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9. Untersuchungen zum ADP-Metabolismus an intakten und
arteriosklerotischen Gefaflen

Investigations of ADP Metabolism in Normal and Arteriosclerotic Vessels
H. Arbogast, H. Stiegler, M. Bock, H. Bardenheuer und T. Harlander

Chirurgische Klinik, Klinikum GroBhadern, Miinchen

Theoretische Grundlagen

Der Einsatz von Thrombocyten-inhibierenden Substanzen - wie
z.B. Acetylsalicylsdure - ist im klinischen Alltag l&angst etab-
liert, ihre Effektivitat ist durch zahlreiche Studien gesichert.

Die Frage jedoch, warum eine solche Therapie wirksam ist, ist
bislang nicht beantwortet. Bekannt ist, daB die Plattchenaggre-
gation - in vitro und in vivo - durch ADP, Thrombin und Kolla-
gen maximal stimuliert wird, und dafBl wahrend der Plattchenaggre-
gation neben Thromboxan ATP/ADP freigesetzt wird, das im Sinne
einer Autokatalyse die Pl&attchenaggregaiton verstarkt. Dieses
ATP wird nun von Ecto-Nucleotidasen am intakten Endothel zu
Thrombocytenaggregations-inhibierendem Adenosin metabolisiert.
Mit der Synthese und der Abgabe von Prostaglandin 12 inhibiert
intaktes Endothel auf einem zweiten Stoffwechselweg die Platt-
chenaggregation.

Bei naherer Betrachtung des Adenosinstoffwechsels - wir unter-
suchten Endothelzellen, aus menschlichem Subcutangewebe gerei-
nigt, darstellbar in Faktor VIII-Immunfluorescenzfarbung - kann
man feststellen, daB diese Zellen permanent Adenosin luminal-
wirts abgeben, wobei Konzentrationen von 10~/ Molar erreicht
werden. Dieser Adenosin-Release findet seine Ergédnzung in einer
Adenosinakkumulation luminalseitig durch den raschen Abbau von
z.B. ADP mittels Ecto-Nucleotidasen. Dieses ADP stammt u.a. aus
Endothelzellen, die z.B. infolge eines endogenen oder exogenen
Traumas leck werden; luminalseitig werden hierbei ADP-Konzen-
trationen von bis zu 10-2 Molar erreicht.

Flir uns war es daher interessant zu erfragen, wie dieser Vor-
gang 1in einem arteriosklerotischen GefaB verandert ist.

Chirurgisches Forum 1990

f. experim. u. klinische Forschung

R. Hiring et al. (Hrsg.)

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 1990



Methodik

Hierzu entnahmen wir in atraumatischer Technik Wandmaterial der
infrarenalen Bauchaorta von Transplantatspendern (= Normalge-
faBe) und Wandanteile der infrarenalen Aorta abdominalis von Pa-
tienten, die z.B. eine GefaBprothese erhielten. Die GefaBab-
schnitte wurden von Blut freigespiilt und nach Einspannen in ei-
nen Spezialrahmen in eine Inkubaitonskammer gebracht. Der ge-
pufferten Salzldsung wurde in 10-4 molarer Konzentration ADP
zugesetzt, vom Inkubationsmedium wurden in definierten Zeitab-
standen Aliquots entnommen. Diese wurden weiter mittels Hoch-
druckchromatographie analysiert. ADP wird im NormalgefdaB rasch
abgebaut, die Purine erscheinen in einem Peak. In einem zweiten

Analyseschritt wurden sie erneut chromatographisch getrennt
(Abb. 1).

Entnahme des Aortensegmentes

* Hepes-Puffer

Reinigung

\

Einspannen in Rahmen

Inkubation mit ADP (10 M)

\

Entnahme von Inkubat nach

A1 AN

2 4 6 10 20 30 60 90 min.
« )

Y
Denaturierung, Einfrieren

Abb. 1. Methodik der Versuchs-
HPLC-Analyse durchfiihrung

Ergebnisse

In den KontrollgefadBen (Abb. 2a) kam es zu einem raschen Abbau
von ADP, das Anfluten von Adenosin erreichte ca. 20% der initial
zugegebenen Purinmenge. Die weiteren Abbauprodukte, Inosin und
Hypoxanthin - letztere beide sind inert beziiglich der Thrombo-
cytenaggregation - fielen in geringerer Konzentration an.
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Bei den arteriosklerotischen GefaBen (Abb. 2b) andert sich die-
ser Metabolismus: Adenosin fallt wesentlich weniger an, Hypoxan-
thin wird zum Hauptmetaboliten. Der ADP-Abbau selbst erfolgt
nahezu unverandert.

