletzung in direkten Kontakt mit Plasmabestandteilen
kommen, sie wird jedoch auf der Zellmembran aktivierter Thrombozyten vollendet
(Morrissey JH et al., 2008).

2.1.2.1 Extrinsisches System

Das Glykoprotein Gewebethromboplastin oder Tissue factor (TF oder Flll) hat unter
physiologischen Bedingungen keinen Kontakt zum Gefalisystem. Kommt es aber
zum Insult eines Blutgefales wird das Transmembranprotein, das u.a. von
Endothelzellen, Fibroblasten und glatten Muskelzellen, aber auch von
Parenchymzellen aus Gehirn, Herz, Lunge und Nieren exprimiert wird, fur das Blut
zuganglich (Potzsch B et al., 2002).

Durch Endotoxine und inflammatorische Zytokine kann Tissue Faktor (TF) von
Monozyten und Endothelzellen exprimiert werden. Da Faktor VIl als einziger
Gerinnungsfaktor zu etwa 1% als aktivierte Form (FVIla) im Blut zirkuliert, kann
dieser nun mit TF einen Komplex (TF-Vlla-Komplex) bilden. Dieser wiederum
aktiviert FVIl zu FVlla so dass groliere Mengen des TF-Vlla-Komplexes entstehen.
Durch diesen Komplex werden FIX und FX zu FIXa und FXa aktiviert (Harvey JW,
2012). Da Faktor IX eigentlich dem intrinsischen Weg zugerechnet wird, wird diese
Kurzschluss-Verbindung zwischen beiden Wegen als Josso-Schleife bezeichnet (Xi
M, 1989, Harvey, JW, 2012).

2.1.2.2 Intrinsisches System

1863 beobachtete Lister, dass Blut beim Kontakt mit glasernen Flachen gerinnt
(Neumann HA, 2008). Die intrinsische Gerinnungskaskade wird durch negativ
geladene Oberflachen in Kombination mit hochmolekularem Kininogen (high
molecular weight kininogen HMWK) und Prakallikrein aktiviert, wodurch eine
Aktivierung von FXIl zu FXlla stattfindet. Diese Kontaktaktivierung ist nicht
kalziumabhangig und geschieht, wenn Blut auRerhalb des Gefalisystems verbracht
wird (Smith SA, 2010). FXlla und Thrombin wiederum aktivieren FXI, der ebenfalls
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an HMWK gebunden ist (Gebbink MF, 2009). Weiterhin ist eine Autoaktivierung von
FXla beschrieben. FXla und der bereits beschriebene TF-FVila-Komplex
(extrinsisches System) uberfuhren FIX in FIXa. FIXa und sein Kofaktor FVlla bilden
zusammen mit Ca®* und Phospholipiden den sogenannten Tenase-Komplex, der in
der Lage ist FX zu aktivieren (Neumann HA, 2008).

2.1.2.3 Gemeinsamer Weg

Mit der Aktivierung von FX munden das extrinsische und das intrinsische System in

den gemeinsamen Weg (Stockham SL et al., 2008).

FXa (aktiviert durch FVlla des extrinsischen bzw. FIXa des intrinsischen Systems) ist
bereits in der Lage geringe Mengen an FV zu FVa zu uberfuhren (Harvey JW, 2012).
Der Komplex aus FXa und FVa an der Oberflache aktivierter Thrombozyten wird als
Prothrombinasekomplex bezeichnet und spaltet Prothrombin zu Thrombin. Thrombin
wiederum I0st sich von den Thrombozyten ab und spaltet aus Fibrinogen
Fibrinmonomere ab, die polymerisieren. Schlie3lich wandelt Thrombin FXIII zu FXllla
um, der dann eine Kreuzvernetzung und somit eine Stabilisation der Fibrinpolymere
und somit des Thrombus hervorruft. Zudem aktiviert Thrombin den sogenannten
Thrombin-aktivierbaren-Fibrinolyse-Inhibitor, der bei dem neu entstandenen Fibrin

eine gewisse Lyseresistenz bewirkt (Martinelli | et al., 2010).

Des Weiteren aktiviert Thrombin FV und FVIIl und wirkt somit Uber einen

Ruckkopplungsmechanismus autokatalytisch verstarkend (Mischke R, 2005).

2.1.2.4 Gegenregulation

Antithrombin wird in der Leber synthetisiert und stellt einen der potentesten
Thrombininhibitoren dar. Sein Wirkprinzip besteht in einer 1:1 Komplexbildung mit
Thrombin oder FXa; es kommt zur Ausbildung einer kovalenten Bindung und damit
zur Inaktivierung. Die so gebildeten Komplexe werden durch die Leber und das
Monozyten-Makrophagen-System abgebaut (Potzsch B et al., 2002). Antithrombin
hemmt zudem, wenn auch mit deutlich geringerer Affinitat, die Faktoren 1Xa, Xla und
Xlla (Gentry PA et al.,, 2008). Als Kofaktor, der seine Wirkung um ein vielfaches
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beschleunigt werden von den Endothelzellen Heparansulfat-Proteogykane
bereitgestellt (Shimanda K et al., 1991).

