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Plasmen yqii 259 Thiombosepatienten wurden auf
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Freisetzung von tissue pj^rmnoger^^
Stauversuch war l«i 21̂
vermindert. Plasrhmpgenal^vät^
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grupjpen jünger und älter als ̂ Ö^ahre; Bei ;1J5 %^nseyr^r
Patienten fanden wir eine schwere liMVBöBbei i2Q %
eine leichte Anomalie. Bei 64)% wären alle:uritersueh-
ten Parameter im Referenzb^reich: Wegen möglicherthe-
rapeutischer Kpnsequenzen empfehleri wir eine hämo-
staseologische Untersuchung bei allen:: Ärömbpse-;
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PJasifta sämples öf 259 patients suiFeraig from thrombo-
enibölip events have been analysed ifor disorders öf the

;cöagülatiön System jeadiing to hypercoaguläbility. The
Parameters deter^med have been physiological inhibi-
tiors, lupus anticoagül^tiön inhibitors and components!
pf ̂ fitrinöl^ic s^
gated \ye&tecfe$-;a':ü$&fr&n& in 8 % a mild anti-
Jthrpi^mjird^c^nc^ IProtem G was dimimshed se-
verelyJiri % and:mil^
and· 13 ·%, respectiyely; 5 5i were positive for lupus an-
ticoagulants. li% of our patients had^a severe and 2 % a
mild plasminogen deficiency. The release of tissue
piäsminogen actiyatpr(t-PA) after 10 minutes of venous
congestion was jseyerely reduced in 7 % and mildly in
Sl^%fTftevplasmu^ (PAI) was
h^yier^ sevefely^ raiseii but^slightly in 29 %. There were

^os^a^^ -insujts or between
pati^nt;grottjps .youngerOr olcfer than 40 years. Overall,
we detected: severe^diso^xiers in:16 % of oufpätients and
a milid disoiäer in 20 %. In 64 % aill jpär^rneters investi-
gated were^ithin me refeence rahges. GdnCerriirig the
therapeufical comeqüencesy we süggest a haemöstäseo-
logicäl exäiminätiönin all patients süffering from throm-.
böses.
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Einleitung
Vor einem Jahrhundert beschrieb RudoyVirchow (1821-
1902) in der nach ihm benannten Trias die Ursachen von
Thrombosen: Stasis, Gefaßwandverletzungen und
Hyperkoagulabilität. Aber lange Zeit war „Hyperkoagu-
labilität" nicht meßbar. Erst in den letzten Jahren wurden
zunehmendTestc entwickelt, die einen genauen Einblick
in das Gerinnungssystem ermöglichen. Die Untersuchung
des Inhibitors AT III und des Protein C-/Protein S-Sy-
stcms sind inzwischen in vielen Laboratorien Routine,
viele Komponenten der Fibrinolyse können bestimmt
werden. Weiterhin erwiesen sich Lupus-Inhibitoren als
thrombosefbrdernd, ohne daß die Pathogenese bisher end-
gültig geklärt werden konnte [1].

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

Patienten und Methoden
Patienten

Tabelle 1. Klinische Patientendaten

Anzahl Anteil (%)

Gesamt 259
weiblich 137 53
männlich 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
prädisponierende
Faktoren
wiederholte
Thrombosen
Cumarintherapie

