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Zusammenfassung

Durch die labormedizinische Thrombophiliediagnostik
lassen sich Patienten mit einem hohen Thromboserisiko
aufgrund genetischer und erworbener plasmatischer
Risikofaktoren identifizieren. Mit dieser Ubersicht sollen
bei Organtransplantatempfangern die Moglichkeiten der
labormedizinischen Thrombophiliediagnostik im Rahmen
der Primarpravention von GefaBverschlissen und Trans-
plantatdysfunktion dargestellt werden. Auf der Grundlage
bisher publizierter Studien zeigte sich, dass die Primar-
pravention von GefaBverschlussen und Transplantatdys-
funktion bei Patienten mit Nierentransplantation ein
sinnvolles Einsatzgebiet der Thrombophiliediagnostik ist,
wahrend die Thrombophiliediagnostik bei Patienten mit
Herztransplantation keinen generellen diagnostischen
Nutzen bringt. Bei Patienten mit einer nachgewiesenen
Thrombophilie sollte bei der Auswahl der Immunsup-
pressiva besonders ihre thrombogene Wirkung beriick-
sichtigt und eventuell eine prophylaktische
Antikoagulation erwogen werden.

Schliisselworter: Antikoagulation; Immunsuppression;
Thrombophilie; Transplantation.

Abstract

Patients with the highest risk of recurrent thromboses
due to inherited or acquired plasmatic factors can be
identified by laboratory testing, the so-called “thrombo-
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philia diagnostics”. This review summarizes the advan-
tages of thrombophilia diagnostics in organ transplant
recipients for the primary prevention of vessel occlusion
and transplant dysfunction. On the basis of published
studies, the primary prevention of the transplant dys-
function of the kidney is a useful indication for throm-
bophilia diagnostics while this testing is only of limited
use in heart transplant recipients. In patients with a pro-
ven hypercoagulable state, appropiate immunosuppres-
sive agents should be chosen with respect to prothrom-
botic effects and prophylactic anticoagulation should be
considered.

Keywords: anticoagulation; immunosuppression; throm-
bophilia; transplantation.

Die Hyperkoagulabilitat ist eine der drei Ursachen einer
Thrombose neben der Stase und der Verletzung des
GefaBes (“Virchow’sche Trias*). Mit der labormedizinisch-
en Thrombophiliediagnostik lassen sich Patienten mit
einer Neigung zur Hyperkoagulabilitat identifizieren.
Diese Thrombophiliediagnostik umfasst die Untersu-
chung derjenigen Proteine (Gerinnungsfaktoren und Inhi-
bitoren) und genetischen Marker, die das Auftreten eines
weiteren thrombotischen Ereignisses sehr wahrscheinlich
machen und bei denen daher eine therapeutische Inter-
vention wie z.B. eine langjahrige orale Antikoagulation
sinnvoll sein konnte. Zur Abschatzung des Rezidivrisikos
wird diese Diagnostik daher regelmaBig insbesondere bei
jungen Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose
oder mit einer Lungenembolie durchgefiihrt.

Durch eine orale Antikoagulation lasst sich die Hyper-
koagulabilitat deutlich reduzieren und so das Thrombo-
serezidivrisiko vermindern. Dieser positive Effekt geht
allerdings zu Lasten eines erhohten Blutungsrisikos. So
zeigte sich bei Patienten mit einer venosen Thrombose
im Vergleich einer sechsmonatigen Antikoagulation mit
einer zeitlich unbegrenzten Antikoagulation unter einer 4-
jahrigen Nachbeobachtung bei kurzdauernder Antiko-
agulation ein hoheres Rezidivrisiko mit 20,7% gegenuber
2,6% bei langdauernder Antikoagulation. Das Risiko
schwerer Blutungen, das bei kurzdauernder Antikoagu-
lation nur 2,7% betrug, war bei langdauernder Antiko-
agulation deutlich erhoht mit 8,6% [1]. Durch eine
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Abwagung zwischen moglichem Nutzen und Schaden
der langdauernden Antikoagulanzientherapie ist eine
Stratifizierung der Patienten moglich. Die Abschatzung
des Blutungsrisikos erfolgt bei dieser Stratifizierung
durch den betreuenden Arztes, der die Grunderkrankung
und die Kontraindikationen einer oralen Antikoagulation
berlicksichtigen muss und auch bewertet, ob die fur eine
orale Antikoagulation notwendige Compliance eingehal-
ten werden kann. Die Beurteilung des Thromboserisikos
erfolgt mittels der Thrombophiliediagnostik sowie der
Wertung anderer, nicht-labormedizinischer Risikofak-
toren.