Des Weiteren exprimieren die Endothelzellen Thrombomodulin, an das Thrombin
bindet und so deaktiviert wird. Zusatzlich kommt es infolge dieser Bindung zur
Aktivierung von Protein C und Tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Aktiviertes
Protein C bindet seinen Kofaktor Protein S und fuhrt auf der Zellmembran aktivierter
Thrombozyten zur Hemmung der Koagulation durch Proteolyse von FVa und FVllla.
AuRerdem ist Protein C fahig die Fibrinolyse zu fordern indem es Plasminogen-
Aktivator-Inhibiotor (PAI-1) hemmt (Esmon CT, 2006). TFPI verbleibt zu grof3en
Teilen mit dem Endothel verbunden; er fuhrt zur Inhibition von FXa sowie des TF-
Vlla-Komplexes (DelGiudice LA et al., 2009).

Um einer Ubersteigerten Thrombusbildung vorzubeugen entlassen die Thrombozyten
selbst in ihren Granula neben zahlreichen gerinnungsbeschleunigenden Faktoren
ebenso antikoagulatorische Substanzen. Hierzu zahlen die Thrombin hemmende
Protease Nexin-1 sowie Protease Nexin-2, die zur Deaktivierung von FXla fuhrt
(Walsh PN, 2010).

2.1.3 Tertiare Hamostase / Fibrinolyse

Ein weiterer Regulationsmechanismus des Korpers zur Pravention einer
uberschielenden Thrombusformation ist die Fibrinolyse. Sie schafft gleichzeitig die
Voraussetzungen fur eine zellulare Reorganisation des Blutgerinnsels (Potzsch B et
al., 2002). Zwar ist die primare Aufgabe der Fibrinolyse die enzymatische Spaltung
von Fibrin und Fibrinogen, weitere Funktionen bestehen aber auch in der
Gewebereparation, der Zelladhasion, der Migration sowie der Proliferation (Smith
SA, 2010).

Gleichzeitig mit dem Start der Gerinnung wird auch die Fibrinolyse aktiviert.

FXlla spaltet High molecular weight kininogen (HMWK) zu Bradykinin, das wiederum
den gewebsspezifischen Plasminogenaktivator (tPA) aus dem Gefallendothel
freisetzt. Dadurch wird Plasminogen zu Plasmin (Lys- und Glu-Plasmin)
umgewandelt. Dieser Effekt wird durch die Anwesenheit von Fibrin beschleunigt.
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Uber einen positiven feedback Mechanismus aktiviert Plasmin wiederum FXII
(Neumann HA, 2008, Harvey JW, 2010). Plasmin ist ein unspezifisch wirkendes
Enzym, es lysiert neben Fibrin auch Fibrinogen, FV, FVIII, Serumkomplement und
andere Serumeiweile. Aufgrund seiner hohen Affinitat gegenuber Fibrin kann seine
Wirkung lokalisiert werden. Wird Fibrin durch Plasmin gespalten, entstehen
Fibrinspaltprodukte mit antithrombotischer Wirkung (Gentry PA et al., 2008). Die
verschiedenen Fragmente, die sich anhand ihres Molekulargewichts unterscheiden
und im Blut nachweisbar sind wurden in Fragment X, A, B und C benannt. Aus
Fragment X wiederum entsteht je ein Fragment Y und D. Fragment D (D-Dimer)
kommt durch die Lyse quervernetzten Fibrins zustande; dessen Bestimmung
hinsichtlich der Thrombosediagnostik von klinischer Bedeutung ist (Neumann HA,
2008).

Auch die Fibrinolyse wird auf naturlichem Weg gehemmt. PAI-1 aus Endothelzellen
inhibiert tPA. Der Komplex aus Thrombin mit Thrombospondin aktiviert den
Thrombin-aktivierbaren Fibrinolyse-Inhibitor (TAFI). Er verhindert die Bindung von
Plasminogen und tPA an Fibrin und verlangsamt somit die Fibrinolyse. op-
Antiplasmin ist in der Lage gelostes Plasmin, aber nicht das bereits an Fibrin
gebundene zu hemmen. az-Makrogobulin kann gewisse Mengen an Plasmin

deaktivieren, vor allem aber aktiviertes Protein C (Harvey JW, 2010).

Innerhalb der Kapillaren besteht eine hohere Dichte an Endothelzellen, verglichen
mit der systemischen Zirkularisation. Die Thrombomodulin induzierte Aktivierung von
Protein C und die Hemmung von Thrombin sowie die Sekretion von tPA ist dort
ausgepragter als in groReren Gefalden, daher lauft auch die Fibrinolyse innerhalb des
Kapillarbettes schneller ab (Sagripanti A et al., 2000).

2.2 Vaskulare Katheterisierung und Hamostase

Kommt das Gefal3system in Kontakt mit Fremdmaterialien, wie z.B. Kathetern, flhrt
dies zu einer Interaktion beider Komponenten miteinander. Courtney und Forbes
beschreiben in ihrer Publikation ,Thrombosis on foreign surfaces”® von 1994
(Courtney JM et al., 1994), dass kein kunstliches Material in der Lage sei, eine fur die
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Blutgerinnung unattraktive Oberflache, gleich dem GefalRendothel zu bilden. Sie
erklaren eine Thrombusformation an der Fremdoberflache fur einen unvermeidlichen
Prozess und somit eine antikoagulatorische Therapie bei der Nutzung von
Biomaterialien innerhalb des Gefallsystems fur zwingend notwendig.
Beteiligte Komponenten dieser Interaktion seien die Thrombozyten, die intrinsische
Gerinnung, die Fibrinolyse, die Erythrozyten und Leukozyten sowie das
Komplementsystem. Des Weiteren komme es zu einer Absorption von Protein durch
die artifizielle Oberflache. Insbesondere die Absorption von Fibrinogen als
Thrombozytenaktivator fuhre zu einer Steigerung der Thrombozytenaktivitat. Zudem
finde eine Kontaktaktivierung des intrinsischen Gerinnungssystems statt (Courtney
JM et al.,, 1994).

