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Zusammenfassung
Die Rolle des Protein C-Mangels, des Protein S-Mangels und des Antithrombin-
Mangels bei dem Organverlust nach einer allogenen Nierentransplantation

Maslon, Swetlana

Im Verlauf der postoperativen Beobachtungszeit von 161 nierentransplantierten

Patienten wurden 16 Falle der Absto3Bung mit konsequtivem Transplantatverlust

protokolliert. In unserem Patientengut wurden diagnostiziert:

- Protein C-Mangel-Zustand bei funf transplantierten Patienten. Bei keinem der
Patienten (0%) kam es zu einem Organverlust.

- Protein S-Mangel-Zustand bei sieben transplantierten Patienten. Davon
verloren zwei (28,6%) ihre Transplantate.

- Antithrombin-Mangel-Zustand bei vier transplantierten Patienten. Ein Patient
aus dieser Gruppe (25%) erlitt einen Transplantatverlust.

Unter den Patienten, bei denen sich ein Organverlust ereignet hat, wurde bei

funf eine Kombination aus mehreren prothrombotischen Risikofaktoren

diagnostiziert: bei einem Patienten eine Kombination aus Prothrombin-

Genmutation(G20210A) und Protein S-Mangel-Zustand, bei einem anderen

Patienten fand sich eine Kombination aus Prothrombin-Genmutation

(G20210A) und G1691A-Mutation des Faktors V, bei drei Patienten lag eine

Kombination aus Protein C- und Protein S- Mangel vor.

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass oben beschriebene

Mangel-Zustande sich als nicht signifikante prothrombotische Risikofaktoren fir

Transplantatverluste im Rahmen einer allogenen Nierentransplantation

erwiesen.

Tag der mindlichen Prifung: 15.03.2007
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| Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

1.1.1 Definition und Atiologie

Die chronische Niereninsuffizienz ist Folge einer dauernden Verminderung der
glomerularen, tubularen und endokrinen Funktionen beider Nieren, die nahezu
alle Organsysteme des Korpers beeintrachtigen kann. In Deutschland leiden
knapp 60 000 Patienten unter einer terminalen Niereninsuffizienz.
Volkswirtschaftlich ist diese Erkrankung von grofder Bedeutung : zur Zeit wer-
den 1-2% der Krankenkassenbeitrage fur die medizinische Versorgung der
betroffenen Patienten ausgegeben (Menne J, Krautzig U, 2000).

Zahlreiche erworbene und angeborene Erkrankungen minden in die chronische
Niereninsuffizienz ein. Die haufigsten Ursachen sind:

1. Diabetische Nephropathie (ca. 35%)

Hypertoniebedingte Nierenschaden (ca. 25%)

Chronische Glomerulonephritis (ca.10%)

Interstitielle Nephritis einschl. chronische Pyelonephritis (ca. 5%)

S\

Andere Ursachen (ca. 10%): Kollagenosen (bes. SLE) und Vaskulitiden,
Amyloidose, multiples Myelom u.a.
6. Unklare Atiologie (ca.15%), (Hoérl W, 2000)

1.1.2 Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz

Die heute verwendete Unterteilung der chronischen Niereninsuffizienz in vier
Stadien hat erhebliche diagnostische, prognostische und therapeutische
Bedeutung. Zur Unterscheidung werden sowohl die Nierenfunktion, biochemi-
sche Parameter, klinische Symptome als auch therapeutische Konsequenzen

herangezogen.



Stadium der vollen Kompensation:

In diesem Stadium ist es bereits zu einer Einschrankung der glomerularen
Filtration gekommen. Es besteht jedoch noch keine Erhohung der Retentions-
werte. Die Einschrankung kann nur an der herabgesetzten Clearance erkannt
werden. In diesem Stadium hat eine kausale Therapie noch Chancen auf
Erfolg.

Stadium der kompensierten Retention:
Es grenzt sich vom vorausgehenden Stadium durch eine Erhéhung der

Retentionswerte, vor allem durch eine Anstieg des Kreatinins tber 1,2 mg/dl ab.

Stadium der dekompensierten Retention:

Die Unterscheidung zwischen den Stadien der kompensierten und dekom-
pensierten Retention erfolgt rein klinisch. Bestehen uramische Erscheinungen,
so befindet sich der Patient im Stadium der dekompensierten Retention. Durch
entsprechende konservative Therapie ist es zumindest vorubergehend maoglich,
den Patienten wieder aus der dekompensierten in die kompensierte Retention

zurlckzufiihren.

Terminalstadium (Urdmie):

Treten nach Ausschdpfung aller konservativen therapeutischen Mallnahmen
erneut Zeichen der Uramie auf, so befindet sich der Patient im Terminal-
stadium. Eine weitere Therapie ist jetzt nur noch mit Hilfe der chronischen
Dialysebehandlung oder der Transplantation moglich (Gerok W et al.,1987).