Eine Thrombophiliediagnostik zur ldentifizierung von
Patienten mit einem erhohten Risiko fir eine Thrombose
ist nicht nur bei Patienten mit rezidivierenden Thrombos-
en der tiefen Beinvenen indiziert [2-4], sondern kann
auch bei einem erhohtem Thromboserisiko von anderen
GefaBen sinnvoll sein. Dieses erhohte Thromboserisiko
liegt haufig nach einer Organtransplantation vor.

Ziel dieser Ubersicht ist, die Moglichkeiten und Ein-
schrankungen der Thrombophiliediagnostik bei Patienten
mit Transplantation von Niere, Pankreas, Leber und Herz
darzustellen. Bei Patienten mit Organtransplantationen
soll durch die Thrombophiliediagnostik das hohe Risiko
von GefaBverschliissen und der Transplantatverlust in
Patienten vermieden werden durch Stratifizierung der
Patienten entsprechend ihrer thrombophilen Risikofak-
toren und eine daran angepasste Therapie [5]. In einer
prospektiven Studie zur Primarpravention zeigte sich,
dass eine Antikoagulation von nierentransplantierten
Patienten mit thrombophilen Risikofaktoren tatsachlich
das Auftreten von Thrombosen im Allograft um den Fak-
tor 2,6 reduzierte [6].

Es ist allerdings zu beachten, dass eine perioperative
und postoperative Antikoagulation das Blutungsrisiko
erhoht [7] und es ist zur Stratifizierung einschrankend
anzumerken, dass die fir generelle Empfehlungen
notwendigen prospektiven Studien, die den Nutzen und
die Dauer der oralen Antikoagulation oder anderer Ther-
apien bei definierten thrombophilen Zustanden (z.B. nach
Nierentransplantation) auf Gesamtmortalitat und Morbi-
ditat eindeutig nachweisen [1, 8], an groBen, eindeutig
definierten Patientenkollektiven bislang noch nicht
abgeschlossen sind.

Umfang der Thrombophiliediagnostik bei
Organtransplantationen

Die Vielzahl der bislang beschriebenen thrombophilen
Risikofaktoren mit sehr unterschiedlichen relativen Risi-
ken machen es notwendig, den Umfang der “Thrombo-
philiediagnostik” auf Untersuchungen zu beschranken,
die als etabliert gelten durfen [4, 9]. Mit dieser Beschran-
kung werden die vorhandenen Ressourcen der Labor-
medizin sinnvoll fur den groBtmoglichen Nutzen der

Tabelle 1 Empfohlener Umfang der Thrombophiliediagnostik.

Protein C

Protein S

Antithrombin

Faktor VIII

Fibrinogen

Faktor V| qgen (bzw. APC-Resistenz)
Prothrombin G20210A-Mutation,
Lupusantikoagulanz
Cardiolipinantikorper
Thromboplastinzeit (zum Ausschluss einer oralen
Antikoagulation)

Patienten eingesetzt und eine medizinisch nutzlose Uber-
diagnostik vermieden.

Bei der Entscheidung Uber den Umfang der Throm-
bophiliediagnostik bei venosen Thromboembolien muss
neben der Pravalenz der verschiedenen Defekte auch der
fir die jeweilige Analyse notwendige Aufwand berlck-
sichtigt werden. Quantitative bzw. qualitative Verander-
ungen der in Tabelle 1 aufgefuhrten Proteine sind aber
bei den in Frage kommenden Patienten so haufig bzw.
die Untersuchung dieser Parameter ist ohne groBen Auf-
wand moglich, dass diese Untersuchungen im Rahmen
der Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt werden soll-
ten. Wir empfehlen grundsatzlich die Untersuchung auf
das Vorliegen aller dieser Risikofaktoren, da bei einem
Patienten mit einem bekannten Defekt auch weitere
Defekte vorliegen konnen und die Art der Interaktion ver-
schiedener Defekte (additiv oder hyperadditiv) noch nicht
geklart ist [10]. Insbesondere bei Annahme einer hyper-
additiven Wirkung der verschiedenen Faktoren kommt
einer umfassenden Erfassung bekannter Risikofaktoren
eine besondere Bedeutung zu. Fir den Faktor VIII [11]
liegen im Bereich der Transplantationsmedizin nur vorlau-
fige Ergebnisse vor. Aufgrund der Bedeutung dieses
thrombophilen Risikofaktors bei der Entstehung von ve-
nosen Thrombosen kann er aber auch im Rahmen der
Transplantation untersucht werden.