84

68

47
62

32

26

18
24

Zwischen Januar 1989 und Juni 1993 besuchten 259 Pati-
enten (122 weiblich und 137 männlich) unsere Ambulanz
(s.Tabelle 1). Das mittlere Alter war 40 Jahre (weiblich 39
und männlich 41 Jahre) mit einer Spanne von 15 bis 69
Jahren. 202 Patienten erlitten eine venöse Thrombose, 32
am Unterschenkel, 73 am Oberschenkel, 32 im Hüftbereich,
13 am Arm, 8 im Auge und 9 in einem zerebralen Sinus.
37 hatten einen Schlaganfall, 10 TIAs (transitorische
ischämische Attacken). Bei 84 Patienten konnte eine posi-
tive Familienanamnese (Thrombose bei Verwandten ersten
Grades) eruiert werden. 47 hatten mehr als ein thrombo-
embolisches Ereignis. Begünstigende Faktoren wie Ope-
rationen, Immobilisierung, Schwangerschaft oder die Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva fanden sich in 68 Fällen. 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/1 Natriumzitrat (Monovetten der
Fa. Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) gewonnen und un-
mittelbar anschließend bei 2000 x g für 10 Minuten bei
Raumtemperatur zentrifugiert. Für Teste, die nicht am Tag
der Probengewinnung durchgeführt wurden, wurde Plas-
ma in Aliquots von je 500 bei -70° C tiefgefroren.

Abkürzungen:
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

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., Unterschleißheim, Deutschland) gemes-
sen. Die Protein S-Bestimmung wurde immunochemisch
durchgeführt (Asserachrom®-Protein S, Boehringer
Mannheim), zur Bestimmung des freien Protein S auch
nach Fällung 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®-PAI, Behringwerke, Marburg, Deutschland und
Asserachrom®-t-PA, Boehringer Mannheim). Die Provo-
kation der t-PA-Freisetzung erfolgte durch lOminütige
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
mitTocher Korrektur auf statistische Signifikanz geprüft
(Signifikanzniveau p < 0,05).
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Ergebnisse

Soweit möglich unterteilten wir die Gerinnungsstörungen
in mild und schwer (Kriterien siehe Tabelle 2). Abbil-
dung l faßt die Ergebnisse aller Teste zusammen.

Inhibitoren

Schwere AT -Mangelzustände mit Werten unter 50 % fan-
den sich bei 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 berücksichtigt. Von den verbliebenen
197 Plasmen wiesen 3 (2 %) Protein C-Werte unter 50 %
und 6 (4 %) Werte zwischen 50 % und 70 % auf. 53 Plas-
men wurden ab Januar 1992 zusätzlich mit dem funktionel-
len Protein CTest untersucht. In Übereinstimmung mit dem
immunochemischen Test fanden wir l (2 %) Patienten mit
einem schweren und 2 (4 %) mit einem leichten Mangel.
Werte des Protein S (gesamt) unter 50 % bestimmten wir in
5 (2 %) Fällen und Werte zwischen 50 % und 70 % in 11
(5 %) Fällen. Nach Fällung mit Polyethylenglykol fanden
wirbei21 Patienten (10%) eine schwere und bei 27 (l 3 %)
eine leichte Erniedrigung des freien Protein S.

Lupus-Inhibitoren

Plasmatauschversuche sind nicht quantitativ. Daher wur-
de auf eine Unterteilung in schwere und leichte Fälle ver-
zichtet. Bei 15 (5 %) Patienten fanden sich Lupus-Anti-
koagulantien. In 8 Fällen war ausschließlich der ICA po-
sitiv, in 2 Fällen der TTI und in 5 Fällen waren beide
Teste positiv.

Tabelle 2. Untersuchte Parameter und Bewertungskriterien

Parameter

AT III (%)
Protein C (%)
Protein S (%)
ICA
TTI
Plasminogen (%)
PAI (U/ml)
t-PA-Freisetzung

Referenz-
bereich

80-120
70-140
70-140

<15
<1,25

75-140
0,3-3,5

>1, Stach

leicht
pathologisch

50-80
50-70
50-70

>15
>1,25
50-75
3,5-10

1,2-1,5fach

schwer
pathologisch

<50
<50
<50
-
-

<50
>10

< 1 ,2fach

D leicht path.

D schwer path.