1.1.3 Pathogenese uramischer Symptome und Organschaden

Folgende Faktoren werden fur die Entstehung der uramischer Symptome und
Organschaden gemacht:
- die gestorte exkretorische Funktion der Nieren mit Retention uramischer

Toxine



- die gestorte sekretorische Funktion der Nieren mit Beeintrachtigung der
Hormonsynthese und —metabolismus

- Adaptionsvorgange bei Niereninsuffizienz

- Storungen der Membranfunktion

- Veranderungen im Wasser-Elektrolyt- und Sauren-Basen-Haushalt

- renale Hypertonie

- hamatologische Veranderungen (Mettang T, Kuhlmann U, 1998).

1.1.4 Konservative Behandlung der Niereninsuffizienz

Die Therapie der chronischen Niereninsuffizienz hat sich durch die chronisch

intermittierende Dialysebehandlung und Nierentransplantation in den letzten

Jahrzehnten erheblich gewandelt und verbessert. Mit den konservativen

Malnahmen gelingt es, die Kranken Uber lange Zeit im Stadium der kompen-

sierten Retention zu halten oder sie aus dem Stadium der dekompensierten

wieder in das der kompensierten Retention zurlickzuflhren.

Grundprinzipien der konservativen Therapie (Gerok W et al.,1987):

1. Erhohung der Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten.

2. Korrektur der durch Ausfall der Nierenfunktion bedingten Stérung der
Homodostase im Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt.

3. Verminderung des Anfalls von schadlichen Stoffwechselendprodukten.

4. Behandlung des Ausfalls der endokrinen Nierenfunktion.

5. Behandlung der renalen Hypertonie.

Sind die konservativen Behandlungsmaoglichkeiten erschopft, muss der
geeignete Kranke rechtzeitig einer Dialysebehandlung und spater einer

Transplantation zugefuhrt werden.



1.1.5 Nierenersatzbehandlung

Als Blutreinigungsverfahren bei terminalen Niereninsuffizienz werden die
Hamodialyse, die Hamofiltration und die Peritonealdialyse eingesetzt. Alle 3
Verfahren ermdglichen, dem Blut harnpflichtige Stoffwechselendprodukte,
Elektrolyte und Wasser zu entziehen, aber auch gleichzeitig fehlende Elektro-
lyte und Puffer zuzuflhren. Bei der Hamodialyse und Hamofiltration wird
temporar ein extrakorporaler Kreislauf angelegt. Bei der Peritonealdialyse
werden dem Blut harnpflichtige Substanzen und Wasser uber die naturliche
Membran des Peritoneums entzogen.

In Deutschland werden pro 1 Mio. Einwohner 524 Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz durch Blutreinigungsverfahren behandelt, 92,7% davon mit
Hamodialyse und nur 7,3% mit Peritonealdialyse (Lonnemann G, Olbricht Ch,
Nonnast-Daniel B, Brunckhorst R, 2000).

Die Indikation zum Beginn der chronischen Ersatztherapie kann absoluter oder

relativer Natur sein.

Absolute Indikationen zur Einleitung der chronischen Ersatztherapie:

- Uramische Perikarditis

- Therapierefraktare Hypertonie

- Hypervolamie mit Lungenédem und/oder peripheren Odemen, die mit
Diuretika nicht mehr zu behandeln sind

- Hyperkaliamie

- Metabolische Azidose

- Progrediente, urdmische, zentrale (Enzephalopathie) oder periphere
Neuropathie mit Verwirrung, Myoklonien, Asterixis, Krampanfallen

- Uramisch bedingte Ubelkeit und Erbrechen

- Uramisch bedingte hamorrhagische Diathese

- Plasmakreatininkonzentrationen deutlich tber 10 mg/dl,
Plasmaharnstoffkonzentrationen uber 200 mg/dl, endogene Kreatininclearance
deutlich unter 10 ml/min/1,73 m2 KO (Keller Ch, 2002). Fur die relativen



Dialyseindikationen ist zu bedenken, dass ein Harnstoffanstieg von 50 mg/d|
auf >200 mg/dl in einer kurzen Zeitspanne wesentlich gefahrlicher ist, als ein

langsamer Anstieg Uber Wochen, Monate oder gar Jahre.