Bezlglich der Thrombozyten beschreiben die Autoren deren Adhasion und
Aggregation an der zuvor am Katheter gebildeten Proteinschicht, welche zu einem
signifikanten Absinken der Thrombozytenzahl fuhren koénne. Eine Protein-
Thrombozyteninteraktion im Sinne einer Ablagerung radioaktiv markierter
Thrombozyten ex vivo wurde laut Courtney bei Hund, Schaf und Pavian als
Modelltier mittels arterioven6sem Shunt untersucht, wobei die Autoren nicht auf die
naheren Umstande der Untersuchungen eingehen und keine Originalstudien zitieren
(Courtney JM et al., 1994).

Die von den aktivierten Thrombozyten freigesetzten Substanzen wiederum aktivieren
die intrinsische Gerinnung; es kommt zur Entstehung eines Fibrin-Monolayers, was
eine weitere Thrombozytenaktivierung bedingt und somit insgesamt zu einem
Verbrauch von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren fuhrt. Laut Courtney und
Forbes spielen auch die Leukozyten eine aktive Rolle bezuglich der Interaktion mit
Fremdmaterialien. Insbesondere die bevorzugte Anheftung von Granulozyten - mit
prokoagulatorischer und proaggregatorischer Aktivitat - an die kunstliche Oberflache,
sorgt fur eine vermehrte Bereitstellung von Thrombozyten und fur eine gesteigerte
Fibrinformation. Zudem kann eine Leukozytenschadigung durch das Fremdmaterial
zur Sezernierung proinflammatorischer Substanzen wie freier Radikale, Interleukine,
Tumor Nekrose Faktor, Prostaglandine, Histamine und Platichen aktivierendem
Faktor fuhren (Courtney JM et al., 1994).
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Bei Kontakt mit Fremdoberflachen ist aullerdem eine Aktivierung des
Komplementsystems mit Freisetzung thrombozytenstimulierender Substanzen
(Anaphylatoxin C3a und Cb5a) beschrieben (Kazatchkine MD et al., 1987).

Die Starke und Art der Blut-Material-Interaktion machen die Autoren insbesondere
von der Art des verwendeten Materials, der Dauer der Exposition und der
Blutzusammensetzung (evtl. krankheitsbedingter prokoagulatorischer Status)
abhangig; wobei sie bereits nach Stunden von einer Thrombozytenaggregation,
Fibrinproduktion und einer Initiation der Fibrinolyse ausgehen (Kazatchkine MD et al.,
1987). Auch die Rolle eines Endothelschadens durch den eingebrachten Katheter ist
nicht zu unterschatzen. Die Freilegung subendothelialer Proteine fordert die
Thrombozytenadhasion. Zudem fallt an der beschadigten Stelle die physiologische
Produktion gerinnungshemmender Substanzen wie Heparansulfat, Thrombomodulin,
Protein S und Tissue factor pathway inhibitor weg, so dass es in der Folge zur
verminderten Produktion von Protein C und Antithrombin Il kommt. Die
prokoagulatorische Situation wird durch die Produktion von prothrombotischen
Mediatoren wie Tissue factor und antifibrinolytischen Faktoren verscharft (Wu KK et
al., 1996).

Speziell fur zentrale sowohl arterielle als auch vendse Venenkatheter sind 3
verschiedene typische Thrombus-Bildungsstellen bekannt: an der AulRenseite des
Katheters (haufigste Form), an der benachbarten GefaBwand und innerhalb des
Katheters (Courtney JM et al., 1994).

Pearson beschreibt fur den kardiopulmonalen Bypass beim Menschen, bei dem es
ebenfalls zu einem andauernden Kontakt mit Fremdoberflachen kommt, eine hohe
Inzidenz postoperativer minderschwerer neurologischer Defizite, die sich auf
Mikroemboli in der cerebellaren Zirkularisation zuruckfuhren lassen (Pearson DT,
1981). Auch das Auftreten einer Hamolyse, insbesondere bei der extrakorporalen
Zirkularisation, ist in der Humanmedizin als einer der grof3ten Risikofaktoren zur
Entwicklung von Thrombembolien bekannt. Infolge Zerstérung der Erythrozyten
kommt es zur ADP-Freisetzung was wiederum stimulierend auf die Thrombozyten
wirkt, so dass mittlerweile eine standardisierte medikamentelle Gerinnungshemmung

erfolgt (Dalen JE et al., 1986). Auch beim Hund ist nach interventionellem Verschluss
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des PDA eine mechanisch induzierte Hamolyse als Komplikation — meist bei
bestehendem Restshunt — beschrieben (Campbell FE et al., 2006, Van Israel N et
al., 2001).

