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Einleitung

Vor einem Jahrhundert beschrieb RudolfVirchow (1821~
1902) in der nach ihm benannten Trias die Ursachen von
Thrombosen: Stasis, Gefiflwandverletzungen und
Hyperkoagulabilitit. Aber lange Zeit war ,,Hyperkoagu-
labilitat* nicht mefibar. Erst in den letzten Jahren wurden
zunchmend Testc entwickelt, dic cinen genauen Einblick
in das Gerinnungssystem ermbglichen. Die Untersuchung
des Inhibitors AT IIT und des Protein C-/Protein S-Sy-
stems sind inzwischen in vielen Laboratorien Routine,
viele Komponenten der Fibrinolyse kénnen bestimmt
werden. Weiterhin crwiesen sich Lupus-Inhibitoren als
thrombosefordernd, ohne daf} die Pathogenese bisher end-
giiltig geklirt werden konnte [1].

Wir untersuchten 259 Thrombosepatienten unserer
Gerinnungsambulanz auf diese Faktoren, um festzustellen,
wie haufig leichte oder schwerere Defekte vorliegen.

Patienten und Methoden

Patienten

Zwischen Januar 1989 und Juni 1993 besuchten 259 Pati-
enten (122 weiblich und 137 ménnlich) unsere Ambulanz
(s. Tabelle 1). Das mittlere Alter war 40 Jahre (weiblich 39
und minnlich 41 Jahre) mit einer Spanne von 15 bis 69
Jahren. 202 Patienten erlitten eine vendse Thrombose, 32
am Unterschenkel, 73 am Oberschenkel, 32 im Hiiftbereich,
13 am Arm, 8 im Auge und 9 in einem zerebralen Sinus.
37 hatten einen Schlaganfall, 10 TIAs (transitorische
ischdmische Attacken). Bei 84 Patienten konnte eine posi-
tive Familienanamnese (Thrombose bei Verwandten ersten
Grades) eruiert werden. 47 hatten mehr als ein thrombo-
embolisches Ereignis. Begiinstigende Faktoren wie Ope-
rationen, Immobilisierung, Schwangerschaft oder die Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva fanden sich in 68 Fillen. Die
Protein C- und S-Bestimmungen der 62 Patienten unter
Behandlung mit Vitamin K- Antagonisten gingen nicht in
die statistische Auswertung ein. Alle Proben wurden in
1/10 Volumen 0,12 mol/l Natriumzitrat (Monovetten der
Fa. Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) gewonnen und un-
mittelbar anschlieflend bei 2000 x g fiir 10 Minuten bei
Raumtemperatur zentrifugiert. Fiir Teste, die nicht amTag
der Probengewinnung durchgefithrt wurden, wurde Plas-
ma in Aliquots von je 500 pl bei -70° C tiefgefroren.

Abkiirzungen:
APC  Activated Protein C
AT III  Antithrombin III

ICA Index of Circulating Anticoagulant
PAI Plasminogen Activator Inhibitor
t-PA tissue Plasminogen Activator

TTI Tissue Thromboplastin Inhibition
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Tabelle 1. Klinische Patientendaten

Anzahl Anteil (%)
Gesamt 259
weiblich 137 53
miannlich 122 47
Thromboselokalisation 202 78
Unterschenkel 32 12
Oberschenkel 73 28
Becken 32 12
Arm 13 5
Auge 8 3
zerebraler Sinus 9 3
Lungenembolie 37 14
Schlaganfall 37 14
TIA 10 4
positive
Familienanamese 84 32
prédisponierende
Faktoren 68 26
wiederholte
Thrombosen 47 18
Cumarintherapie 62 24
Analysenmethoden

Die Bestimmung von AT III erfolgte funktionell Immun-
ochrom® AT III, Immuno, Heidelberg, Deutschland). Pro-
tein C wurde sowohl immunochemisch (Asserachrom®-
Protein C, Boehringer Mannheim, Deutschland) als auch
ab Januar 1992 funktionell (Dade®-Protein C, Baxter
Diagnostics Inc., Unterschleiheim, Deutschland) gemes-
sen. Die Protein S-Bestimmung wurde immunochemisch
durchgefiihrt (Asserachrom®-Protein S, Boehringer
Mannheim), zur Bestimmung des freien Protein S auch
nach Fillung mit Polyethylenglykol. Die Untersuchung

auf Lupus-Antikoagulantien erfolgte mit 2 Plasmatausch- -

versuchen, der Tissue Thromboplastin Inhibition (TTI)
und dem Index of Circulating Anticoagulant (ICA) nach
Rosner et al. [2]. Die Parameter der Fibrinolyse —
Plasminogen, Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI) und
Tissue-Plasminogen-Activator (t-PA) — wurden immuno-
chemisch bestimmt (Berichrom®-Plasminogen, Beri-
chrom®-PAl, Behringwerke, Marburg, Deutschland und
Asserachrom®-t-PA, Boehringer Mannheim). Die Provo-
kation der t-PA-Freisetzung erfolgte durch 10miniitige
Stauung am Oberarm mit einem Druck zwischen dem
systolischen und diastolischen Blutdruck.