Vor allem beim Einsatz von membrangebundenen
Hybridisierungsassays zur Detektion der Faktor V gen-
Mutation wird haufig ein funktioneller Test zur Bestim-
mung der aktiviertes Protein C (APC)-Resistenz als
Screeningtest vorgeschaltet [12] und nur bei positiven
Proben oder bei Proben im “Graubereich” die molekulare
Diagnostik durchgefuhrt. Ein offenes Problem des funk-
tionellen Tests ist die Befundung von Patientenproben im
“Graubereich”. Bei entsprechender Ausstattung des
Labors lasst sich die molekulare Diagnostik ohne
vorhergehenden funktionellen Tests mit einem mit der
funktionellen Diagnostik vergleichbaren Aufwand durch-
fihren. Dieses Vorgehen hat insbesondere dann deutli-
che Vorteile, wenn die Probe ohnehin auf das Vorliegen
der Prothrombinmutation untersucht wird und daher DNA
isoliert wurde. Ein moglicher Nachteil dieses Vorgehens
ist das Ubersehen von APC-Resistenzen, die nicht durch
die Faktor V ,.,-Mutation hervorgerufen werden [13].
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Hierzu sind aber bei Transplantatempfangern noch keine
Ergebnisse publiziert worden.

Vor der Untersuchung der empfohlenen Parameter
empfehlen wir immer eine Bestimmung der Thrombo-
plastinzeit, um so Patienten unter Therapie mit oralen
Antikoagulanzien von der Diagnostik ausschlieBen zu
konnen. Besonders bei Einsatz eines Screeningtests zur
Messung der Interaktion von Protein C, Protein S und
Faktor V ist der Ausschluss einer oralen Antikoagulanzi-
eneinnahme besonders wichtig. Es ist zu beachten, dass
selbst 2 Wochen nach dem Absetzen der oralen Antiko-
agulanzien noch deutlich verminderte Aktivitaten von
Protein C und S gemessen werden konnen und dass
einige Patienten aus Furcht vor einem Rezidiv die arztli-
che angeordnete “Cumarinpause” zur Durchfuhrung der
Diagnostik nicht einhalten. Diese Patienten wirden dann
falschlicherweise zu einer langjahrigen Weiterfuhrung der
oralen Antikoagulation ohne nachgewiesenen medizin-
ischen Nutzen geraten. Bei Hinweisen auf eine Einnahme
von Vitamin K-Antagonisten sollten die dadurch beein-
flussten Untersuchungen erst dann mit einer neuen
Probe durchgeflihrt werden, wenn ein Einfluss der oralen
Antikoagulanzien sicher ausgeschlossen ist.

Neben den in dieser Aufstellung erwahnten Risikofak-
toren sind eine Vielzahl weiterer Parameter beschrieben
worden [9, 14]. Diesen Parametern ist gemeinsam, dass
sie bisher nur in wenigen wissenschaftlichen Untersu-
chungen untersucht wurden und daher die klinische Wer-
tigkeit nur vorlaufig angeben werden kann. Ihr potentieller
klinischer Einsatz konnte bei Patienten liegen, bei denen
aus klinischer Sicht eine ausgepragte Thrombophilie sehr
wahrscheinlich ist, bei denen aber die Bestimmung der
oben erwahnten Parameter keine konkreten Hinweise auf
eine thrombophile Diathese ergab.

Effekte der Immunsuppressiva auf die
Thrombusbildung

Es ist bei der Indikationsstellung fur die Thrombophilie-
diagnostik zu bericksichtigen, dass die verschiedenen
Immunsuppressiva sich in ihren prothrombotischen bzw.
antifibrinolytischen Eigenschaften unterscheiden und so
einen groBen Einfluss auf die Entstehung von Thrombos-
en haben konnen [6, 15-17]. Insbesondere bei Patienten
mit einer diagnostizierten Thrombophilie sollten daher die
Effekte der einzusetzenden Immunsuppressiva unbedingt
mitbericksichtigt werden [17].