Generell ist der Einsatz zentraler Venenkatheter (ZVK) in der Humanmedizin bei
hospitalisierten Patienten einer der Hauptrisikofaktoren zur Entstehung einer
venosen Thrombembolie (Woller SC et al., 2011). Malinoski und Mitarbeiter zeigten
in ihrer Studie bei 65% der tiefen Venenthrombosen eine ZVK-Assoziation (Malinoski
DJ et al., 2011). Als humanmedizinische Katheter-assoziierte Risikofaktoren zeigen
Linnemann und Lindhoff-Last (Linnemann B et al., 2012) in ihrem Review folgende

Punkte auf:

- Material: Silikone und zweit- sowie dritt- Generations Polyurethane zeigten
weniger thrombotische Komplikationen als Polyvinylchlorid, Tetraflouroethylen
und Polyethylen (Gallieni M et al., 2008)

- mehrfache Punktionsversuche: die Endothelschadigung an der
Punktionsstelle pradisponiert fur Katheter-assoziierte Thrombosen (Eisen LA
et al. 2006, Lee AY et al., 2006)

- Anzahl der Katheterlumina: so ist ein dreiluminger Katheter, vermutlich
aufgrund der GefalRverlegung thrombogener als ein einlumiger (Eastridge BJ
et al., 1995, Verso M et al., 2003)

- Lange des Katheters: je langer die zu uberwindende Gefalidistanz desto
grolRer das Thromboserisiko

- Lokalisation der Katheterspitze: eine fehlerhafte Positionierung ist in 46% der
Falle mit einer Katheterspitzenthrombosierung vergesellschaftet (wobei die
Autoren eine Positionierung der Katheterspitze am Ubergang von Vena Cava
in das rechte Atrium fur protektiv halten, da hier die Wahrscheinlichkeit eines
direkten Endothelkontaktes am geringsten sei) (Saber W et al., 2011)

- vorangegangene Katheterisierung: die Endothelschadigung an der
Punktionsstelle pradisponiert fur Katheter-assoziierte Thrombosen (Eisen LA
et al. 2006, Lee AY et al., 2006)
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- Dauer der Katheterisierung: Luciani und Mitarbeiter fanden eine
Thrombosierung innerhalb der ersten beiden Monate nach Einsetzen des
Katheters (Luciani A et al., 2001)

Fir diese Daten bleibt kritisch anzumerken, dass es sich bei einem Grofteil der
untersuchten Probanden mit ZVK um onkologische Patienten handelte. Im
Gegensatz dazu bestatigten Chopra und Kollegen in ihrem Review von 2012 fur
peripher einzubringende zentrale Katheter auch bei erwachsenen Probanden ohne
Neoplasie eine Inzidenz fur eine Katheter-vergesellschaftete Thrombose von 2-5,5%.
(Im Vergleich dazu liegt bei Onkologie-Patienten eine Inzidenz von 3,4-7,8% vor.) Sie
zeigten zudem fur diese Patientengruppe folgende Risikofaktoren auf (Chopra V, et
al., 2012):

- vorangegangene Operation (Dauer >1h)
- vorangegangene venose Thrombembolie
- Fehlpositionierung der Katheterspitze

- KathetergroRe

- Infusionen mit Mannitol oder Vancomycin

Journeycake und Buchanan zeigten 2003 auch fur Kinder mit zentralem
Venenkatheter eine bis zu 50%ige Inzidenz fur das Auftreten einer tiefen vendsen
Thrombose, wobei sich Patienten mit Neoplasie, akuter systemischer
Grunderkrankung sowie gestorter Proteinbiosynthese als pradisponiert darstellten
(Journeycake JM et al., 2003).

Auch fur Hund und Katze sind thrombotische Komplikationen im Zusammenhang mit
intravendsen Kathetern beschrieben. Bei experimenteller  chronischer
Katheterisierung (Uber 4 bis 9 Wochen) wurden eine myointimale Hyperplasie nahe
der Katheterspitze und papillare Proliferationen bei 51 Beaglehunden beschrieben
(Mesfin GM et al., 1988). Das thrombotische Potential nimmt auch hier, laut einer
Studie an 29 Katzen mit Hamodialyse, mit der Thrombogenitat des
Kathetermaterials, der Grofde und anatomischen Lokalisation des Katheters sowie
der Dauer seines Verbleibs zu (Langstone CE et al., 1997).
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Bereits seit Jahrzehnten ist fur die kardiale Katheterisierung von Kindern und
Erwachsenen ein gesteigertes Thromboserisiko bekannt, das in der Humanmedizin
routinemalig durch den Einsatz medikamenteller Gerinnungshemmer reduziert wird
(Miller HC et al., 1975, Judkins MP et al., 1974). Stanger und Mitarbeiter beschrieben
fur die retrograde kardiale Katheterisierung eine Femoralarterienthrombose als
haufige Komplikation, mit einer Inzidenz von 3-5%, wobei Kinder unter 10kg
Korpergewicht einem hoheren Risiko unterlagen (Stanger P et al., 1974). Zudem
steigerte der Einsatz einer intraarteriellen Ballondilatation bei Kindern und
Erwachsenen die Inzidenz einer Femoralarterienthrombose (Wessel DL et al, 1986).
Bei Schwein und Mensch konnte sowohl fur die kurzfristige Katheterisierung der
Pulmonalarterie als auch fur das Einbringen eines jugularen zentralen
Venenkatheters mittels Thrombelastographie bzw. Thrombozytenaggregometrie eine
Hyperkoagulabilitat nachgewiesen werden (King et al., 2005, Ryan et al., 2012,
Leuser CD et al., 2012).