Statistische Analyse

Unterschiede zwischen einzelnen Patienten-Subkollek-
tiven wurden mit dem nicht-parametrischen Fischer-Test
mit Tocher Korrektur auf statistische Signifikanz gepriift
(Signifikanzniveau p < 0,05).
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Ergebnisse

Soweit méglich unterteilten wir die Gerinnungsstérungen
in mild und schwer (Kriterien siehe Tabelle 2). Abbil-
dung 1 fafit die Ergebnisse aller Teste zusammen.

Inhibitoren

Schwere AT III-Mangelzustinde mitWerten unter 50 % fan-
den sich béi 2 (1 %) Patienten, leichte mit Werten zwischen
50 % und 80 % bei 20 (8 %) Patienten. Protein C- und S-
Werte von Patienten unter Therapie mit Vitamin K Antago-
nisten wurden nicht beriicksichtigt. Von den verbliebenen
197 Plasmen wiesen 3 (2 %) Protein C-Werte unter 50 %
und 6 (4 %) Werte zwischen 50 % und 70 % auf. 53 Plas-

Lupus-Inhibitoren

Plasmatauschversuche sind nicht quantitativ. Daher wur-
de aufeine Unterteilung in schwere und leichte Fille ver-
zichtet. Bei 15 (5 %) Patienten fanden sich Lupus-Anti-
koagulantien. In 8 Féllen war ausschlielich der ICA po-
sitiv, in 2 Fillen der TTI und in S Fillen waren beide
Teste positiv.

Tabelle 2. Untersuchte Parameter und Bewertungskriterien

. i Parameter Referenz- leicht schwer
men wurden ab Januar 1992 zuséi‘tzlich mit dem funktionel- bereich  pathologisch pathologisch
len Protein C Test untersucht. In Ubereinstimmung mit dem R
immunochemischen Test fanden wir 1 (2 %) Patienten mit QT "" ( n/c); %) %} ig gg:gg < gg
einem schweren und 2 (4 %) mit einem leichten Mangel. P;gt:;n S (%) 70140 50-70 <50
Werte des Protein S (gesamt) unter 50 % bestimmten wir in ICA <15 >15 -

5 (2 %) Fillen und Werte zwischen 50 % und 70 % in 11 m % <125 >1,25 -

(5 %) Fillen. Nach Fillung mit Polyethylenglykol fanden =~ Plasminogen (%)  75-140 50-75 <50
el : : : PAl (U/ml) 0,3-3,5 3,5-10 >10
:ﬁfeblilizﬁtzgﬁéxi(gh%?g:;nf::i:gvﬁzdmn%bel 27(13%) t-PA-Freisetzung > 1,5fach 1,2-1,5fach < 1,2fach
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Fibrinolytisches System

Plasminogen-Werte unter 50 % bestimmten wirin2 (1 %)
Fillen, solche zwischen 50 % und 75 % in 6 (3 %) Fil-
len. Bei 100 Patienten konnten wir die Freisetzung von t-
PA im Stauversuch bestimmen, In 7 (7 %) Féllen war der
Anstieg geringer als 1,2fach und in 21 (21 %) Fillen
zwischen 1,2 und 1,5fach, PAI wurde bei 58 Patienten
bestimmt. Werte unter 10 U/ml fanden sich in keinem
Fall, zwischen 3,5 U/ml und 10 U/ml bei 17 (29 %) die-
ser Patienten.

Vergleich von Patienten-Subkollektiven

Wir konnten keine signifikanten Unterschiede feststel-
len zwischen Patienten mit einer venésenThrombose und
solchen, die einen zerebralen Insult erlitten hatten, Auch
zwischen Patientengruppen jiinger bzw. lter als 40 Jah-
re oder mit bzw. ohne klinische Risikofaktoren:fanden
sich keine signifikanten Unterschiede.

Anteil der Patienten mit Gerinnungsanomalien

Bei 42 (16 %) der Patienten fanden wir mindestens eine
schwere Anomalie und bei 52 (20 %) mindestens eine
milde. Bei 169 (64 %) Patienten lagen alle untersuchten
Parameter im Referenzereich (Abb. 2).

mindestens 1
schwere Anomalie
16%

indestens 1
leichte Anomalie
20%

alle Werte im
Referenzbereich
64%

Abb 2. Anteil der Patienten mit Gerinnungsanomalien.

Diskussion

Seit 1965 ist der Zusammenhang zwischen erniedrigten
AT ITI-Werten und venésen Thrombosen bekannt [3]. Ver-

schiedene Untersuchungen berichteten iiber AT III-Mangel- -

zustinde bei Patienten mit vendsen Thrombosen in 1 bis
7,2 %4, 5, 6). Bei unserem Patientenkollektiv fanden wir
schwere Mangelzustinde in 1 % und leichte in 8 %.
Protein C ist eine Vitamin-K-abhangige Serinprotease
und inaktiviert die Kofaktoren FVIIla und FVa [7]. Ho-
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mozygote Defekte fiihren zu massiven Thrombosen bei
Neugeborenen [8]. Angaben iiber die Hiufigkeit von he-
terozygoten Defekten bei Patienten mit venésen Throm-
bosen schwanken zwischen 1 % und 18 % [4, 6, 9, 10,
11]. Diese Spannbreite ist vermutlich Folge einer noch
unzureichenden Standardisierung der vor allem bei den
friihen Untersuchungen eingesetzten Laborteste.