Die antifbrinolytische bzw. prothrombotische Wirkung
der Immunsuppressiva ist am starksten bei OKT3 und
Steroiden und geringer bei Cyklosporin, Tacrolimus und
Sirolimus. Sirolimus scheint offenbar besonders glinstige
Eigenschaften zu haben [18]. Da im allgemeinen aber
eine Kombination von verschiedenen Immunsuppressiva
gegeben wird, ist die thrombogene Wirkung des einzel-
nen Immunsuppressivums nur eingeschrankt quantifi-
zierbar [19]. Offenbar beeinflussen die Immun-

suppressiva auch die Thrombozytenaggregation, was
insbesondere bei GefaBverschlussen im arteriellen Sys-
tem von Bedeutung sein kann. Wahrend Cyklosporin A
die Aggregation verstarkt, scheinen Mycophenolsaure
und Sirolimus die Aggregation zu inhibieren [20, 21].
Diese Eigenschaft wird therapeutisch beim Einsatz von
Sirolimus-beschichteten Stents im Rahmen der Koron-
arendoplastie genutzt, wobei durch die Freigabe aus der
Beschichtung sehr hohe lokale Konzentrationen erreicht
werden konnen und so die Restenosierung deutlich ver-
zogert wird [22]. Unter systemischer Gabe werden diese
flr Wirkung notwendigen hohen lokalen Konzentrationen
aber nicht ohne schwere systemische Nebenwirkungen
erreicht [23]. Ob die Thrombozytenaggregation auch
direkt die venose Thrombosebildung beeinflusst, ist noch
nicht endgultig geklart [24].

Neben den Hochrisikopatienten lassen sich durch die
labormedizinische Thrombophiliediagnostik auch Trans-
plantatempfanger ohne thrombophile Risikofaktoren
identifizieren. Da bei diesen Patienten das Ab-
stoBungsrisiko und das Risiko von venosen GefaB-
verschlissen deutlich geringer ist, konnen bei der
Auswahl der Immunsuppression die prothrombotischen
und antifibrinolytischen Eigenschaften der verschiedenen
Immunsuppressiva in den Hintergrund treten.

Thrombophiliediagnostik bei
Nierentransplantationen

Die groBe Chance der Thrombophiliediagnostik bei
Nierentransplantierten ist das sehr hohe Thromboserisiko
und die klar definierte Auswahl der Patienten zur mog-
lichen Diagnostik.

Bei Patienten mit einer Nierentransplantation wird die
Untersuchung auf Protein C-Mangel, auf Protein S-Man-
gel, auf APC-Resistenz bzw. Faktor V 4.~ und Anti-
thrombin-Mangel, der Nachweis der Pro-
thrombinmutation G20210A und eine Untersuchung auf
Lupusantikoagulanz und Cardiolipinantikorper regel-
maBig empfohlen [7]. Es ist bei der Diagnostik zu beach-
ten, dass bei ausgepragter Proteinurie ein sekundarer
Antithrombin-Mangel auftreten kann.

Die Untersuchungen sollten im Rahmen einer Primar-
prophylaxe, d.h. vor der Transplantation und vor einer
moglichen Thromboseerstmanifestation, durchgefiihrt
werden. Als Zeitpunkt bietet sich eine Untersuchung bei
der Vorbereitung zur Transplantation an, damit rechtzeitig
vor der Transplantation anhand der vorliegenden Ergeb-
nisse die Auswahl der Immunsuppressiva, eine adaquate
perioperative Antikoagulation und die postoperative
hamostaseologische Therapie und Uberwachung geplant
werden konnen. In einer Vielzahl von Studien zeigte sich
eindeutig, dass die thrombophilen Risikofaktoren mit
einer verzogerten Transplantatfunktion, mit haufigeren
AbstoBungsreaktionen und mit einer haufigeren chro-
nischen Transplantatdysfunktion verbunden sind [25-34].
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Thrombophiliediagnostik bei kombinierter
Nieren-Pankreas-Transplantation