2.3 Kardiale Erkrankungen und Hamostase

Bereits im 19. Jahrhundert entwickelte der deutsche Arzt und Archdologe Rudolf
Virchow die Grundideen zu dem uns heute als ,Virchowsche Trias“ bekannten
Postulat. Hierbei wird die Pathogenese der Thrombusformation auf 3 verschiedene

Faktoren zuruckgefuhrt:

- abnormaler Blutfluss
- Endothelschaden
- Hyperkoagulabilitat

Fir die Humanmedizin ist der Zusammenhang zwischen Thrombophilie und
Herzerkrankungen bewiesen. Sosin und Mitarbeiter legen in ihrer Studie aus 2012
die Erfullung jedes Punktes der Virchowschen Trias bei Patienten mit kongestivem
Herzversagen dar. So konnte (mittels cardiac resonance velocity mapping) in
dilatierten linken Ventrikeln eine pathologische Blutverwirbelung sowie eine
verminderte Stromungsgeschwindigkeit ermittelt werden. Beides fordert eine
Thrombozytenaggregation. Auch endotheliale Dysfunktionen - im Sinne einer
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verminderten Stickstoffmonoxidbildung bzw. —ausschittung - konnte nachgewiesen
werden. Die Folge ist eine periphere Vasokonstriktion sowie eine verstarkte
Thrombozytenaggregation. Zudem lieBen sich erhohte P-Selectin-Werte und ein
erhohtes MPV, als Marker der Thrombozytenaktivierung sowie eine gesteigerte
Aggregationsneigung der Thrombozyten beobachten (Sosin MD et al., 2012). Es ist
bekannt, dass bei Menschen mit kongestivem Herzversagen hohe Thrombin-
Plasmaaktivitaten und eine gesteigerte Fibrinolyse nachzuweisen sind (Marcucci R et
al., 2006). Weiterhin ist eine verminderte Clearance aktivierter Gerinnungsfaktoren
beschrieben (Jafir SM, 1997).

In der Veterinarmedizin ist der Zusammenhang kardialer Erkrankungen mit
thrombotischen  Ereignissen insbesondere bei Katzen (in  Form von
Aortenthrombosen) mit hypertropher, restriktiver oder dilatativer Kardiomyopathie zu
finden. Wobei unklar bleibt, wieso Hunde mit gleichsam vergrofRerten Ventrikeln weit
weniger haufig von Thrombosen betroffen sind (Kittelson MD, 1998). Potentielle
Erklarungen sind eine gesteigerte Aggregationsneigung feliner Erythrozyten und
Thrombozyten (Welles EG et al., 1994).

Obwohl insgesamt nur wenig Uber vendse und arterielle Thrombembolien bei
Hunden mit kongestivem Herzversagen bekannt ist, konnte eine Hyperkoagulabilitat
aufgrund kardialer Erkrankung mittlerweile auch fur den Hund nachgewiesen werden.
So zeigten Olsen und Mitarbeiter eine gesteigerte Thrombozytenaggregation beim
Cavalier King Charles Spaniel mit Mitralklappenprolaps (Olsen LH et al., 2001)
wahrend Tarnow und Kollegen bei 34 Hunden mit kongestivem Herzversagen
erhohte Plasmaspiegel von Fibrinogen, D-Dimeren und Thrombin-Antithrombin-
Komplexen sowie verminderte Aktivitaten von Protein C und Antithrombin
beschrieben (Tarnow | et al., 2007). Gegensatzliche Ergebnisse erbrachte die Studie
von Noel Clancey und Mitarbeitern, die den platelet function analyzer (PFA-100)
benutzen. Hier zeigten sich bei 39 Hunden mit Herzgerdusch und turbulentem
Blutfluss im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verlangerte Verschlusszeiten,
was auf eine Unterfunktion der Thrombozyten schlief3en lie3. Die Werte korrelierten
mit dem Schweregrad der Erkrankung. Ursachlich wird von den Autoren ein erhdhter
Scher-Stress  mit  gesteigerter  Thrombozytendegranulation und  dadurch
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hervorgerufener verminderter Funktion diskutiert (Clancey N, et al., 2009). Auch
Tanaka und Yamane zeigten 2000 bei 32 Hunden mit Mitralklappeninsuffizienz eine
verminderte Thrombozytenaggregation mittels ADP-induzierter Aggregometrie
(Tanaka R et al.,, 2000). 2002 untersuchten Tanaka und Kollegen zudem die
Lebensdauer von Thrombozyten bei Hunden mit experimentell induzierter
Mitralinsuffizienz und stellte eine Verkirzung fest. Als Ursache wurden erneut
gesteigerte Scherkrafte postuliert (Tanaka R et al., 2002). Moesgaard und Mitarbeiter
testeten 2008 bei 34 Dackeln mit unterschiedlich ausgepragter Mitralinsuffizienz
mittels PFA-100 sowie Vollblutaggregometrie die Thrombozytenfunktion und
verschiedene Parameter der plasmatischen Gerinnung. Hunde mit starker
ausgepragter Klappeninsuffizienz hatten signifikant langere Verschlusszeiten als
Hunde mit weniger starker Undichtigkeit, so dass auch hier von einer thrombozytaren
Dysfunktion ausgegangen wurde (Moesgaard SG et al., 2009). Andrea Zoia fand bei
Hunden mit Aszites aufgrund eines Rechtsherzrickwartsversagens Hinweise auf
eine Hyperfibrinolyse im Sinne einer verlangerten PT und aPTT, verminderten
Plasmafibrinogen-Konzentrationen sowie dem vermehrten Auftreten gegensatzlicher
Fibrinogenspaltprodukt- und D-Dimer-Werte. Die veranderten Parameter lieRen sich
nicht auf eine Leberfunktionsstorung zuruckfuhren (Zoia A et al., 2012). An dieser
Stelle sei auch auf die Dissertationsarbeit von P. Orlov (Veroffentlichung folgt)
verwiesen, die sich mit der Veranderung der Gerinnungsparameter bei Hunden mit

PDA und PS vor und nach Katheterintervention beschaftigt.