0%

IXi

Abb 1. Häufigkeiten der Gerinnungsanomalien.
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Fibrinolytisches System

Plasminogen-Werte unter 50 % bestimmten wir in 2 (l %)
Fällen, solche zwischen 50 % und 75 % in 6 (3 %) Fäl-
len. Bei 100 Patienten konnten wir die Freisetzung von t-
PA im Stauversuch bestimmen, In 7 (7 %) Fällen war der
Anstieg geringer als l,2fach und in 21 (21 %) Fällen
zwischen 1,2 und l,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 venösenThrombose und
solchen, die einen zerebralen Insult erlitten hatten. Auch
zwischen Patientengruppen jünger bzw. älter 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 l
schwere Anomalie

16%

mindestens l
leichte Anomalie

20%

Abb 2. Anteil der Patienten mit Gerinnungsanomalien.

Diskussion

Seit 1965 ist der Zusammenhang zwischen erniedrigten
ATIII-Werten und venösen Thrombosen bekannt [3]. Ver-
schiedene Untersuchungen berichteten über AT III-Mangel-
zustände bei Patienten mit venösen Thrombosen in l bis
7,2 % [4,5,6]. Bei unserem Patientenkollektiv fanden wir
schwere Mangelzustände in l % und leichte in 8 %.

Protein C ist eine Vitamin-K-abhängige Serinprotease
und inaktiviert die Kofaktoren FVIIIa und FVa [7]. Ho-

mozygote Defekte führen zu massiven Thrombosen bei
Neugeborenen [8]. Angaben über die Häufigkeit von he-
terozygoten Defekten bei Patienten mit venösen Throm-
bosen schwanken zwischen l % und 18 % [4, 6, 9, 10,
11]. Diese Spannbreite ist vermutlich Folge einer noch
unzureichenden Standardisierung der vor allem bei den
frühen Untersuchungen eingesetzten Laborteste.

Protein S wurde 1977 erstmals beschrieben [12]. Es
ist ein Kofaktor für 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 früheren Studi-
en, vermutlich aus den schon beim Protein C genannten
Gründen. Ein Mangel wird in l % 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 höhere 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 % für Frauen
nicht zu hoch angesetzt ist.

Antiphospholipid-Antikörper sind bei Patienten mit
einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) oder
verwandten Autoimmunerkrankungen mit einem erhöh-
ten Thromboserisiko verbunden [l, 16, 17]. Man findet
sie auch bei ansonst gesunden Personen [1], Malm et al.
berichteten eine Prävalenz 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 venösen Thrombosen [18,19,20]. Ursache
können 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]. l % 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 Einfluß einer Inaktivie-
rung von t-PA durch PAI in der Probe weitgehend aus.
Erhöhte PAI-Spiegel werden in 9 % bis 30 % der
Thrombosepatienten berichtet [21,25,26], vergleichbar
den 29 % bei unseren Patienten.

Zu unserer eigenen Überraschung fand sich kein Unter-
schied zwischen Patienten mit anderen Risikofaktoren und
solchen, die ihre Thrombose unerwartet erlitten. Ursache
hierfür dürfte sein, daß Patienten mit einer entsprechen-
den Gerinnungsanomalie einerseits ein erhöhtes Risiko
haben, Thrombosen zu entwickeln, daß 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 Häu-
figkeit von Itihibitor-Defizienzen zwischen jüngeren und
älteren Patienten [4, 11]. Da bei unserem Patientengut
ein Rückschluß vom Alter oder vom Vorliegen oder der
Abwesendheit von begünstigenden Faktoren, wie Opera-
tionen, Inimobilisierung, Schwangerschaft oder der Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, auf die Häufigkeit von
Gerinnungsanomalien nicht möglich war, sehen wir die
in dieser Studie durchgeführten Untersuchungen für 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 völlig unauffällig.

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 künftig sicherlich durch Entwicklung und
Einsatz weiterer Untersuchungsmethoden, z. B. der Be-
stimmung der APC-Resistenz oder desThrombomodulins,
bei einem noch höheren Anteil der Thrombosepatienten
eine Ursache der Hyperkoagulabilitat ausfindig gemacht
werden kann.
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