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Neue Einblicke in Mechanismen der vendosen Thrombose
bergen therapeutisches Potenzial

Venenthrombosen und Lungenembolien gehoren zu den haufigsten kardiovaskularen
Erkrankungen und konnen lebensbedrohliche Folgen haben. Forschende der
Medizinischen Klinik I des LMU Klinikums Miinchen haben einen bislang in diesem
Kontext unerforschten Mechanismus identifiziert, der zur venosen Gerinnselbildung
beitragt und moglicherweise eine neue therapeutische Zielstruktur darstellen konnte. Die
wegweisende Studie wurde in der Fachzeitschrift Blood veroffentlicht.

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache der Industrienationen. Hierzu
gehoren neben Herzinfarkten und Schlaganfallen auch Gerinnselbildungen im venosen System, so
zum Beispiel tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien. Bisherige Therapiekonzepte sind
malfgeblich auf die Hemmung des Gerinnungssystems (,,Blutverdunner”) sowie die mechanische
oder medikamentose Auflosung der venosen Gerinnsel beschrankt. Im Gegensatz dazu sind
Blutplattchen, die bei arteriellen Thrombosen die wichtigste Therapiestruktur darstellen, bislang
nicht Teil von Therapiekonzepten der venosen Thrombose.

Forschende um Privatdozent Dr. Rainer Kaiser, Dr. Badr Kilani und Privatdozent Dr. Leo Nicolai aus
der Medizinischen Klinik I des LMU Klinikums beschreiben nun erstmals den wichtigen Beitrag
einer besonders aktivierten Form von Blutplattchen, den sogenannten prokoagulanten Plattchen, in
der Ausbildung venoser Thromben. Hierfur nutzten die Forschenden Blutproben von Patientinnen
und Patienten, die sich mit Verdacht auf Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien in der
Notaufnahme des LMU Klinikums vorgestellt hatten. Patientinnen und Patienten, bei denen spater
eine Venenthrombose oder Lungenembolie tatsachlich festgestellt werden konnte, zeigten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses hohe Werte einer besonders aktivierten Blutplattchen-Unterform,
der sogenannten prokoagulanten Plattchen. Diese Subpopulation von Blutplattchen ist durch eine
ballonformige Gestalt und die starke Bindung von Gerinnungsfaktoren auf ihrer Oberflache
gekennzeichnet.

Zudem stellten die Wissenschaftler fest, dass prokoagulante Plattchen auch direkt an der
Gerinnselbildung von Lungenembolien beteiligt sind und in Thromben nachgewiesen werden
konnten, die aus den Lungenarterien besonders schwer erkrankter Patientinnen und Patienten
abgesaugt worden waren. Auch in einem Mausmodell der tiefen Venenthrombose wiesen die
Forschenden prokoagulante Plattchen nach.

Im zweiten Teil der Studie untersuchten die Wissenschaftler, ob eine Hemmung der prokoagulanten
Aktivierung von Blutplattchen die venose Gerinnselbildung beeinflussen kann. Tatsachlich zeigte
sich in zwei Mauslinien, die keine prokoagulanten Plattchen bilden konnen, eine deutlich verringerte
Thromboseneigung. Im Rahmen eines therapeutischen Ansatzes verwendeten Kaiser, Kilani und
Nicolai schliefSlich ein bereits klinisch zugelassenes Medikament aus der Klasse der
Carboanhydrase-Hemmer, das die prokoagulante Aktivierung hemmen kann. Die Forschenden
konnten nachweisen, dass die mit dem Medikament Methazolamid behandelte Tiere signifikant
weniger Thrombosen aufwiesen. Im Gegensatz zu gangigen Plattchen- und Gerinnungshemmern
hatte die Behandlung mit Methazolamid keinen Einfluss auf die Blutungszeit nach traumatischer
Gefallverletzung.
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Die Ergebnisse dieser Studie identifizieren die prokoagulante Aktivierung von Plattchen als
wichtigen Mediator in der Entstehung von Beinvenenthrombosen und Lungenembolien. Dieser neue
Mechanismus der Gerinnselbildung ruckt Blutplattchen in den Fokus der venosen Thrombose:
Wahrend bisherige Therapieansatze vor allem Gerinnungsproteine im Blut hemmen und mit
erhohten Blutungsraten assoziiert sind, konnten die neuen Studienergebnisse den Weg zu einer
gezielten Hemmung von Blutplattchen mithilfe klinisch bereits zugelassener Wirkstoffe auch im
klinischen Alltag ebnen. Dartuber hinaus konnte der Nachweis erhohter Zahlen von prokoagulanten
Plattchen in der Zirkulation zur Entwicklung neuer Diagnosealgorithmen der venosen Thrombose
beitragen.

Die unter der Leitung der drei Nachwuchswissenschaftler entstandene translationale Studie
erschien heute im international renommierten Journal Blood.
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