Wichtige relative Indikationen zur Einleitung einer Dialysetherapie:

- Auftreten von Malnutrationszeichen. Serumalbuminkonzentration < 4 g/dl,
spontane Eiweillzufuhr <0,8 g/kg/24h als Zeichen der Inappetenz, Praalbumin
<30 mg/dl, Gesamtcholesterol <150 mg/dl, Transferrin <200mg/dI

- Plasmakreatinin >10 mg/dIl, Harnstoff >150-180 mg/dl

- GFR <10ml/min besonders bei alteren Patienten und Diabetikern (Keller Ch,
2002)

1.1.6 Nierentransplantation

Die Geschichte der Nierentransplantation beginnt in den ersten Jahren des
neunzehnten Jahrhunderts, als einige wagemutige Chirurgen versuchten, Auto-,
Allo- und Xeno-Nierentransplantation an Tieren und Menschen durchzufuhren.
Uber die erste erfolgreiche tierexperimentelle Nierentransplantation wurde 1902
aus Wien von E. Ulimann berichtet, der in seinen Arbeiten beschrieb, wie er
Hunde- und Ziegennieren von ihrer Normalposition an die Halsgefalle dieser
Tiere autotransplantierte und fiir eine gewisse Zeit Harnfluss erzielte.

Im Jahre 1906 fuhrte Mathieu Jaboulay (1860-1913), die erste Nieren-
transplantation am Menschen durch. Er versuchte die Xenotransplantation,
indem er die Niere von einem Schwein und einer Ziege in die Ellenbeuge von
zwei Patienten mit chronischen Niereninsuffizienz transplantierte. Beide Nieren
funktionierten nur fur Stunden.

Die erste menschliche Nierenallotransplantation wurde durch den ukrainischen
Chirurgen Yu. Yu. Voronoy (1896-1961) im Jahr 1933 durchgeflihrt. Voronoy
transplantierte eine Leichenniere in die rechte Schenkelgegend einer 26jahrigen
Frau, welche an einer durch Quecksilbervergiftung verursachten Nieren-

insuffizienz litt. Obwohl etwas Urin fur kurze Zeit entstand, versagte die Niere



bald, unter anderem wohl wegen ABO-Blutgruppeninkompatibilitat, Ischamie
und fortdauernder Quecksilberschadigung. Die Patientin verschied zwei Tage
nach der Transplantation.

Im Jahre 1954 wurde dann die erste erfolgreiche Nierentransplantation an
monozygoten Zwillingen durch Joseph E. Murrey am Peter Bent Brigham
Hospital in Boston durchgeflihrt . Der transplantierter Patient tberlebte wahrend
9 Jahren mit normaler Nierenfunktion, bevor er an einem Herzinfarkt starb.

Die erfolgreiche Transplantation dieses Patienten war das Resultat eines lang-
jahrigen Strebens, dem niereninsuffizienten Patienten das Uberleben zu
ermoglichen.

Seit dem wurden bisher weltweit Giber 400 000 Ubertragungen von Nieren
durchgefuhrt. Allein in der Bundesrepublik Deutschland wurden zwischen 1963
und 1995 insgesamt 30 635 Nierentransplantationen in 42 Kliniken durchgeftihrt
(Fahlenkamp D, 1997).

Die Nierentransplantation ist damit die haufigste Ubertragung eines inneren
Organs und weist von allen Organtransplantationen die hochste Erfolgsquote
auf. So liegt der ,Weltrekord“ des am langsten funktionierenden Nieren-
transplantats derzeit bei Uber 33 Jahren (Stand Dezember 1995). Man kann
heute damit rechnen, dass in einem erfahrenen Zentrum nach einem Jahr bei
uber 90% der transplantierten Patienten die Niere funktionstichtig ist. Auch
nach funf Jahren liegt die Funktionsrate der transplantierten Nieren bei etwa
70% (Fahlenkamp D, Schonberger B, Tufveson G, Loening SA, 1997).

Die Nierentransplantation ist damit die effektivste Behandlungsmethode der
chronischen terminalen Niereninsuffizienz.

Bei der Auswabhl eines Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz missen
verschiedene Faktoren bertcksichtigt werden. Neben Alter und allgemeiner
Gesundheit muss vor allem auch die Ursache der Niereninsuffizienz erfasst
werden, denn je nach Primarerkrankung besteht ein mehr oder weniger grof3es
Risiko eines Rezidivs im Nierentransplantats. Weiter missen die im Verlauf der
Niereninsuffizienz aufgetretenen Komplikationen bertcksichtigt werden, da
diese die Morbiditat und Mortalitat signifikant beeinflussen (Wuthrich RP, 1995).



Kontraindikationen zur Nierentransplantation:
- Metastasierendes Malignom

- Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

- Chronische Ateminsuffizienz

- Progressive Leberinsuffizienz

- Extensive Atherosklerose

- Schwere urologische Abnormalitat

- Schwere chronische Infektion

- Schwere geistliche Behinderung, Dialysedemenz

- Psychose, Alkoholismus, Drogenabusus

Allgemein kann gesagt werden, dass jede schwere systemische Erkrankung,
Infektionen und Malignome sowie schwere diffuse Atherosklerose als
Gegenanzeige zur Nierentransplantation angesehen werden muss. Jeder

Patient soll aber individuell beurteilt werden.