2.4 Pulmonalstenose

Bei der Pulmonalstenose handelt es sich um die in Deutschland zweithaufigste
angeborene Herzerkrankung beim Hund wobei genetische Pradispositionen fur
Beagle und Keeshound beschrieben sind; West Highland White Terrier sowie Boxer
sind hierzulande Uberreprasentiert. Meist wird die Erkrankung durch eine Dysplasie
bzw. Fusion der Pulmonalklappe mit Einengung des Ausflusstraktes durch eine
sekundare Hypertrophie hervorgerufen. Selten sind primar supravalvulare oder rein
subvalvulare Pulmonalstenosen zu finden. Durch die Stenose kann eine adaquate

Blutversorgung der Lunge nicht gewahrleistet werden - es kommt zur pulmonalen
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Minderperfusion. Infolge des so entstehenden turbulenten Blutstromes kommt es zur
Dilatation des Pulmonalarterienstammes wahrend die gesteigerte Druckbelastung
des rechten Herzens zur konzentrischen Hypertrophie des rechten Ventrikels fuhrt.
Das klinische Bild variiert je nach Auspragung und Dauer der Erkrankung von
klinisch asymptomatischen oder leistungsinsuffizienten Hunden bis zu Tieren mit

Rechtsherzversagen.

Eine konservative Therapie besteht bei ausgepragter Hypertrophie in einer R3-
Blockade, bei einem Rechtsherzrickwartsversagen in einer Diurese. Schwere
valvulare Stenosen konnen mittels interventioneller Ballondilatation eine
durchschnittlich 50%ige Druckreduktion erfahren. Der therapeutische Erfolg bleibt
Tieren ohne hochgradige Trikuspidalinsuffizienz vorbehalten. Alternativ ist ein
operatives Vorgehen bei rein subvalvularen Stenosen moglich. Die Prognose ist in
Abhangigkeit der Schwere der Erkrankung und des Therapieerfolges gut bis maRig
(Schneider M, 2008 b)).

2.5 Persistierender Ductus Arteriosus (PDA)

Der PDA stellt die dritthaufigste angeborene Herzerkrankung bei Hunden in
Deutschland dar. Eine erbliche Komponente konnte fur den Pudel ausgemacht
werden; der Deutsche Schaferhund und der Polski Owczarek Nizinny (PON) sind
haufiger betroffene Rassen. Es handelt sich um eine fehlerhafte postnatal
bestehende  Kurzschlussverbindung  zwischen  Aorta  descendens  und
Pulmonalarterie, die wahrend der Fetalzeit zur Umgehung des Lungenkreislaufes
dient. Fur die nicht erfolgende Okklusion post partum wird eine mangelnde
intramurale Muskulatur des Ductus arteriosus botalli verantwortlich gemacht. Nach
der Geburt sorgen die sich verandernden Druckverhaltnisse fur einen Links-Rechts-
Shunt von Aorta zu Pulmonalarterie. Durch die vermehrte Volumenbelastung (das
shuntende Blut fliet Uber die Lunge ins linke Herz) kommt es zur exzentrischen
Hypertrophie des linken Ventrikels sowie zur Kongestion der Lunge. In schweren
Fallen tritt sekundar durch die Erweiterung der linken Herzkammer eine
Mitralinsuffizienz mit Dilatation des linken Vorhofes auf, was die Kongestion der
Lunge verstarkt. Die klinischen Symptome konnen in Abhangigkeit von der Grolde
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des Ductus und dem Alter des Hundes variieren. So finden sich asymptomatische
Tiere neben Hunden mit Belastungsinsuffizienz, Husten und/oder schwerer Dyspnoe.

Eine initiale medikamentelle Therapie sollte bei vorhandenem kongestivem
Herzversagen in Form von Diurese und ACE-Hemmung erfolgen. Noch bis vor
wenigen Jahren war nur die chirurgische Ligatur des PDAs moglich. Die
Erfolgsquoten von etwa 95% verschlechterten sich auf ca. 60% bei Patienten mit
Kongestion.

Die Therapie der Wahl besteht derzeit im Katheter-gestutzten Verschluss des PDAs
mittels (je nach Grolle des Gefalles) Drahtspirale (Coil) oder anderen Systemen
(Amplazer duct occluder). Die Erfolgsraten fur einen vollstandigen Verschluss bei
kleinen und mittelgroRen Shunts liegen bei dieser Methode bei nahezu 100%. Die
Prognose nach Verschluss des Ductus ist gut. Ohne diesen versterben etwa 60% der
Hunde innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung (Schneider M, 2008 a)).