Protein S wurde 1977 erstmals beschrieben [12]. Es
ist ein Kofaktor fiir aktiviertes Protein C [13] und liegt
teilweise gebunden an C4b-bindendes Protein vor [14,
15]). Nur das freie Protein S ist biologisch aktiv. Auch
beim Protein S variieren die Angaben in friiheren Studi-
en, vermutlich aus den schon beim Protein C genannten
Griinden. Ein Mangel wird in 1 % bis 13 % der Throm-
bosepatienten beschrieben [4, 6, 10, 11]. In unserem Kol-
lektiv fanden sich 2 % mit einer schweren und 5 % mit
einer milden Verminderung des Protein S (gesamt). Bei
Betrachtung des freien Protein S ergaben sich hohere Wer-
te: Hier zeigten 10 % eine schwere und 13 % eine leichte
Verminderung. Es stellt sich hier jedoch die Frage, ob
eine untere Referenzbereichsgrenze von 70 % fiir Frauen
nicht zu hoch angesetzt ist.

Antiphospholipid-Antikorper sind bei Patienten mit
einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) oder
verwandten Autoimmunerkrankungen mit einem erhoh-
ten Thromboserisiko verbunden [1, 16, 17]. Man findet
sie auch bei ansonst gesunden Personen [1]. Malm et al.
berichteten eine Pravalenz von 2 % in einer unselektierten
Population von Thrombosepatienten [6]. Dies ist ver-
gleichbar mit den 5 %, die in unserem Kollektiv gefun-
den wurden.

Eine verminderte Fibrinolyse findet sich bei vielen
Patienten mit vendsen Thrombosen [18, 19, 20]. Ursache
koénnen sowohl ein Plasminogenmangel oder -defekt, als
auch eine verminderte Plasminogenaktivierung sein [21,
22,23].

Hach-Wunderle fand einen Patienten mit Plasmino-

genmangel unter 435 Thrombosepatienten [24]. 1 % un--

serer Patienten hatte einen schweren und 2 % einen leich-
ten Plasminogenmangel. Eine verminderte Freisetzung
des Plasminogenaktivators t-PA wird in 10 % bis 35 %
beschrieben [18, 21, 25]. Dies steht im Einklang mit un-
seren Ergebnissen (10 % schwere Verminderung, 21 %
leichte). Das von uns angewandte immunochemische
Nachweisverfahren schaltet den Einfluf} einer Inaktivie-
rung von t-PA durch PAI in der Probe weitgehend aus.
Erhohte PAI-Spiegel werden in 9 % bis 30 % der
Thrombosepatienten berichtet [21, 25, 26], vergleichbar
den 29 % bei unseren Patienten.

Zu unserer eigenen Uberraschung fand sich kein Unter-
schied zwischen Patienten mit anderen Risikofaktoren und
solchen, die ihre Thrombose unerwartet erlitten. Ursache
hierfiir diirfte sein, daf3 Patienten mit einer entsprechen-
den Gerinnungsanomalie einerseits ein erhohtes Risiko
haben, Thrombosen zu entwickeln, daf dies andererseits
jedoch bevorzugt dann geschieht, wenn weitere Risiko-
faktoren hinzu kommen. Im Gegensatz zu anderen Un-
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tersuchungen fanden wir keine Unterschiede in der Hiu-
figkeit von Inhibitor-Defizienzen zwischen jiingeren und
dlteren Patienten [4, 11]. Da bei unserem Patientengut
ein Riickschlufl vom Alter oder vom Vorliegen oder der
Abwesendheit von begiinstigenden Faktoren, wie Opera-
tionen, Immobilisierung, Schwangerschaft oder der Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, auf die Haufigkeit von
Gerinnungsanomalien nicht méglich war, sehen wir die
in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen fiir alle
Patienten mit einer Thrombose als indiziert an.

Insgesamt fanden wir bei 16 % unserer Patienten eine
schwere Gerinnungsanomalie und bei 20 % eine leichte.
64 % unserer Thrombosepatienten waren in allen ange-
wandten Testen vollig unauffallig.

So gelang es uns, durch Betrachtung sowohl der Inhi-
bitoren als auch des fibrinolytischen Systems, bei einem
guten Drittel unserer Patienten laboranalytisch ein
Thromboserisiko zu erfassen. Dies sollte zu einer Analy-
se dieser Parameter bei allen Thrombosepatienten ermu-
tigen, zumal kiinftig sicherlich durch Entwicklung und
Einsatz weiterer Untersuchungsmethoden, z. B. der Be-
stimmung der APC-Resistenz oder desThrombomodulins,
bei einem noch héheren Anteil der Thrombosepatienten
eine Ursache der Hyperkoagulabilitit ausfindig gemacht
werden kann.
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