Uber eine Risikoabschatzung zur Primarpravention liegen
bei der kombinierten Nieren-Pankreas-Transplantation
keine Daten vor. Postoperativ scheint aber die Bestim-
mung des von Willebrand-Faktors Hinweise auf eine aku-
te Endothelschadigung [35] und somit eine erhohte
Thromboseneigung zu geben [36]. Aufgrund der gerin-
gen Anzahl von Patienten und der kleinen Anzahl von
Studien bei kombinierter Nieren-Pankreas-Transplanta-
tion mlssen diese Daten aber noch als vorlaufig ange-
sehen werden. Zusatzlich scheint die Untersuchung auf
Lupusantikoagulanz aufgrund der pathophysiologischen
Mechanismen sinnvoll zu sein, auch wenn die Datenlage
noch nicht zu einer endgultigen Empfehlung ausreicht
[32].

Thrombophiliediagnostik bei Leber-
Transplantation

In Fallberichten sind mehrere Patienten beschrieben, bei
denen sich nach einer Lebertransplantation rezidivieren-
de Thrombosen entwickelten. Durch Untersuchung von
DNA des Donororgans konnte der Nachweis einer hom-
ozygoten [37] bzw. heterozygoten [38] Faktor V  gen-
Mutation erbracht werden, die von den Autoren
ursachlich fur die rezidivierenden Thrombosen angese-
hen werden. Zur Vermeidung der Thrombosen wird von
ihnen eine Untersuchung auf das Vorliegen der Faktor
Vi eieen ~Mutation aus DNA des Donororgans oder durch
einen funktionellen Test (APC-Resistenz) empfohlen, um
gegebenenfalls eine adaquate perioperative und post-
operative Antikoagulation einleiten zu konnen. In einer
retrospektiven Untersuchung zeigte sich aber, dass die
Faktor V, ..,-Mutation das Risiko fur eine Thrombose nur
um den Faktor 2,3 (95% Konfidenzintervall: 1,12-4,81)
erhohte. Die Mutation stellte aber fiir eine Lebervenen-
thrombose (die regelmaBig zu einem Transplantatverlust
fuhrt) kein Risiko dar (OR=2,00, 95% Konfidenzintervall:
0,78-5,14) [39]. Aufgrund dieser Daten wurde die Faktor
V .een-Mutation hochstens als untergeordneter Risiko-
faktor fur die Entstehung einer Lebervenenthrombose
angesehen.

Thrombophiliediagnostik bei
Herztransplantation

Bei Herztransplantierten steht neben einer Vermeidung
der AbstoBungsreaktion die Verzogerung der Trans-
planatatherosklerose im Vordergrund. Auf die Trans-
plantatatherosklerose wirken vor allem die Risikofaktoren
der Atherosklerose ein [40]. Aus dem Bereich der Ger-
innung und Fibrinolyse scheinen insbesondere Fibrino-

gen und Plasminogenaktivatorinhibitor 1
bedeutsam zu sein [16, 41-45].

Nach einer Herztransplantation beeinflussen die ein-
gesetzten Immunsuppressiva wesentlich Fibrinolyse,
Gerinnung und Transplantatatherosklerose [16]. Interes-
sant ist eine jungste Untersuchung, die eine liberlegene
Wirkung einer Monotherapie von Sirolimus gegenuber
der Standardtherapie auf die Transplantatvaskulopathie
zeigen konnte [46]. Fur eindeutige Therapieempfehlun-
gen sollten aber noch die Ergebnisse von weiteren Stu-
dien abgewartet werden, die die Effekte einer
Kombinations- und Monotherapie verschiedener Immun-
suppressiva auf die Transplantatkoronaratherosklerose,
auf AbstoBungsreaktionen und auf die Uberlebensrate
vergleichen.

(PAI-1)

Schlussfolgerung

Durch die labormedizinische Abklarung thrombophiler
Risikofaktoren konnen Patienten mit einem deutlich
erhohten Risiko fur das Auftreten von thrombotischen
Erkrankungen im Rahmen von Organtransplantationen
identifiziert werden. Dieses erhohte Thromboserisiko
lasst sich durch eine Antikoagulation und durch die
Auswahl der Immunsuppressiva modifizieren. Eine
auBerordentliche hohe Aussagekraft fur die Therapie-
optimierung hat die Thrombophiliediagnostik bei Nieren-
transplantierten in der Primarpravention von GefaB-
verschlissen und von einer Transplantatdysfunktion.
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