In anderer Form 1laBt sich die Information dieser Experimente wie
folgt darstellen (Abb. 3). Bildet man einen "Antithrombogeni-
tdats-Index" als Quotienten aus dem die Thrombocytenaggregation
inhibierenden Adenosin und der beziiglich der Thrombocytenaggre-
gation inerten Summe aus Inosin und Hypoxanthin, so ist dieser
in den arteriosklerotischen GefaBen signifikant verringert.

Index * 4
08 -

. 074

+

0,6 028
04
0,2

Kontrolle Arteriosklerose
n=7 n=8
Adenosin

L
Antithrombogenititsindex:

Inosin + Hypoxanthin

Abb. 3. Antithrombogenitdtsindex bei arteriosklerotischen GefdBen im Ver-
gleich mit Normalkollektiv

Der Grund fir dieses Phanomen ist in einem Enzym-Release der
defekten Endothelzellen zu sehen, wobei Adenosin zu inaktiven
Abbauprodukten metabolisiert wird.

SchluBfolgerungen

Der im NormalgefdB vorhandene intraluminale "Schutzfilm" von
Adenosin, das die Thrombocytenaggregation inhibiert, ist im
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arteriosklerotischen GefaB drastisch reduziert. Die Antithrom-
bogenitdt der GefaBwand - hier speziell fiir den Thrombocyten-
stoffwechsel untersucht - 1ist verringert. Da eine medikamentodse
Beeinflussung im Purinstoffwechsel zur Zeit noch nicht moglich
ist, ist die Thrombocytenaggregationshemmung durch Acetylsali-
cylsdure eine ganz wesentliche MaBnahme, den so zu erkldrenden
Antithrombogenitdts-Verlust zu kompensieren.

Zusammenfassung

Den die Thrombocytenaggregation (TA) aktivierenden Mechanismen
in arteriosklerotischen GefafBen wird groBe Bedeutung beigemes-
sen. Daher war die Frage zu klaren, ob der die TA beeinflussende
ADP-Metabolismus bei Arteriosklerose verdndert ist. Hierzu wur-
den arteriosklerotische und gesunde GefaBsegmente der infra-
renalen Aorta mit ADP inkubiert und im Inkubat die Abbaukinetik
von ADP und seiner Metaboliten hochdruckchromatographisch be-
stimmt. Der Abbau von ADP erfolgt in intakten Gef&dBen rasch. Der
Antithrombogenitdtsindex Adenosin/(Inosin + Hypoxanthin) betrug
bei intakten GefdBen 0,74 + 0,28, wdhrend er bei arterioskle-
rotischen GefaBen bei 0,26 + 0,13 lag. Daraus lapft sich folgern,
daB im arteriosklerotischen GefaB Adenosin, das die Thrombocy-
tenaggregation inhibiert, vermindert akkumuliert. Die patholo-
gisch veranderte GefaBwand verfligt somit ilber eine verringerte
Thrombocytenaggregation-inhibierende Kapazitdt, der Einsatz von
Thrombocytenaggregationshemmern ist zur Kompensation dieses
Mangels notwendig.

Summary

Platelet aggregation (PA)-activating mechanisms are considered
important factors in arteriosclerosis. We investigated the
guestion whether ADP metabolism having a strong impact on PA

is changed in arteriosclerotic vessels. Therefore, arterioscle-
rotic and normal segments of the infrarenal abdominal aorta

were incubated with ADP and degradation kinetics in the incubate
were determined by high pressure liquid chromatography (HPLC).
In normal vessels, ADP is rapidly degraded. The antithromboge-
nicity index adenosine/(inosine+hypoxanthine) was 0.74 (+ 0.28),
in normal, 0.26 (+ 0.13) in arteriosclerotic vessels, however.
Hence, we conclude that adenosine-inhibiting PA accumulates less
in arteriosclerotic vessels revealing a reduced PA-inhibiting
capacity in the pathologically altered vessel wall. Therefore,
the administration of TA inhibitors are necessary to compensate
for this deficiency.
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