2.6 Kontrastmittel und Hamostase

lod ist die klassische rontgendichte Komponente der Rontgenkontrastmittel. Es
lassen sich verschiedene Typen unterteilen: ionische und nichtionische sowie hoch-
und niederosmolare Kontrastmittel. Jedes Molekul eines nichtionischen
Kontrastmittels enthalt 3 lodatome, gebunden an einen ungeladenen Benzolring. Im
Gegensatz zu den ionischen dissoziieren die nichtionischen Kontrastmitteln nicht in
Losung und bendtigen kein stabilisierendes Kation, so dass sie eine wesentlich
geringere Osmolalitat (ca. 2-3fache Plasmaosmolalitat) aufweisen (Brogan WC, Hillis
LD, Lange RA, 1991).

Nichtionische  Kontrastmittel  verursachen deutlich  weniger ausgepragte
kardiovaskulare Veranderungen (Hypotension, Tachy- bzw. Bradykardie, EKG-
Veranderungen) und adverse Reaktionen (Erbrechen, Unbehagen, vermehrte
Warme) bei humanen Probanden im Vergleich zu ionischen Kontrastmitteln
(Newman TJ, 1984, Katayama H et al., 1990). In ihren bildgebenden Eigenschaften
sind beide (gleichwertig einsetzbar, wobei nichtionische Kontrastsmittel
kostenintensiver sind. (Brogan WC et al., 1991)
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Bezulglich ihrer Interaktionen mit der Blutgerinnung zeigten diverse in vitro Studien
fur nichtionische Kontrastmittel eine gesteigerte Thrombusformation (Hwang MH et
al., 1989), Thrombinbildung (Kopko PM et al., 1990), Thrombozytenaggregation
(Grabowski EF, 1990) und Thrombin-Antithrombin-Komplex-Bildung (Fareed J et al.
1990). Bereits 1989 publizierten Esplugas und Mitarbeiter eine bis zu funffach
gesteigerte Inzidenz thrombotischer Komplikationen bei nichtionischen im Vergleich
zu ionischen Kontrastmitteln (Esplugas E et al., 1989). Auch fur den Hund konnte in
einer experimentellen Arbeit mit artifizieller arterieller GefalRverletzung ein
beschleunigter thrombotischer GefalRverschluss bei Anwendung nichtionischer
Kontrastmittel detektiert werden (Grines CL et al., 1989). Brogan und Kollegen gehen
von einer klinischen Relevanz dieser Ergebnisse aus (Brogan WC et al., 1991). Die
Dresdner Arbeitsgruppe um Jung untersuchte 2002 die Effekte von nichtionischem
und ionischem Kontrastmittel auf die Hamostase von 40 humanen Probanden, die
eine  Koronarangiographie  erhielten. Sie fanden einen  Abfall der
Thrombozytenreaktivitat nach Applikation eines ionischen Kontrastmittels, wahrend
sich nach Gabe des nichtionischen Praparates keine Veranderungen ergaben. Fur
beide Medikamente zeigte sich ein Abfall der Thrombozytenzahl; die D-Dimere
veranderten sich nicht. Die Serotoninkonzentration als Marker der
Thrombozytenaktivierung stieg ebenso wie die Thrombin-Antithrombin-lll-Komplex-
Konzentration signifikant nach Verabreichung des nichtionischen Mediums. Keiner
der Patienten entwickelte Komplikationen (Jung F et al., 2002).

In ihrer Veroffentlichung aus 1999 vergleichen Idee und Corot monomerische mit
dimerischen nichtionischen Kontrastmitteln und zeigen ausschlieBlich fur die
Monomere ein starkes Potential der Thrombozytenaktivierung auf (Idee JM, et al.,
1999).

Im Gegensatz dazu postulieren Husted und Kanstrup in ihrem Review aus 1998,
dass zwar fur ionische Kontrastmittel ein antithrombotischer Effekt bestunde, fur
nichtionische  Kontrastmittel aber keine Beeinflussung der Blutgerinnung
nachzuweisen ware. Sie machen fur den antithrombotischen Effekt der ionischen
Kontrastmedien deren, im Vergleich zu ihren nichtionischen Gegenspielern eine
gesteigerte Toxizitat verantwortlich, die auch fur andere Organsysteme (z.B.
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kardiovasklular) bekannt ist (Husted SE, Kanstrup H, 1998). Gorski und Kollegen
konnten bei der Verwendung eines nichtionischen Kontrastmittels mittels
Thrombozytenaggregation nach Born bei 10 Patienten mit Koronarangiographie
einen inhibitorischen Effekt auf die Thrombozytenaggregation in vitro (ausgepragter)
und ex vivo (weniger stark) nachweisen (Gorski J et al., 1994). In seinem Review aus
2010 fasst Reiner zusammen, dass nichtionische Kontrastmittel eine deutlich
bessere Vertraglichkeit aufweisen obwohl sich im modernen Katheterlabor beide
Kontrastmitteltypen klinisch weder bezuglich der thrombotischen Komplikationen
noch der MACE (major adverse cardiac events) unterscheiden (Reiner JS, 2010).

Heute finden aufgrund ihrer besseren Vertraglichkeit und des aullerst geringen
Auftretens von Nebenwirkungen dominierend die nichtionischen niederosmolaren

lodkontrastmittel Verwendung.

2.7 Zur kardialen Therapie bzw. bei Hunden mit
kardialer Erkrankung eingesetzte Medikamente und
Hamostase

2.7.1 Beta-Blocker

Beta-Blocker sind Arzneistoffe, die die 3-Adrenorezeptoren blockieren. Sie fungieren
als Antagonisten der R-Sympathomimetika Adrenalin und Noradrenalin und senken
somit Blutdruck und Herzfrequenz.

In der Literatur Iasst sich keine einheitliche Aussage bezuglich der Interaktionen
dieser Arzneigruppe mit der Hamostase treffen, allerdings scheint die Wirkung

insgesamt eher mild antiaggregatorisch zu sein.

Gleerup und Mitarbeiter zeigten beim Menschen eine signifikante Reduktion der
Thrombozytenaktivitat in vivo anhand eines Absinkens der Konzentrationen an
Plattchenfaktor 4 und R-Thromboglobulin wahrend einer Therapie mit Atenolol.
Allerdings kam es wahrend korperlicher Belastung zum Anstieg dieser Parameter.
Die Fibrinolyse zeigte eine Steigerung im Sinne eines Absinkens von Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor. Die Autoren fuhren die Ergebnisse auf eine Reduktion der

Scheerkrafte aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkung zurtck (Gleerup G et al.,



Literaturiibersicht 22

1995). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Gasser und Betterridge 1991. Sie
konnten eine verminderte Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten in vitro mit der
Methode nach Born fur eine Therapie mit Propranolol und Carvedilol bestatigen
(Gasser JA et al., 1991).

In einer Studie von Gibbs et al. hingegen, die verschiedene Gerinnungsparameter
bei 120 Menschen mit chronischem Herzfehler untersuchte, konnten bis auf einen
Anstieg der Thrombozytenzahl unter 3-Blocker-Therapie (Carvedilol und Bisoprolol)
keine signifikanten Veranderungen bezuglich Fibrinogen, Plasmaviskositat, von
Willebrand Faktor- und P-Selectin-Konzentration nachgewiesen werden (Gibbs CR et
al., 2001). Auch Smith und Kollegen zeigten keinen detektierbaren ex vivo Effekt von
Atenolol auf die Thrombozytenaggregation bzw. die Thromboxan-Produktion mittels

Agonisten-induzierter Aggregometrie (Smith A et al., 1997).

2.7.2 ACE-Hemmer

Diese Wirkstoffgruppe hemmt das Angiotensin converting enzyme und fuhrt so zur
Abnahme des Gefallwiderstandes und damit zur Blutdrucksenkung. Angiotensin II-
Rezeptoren finden sich auch auf der Oberflache von Thrombozyten (Moore TJ, et al.,
1982 ,De Leeuw PW et al, 1884). Angiotensin Il erhoht dosisabhangig die
intrazellulare Kalziumkonzentration in Thrombozyten (Haller H et al., 1987) und
potenziert die Agonisten-induzierte Aggregation (Ding YA et al., 1985). Daruber
hinaus vermuten einige Autoren der prothrombotische Effekt von Angiotensin Il sei in
einer erhohten Freisetzung von Plasminogenaktivator-Inhibitor | durch Endothelzellen
begrindet (Brown NJ et al.,, 2000). Weiterhin ist eine milde Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung beschrieben, die durch erhohte Plasmakonzentrationen an
Thrombin-Antithrombin-Komplexen sowie Prothrombinfragmente F1 und F2

gekennzeichnet ist (Malinin Al et al., 2003).

Die Angiotensin Il-Ausschuttung wiederum kann in vitro durch eine ADP- oder
Thrombin-induzierte Thrombozytenaggregation beeinflusst werden. So kann es bei
erniedrigten Plasmakonzentrationen von Angiotensin ||l zu einer Steigerung der
Rezeptordichte auf den Thrombozyten oder zu einer gesteigerten Produktion
innerhalb der Thrombozyten selbst kommen (Ferri C et al., 1988). Santucci und
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Kollegen gehen davon aus, dass Thrombozyten Uber einen alternativen Signalweg
zur Angiotensinproduktion verfugen, der sich nicht durch den ACE-Hemmer Captopril
unterbinden lasst (Santucci A et al., 1988).

Fur Captopril wurde ein aggregationshemmendes Potential ex vivo bei Patienten mit
deutlicher Hypertension nachgewiesen (Someya N et al., 1984). Ebenfalls fur
hypertensive Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie konnten Gomi und Mitarbeiter
2000 verminderte R-Thromboglobulin-Spiegel nachweisen (Gomi T et al., 2000).
Moser und Kollegen fanden um 27-67% reduzierte Thromboxan Az-Konzentrationen
infolge Captopril- und Fosinopril-Behandlung (Moser L et al., 1997). Eine
veterinarmedizinische Studie konnte bei 50% der therapierten Affen eine reduzierte
Thrombozytenaggregation nach hochdosierter Gabe von Fosinopril nachweisen
(Hale LP et al., 1998). Bei Menschen mit vorangegangenem Myokardinfarkt stellte
Zurbano infolge Captoprilgabe eine reduzierte Dichte an Glykoprotein Ilb/llla
Rezeptoren fest (Zurbano MJ et al.,1999).

Gibbs und Mitarbeiter zeigten in ihrer Untersuchung an Patienten mit chronischem
Herzfehler unter ACE-Hemmer-Therapie die Verbesserung eines bestehenden
prothrombotischen Status im Sinne einer Reduktion der Ausgangskonzentrationen
an Fibrinogen 