Chirurgische Technik der Nierentransplantation

Die operative Technik der Nierentransplantation ist seit der ersten erfolgreichen
Nierentransplantation durch J. Murray im Jahre 1954 nur wenig geandert
worden.

Bei der Transplantation wird durch einen transmuskularen lateralen Zugang zur
Fossa iliaca die Bauchhdlle ertffnet. Die Gefalte des Empfangers werden bis
oberhalb der lliakalgabel freigelegt, inspiziert und mobilisiert; die Vena renalis
wird mit einer End-zu-Seit Anastomose mit der V. iliaca externa verbunden.
Nach Ausklemmen der Arteria lilaca externa und communis folgt eine mdglichst
proximale Arteriotomie, so dass die Arteria renalis nach Anlage der arteriellen
Anastomose spannungs- und knickfrei in einem nach kranial stumpfen Winkel
zum Gefal liegt.

Zur Harnableitung wird der Harnleiter antirefluxiv in die Blase implantiert. Dabei
kann der Harnleiter extravesikal ohne zusatzliche Eréffnung der Blase in die
Blasenseitenwand (Technik nach Gregoir) oder intravesikal durch Offnen der

vorderen Seitenwand und Hereinziehen des Ureters durch die Blasen-



hinterwand (sog. Politano-Leadbetter-Technik) implantiert werden. Im
allgemeinen muss kein ureteraler Katheter zur Sicherung der Anastomose
eingelegt werden. In gewissen Fallen, wenn die Durchblutung des distalen
Ureters ungenugend ist, muss eine Pyeleneozystostomie durchgeflhrt werden;
dabei wird das Nierenbecken der Spenderniere direkt an die Blase implantiert
(Withrich RP, 1995).

1.1.7 TransplantatabstofRung und Immunsuppression

Die Transplantat-abstof3ungsreaktion stellt einen komplexen Prozess dar und

wird durch eine Vielfalt von Zellen (T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen), Mole-

kdlen (HLA, Adhasions-proteinen) und autokrinen Faktoren (Interleukine,

Prostaglandine) vermittelt. Wegen der Gefahr von Abstol3ungsreaktionen

mussen die transplantierten Patienten lebenslang immunsuppressiv behandelt

werden.

Bei der immmunsuppressiven Therapie unterscheidet man zwischen einer

Induktions- und einer Erhaltungstherapie. Unter Induktionstherapie versteht

man die einleitende, meist bereits pragoperativ beginnende Immunsuppression.

Prinzipiell unterscheidet man die Protokolle mit Antikdrpern gegen T-Zellen in

Kombination mit niedrig dosierten, konventionellen Immunsuppressiva von

Protokollen mit hochdosierten konventionellen Immunsuppressiva (ohne Anti-

korper). Als Antikdrper finden Einsatz:

- Antilymphozytenserum (ATG = Antithymozytenglobulin),

- OKT 3: ein gegen den CD-3.Rezeptor gerichteter monoklonaler Antikorper aus
der Maus,

- Basilixmab, Daclizumab: urspringlich in der Maus gezuchtete humanisierte
IL-2-Rezeptorantikorper.

In vielen Zentren wird praoperativ in Abhangigkeit vom serologischen Status

eine CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir, sowie eine Pneumocystis-carinii-

Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol durchgefuhrt. Eine akute

Abstoung ist oft schwer abgrenzbar von einer verzégerten Funktions-



aufnahme. Manche Zentren beflirworten dann die Gabe von ATG oder gar
OKT-3 um eine okkulte AbstoRung nicht untherapiert zu lassen (Keller Ch,
2002).

Zur Vermeindung der AbstoRung mussen standig Immunsuppressiva gegeben
werden. Zum Einsatz kommen heute vorwiegend Ciclosporin, Tacrolimus,
Glukokortikosteroide, Azathioprim, Mycophenolatmofetil und temporar Anti-
Lymphozyten-Globuline (Gerok W et al.,1987).

In den ersten drei Monaten ist das Risiko einer akuten Abstof3ungsreaktion am
hdchsten. Man setzt deswegen in dieser Zeitspanne héhere Dosen der Immun-
suppressiva ein. Langfristig werden jedoch maoglichst niedrige Dosierungen
angestrebt, da Malignom- und Infektionsrisiko mit der Gesamtdosis der Immun-
suppression korrelieren. Die Dosis der Immunsuppression wird auRerdem
hdher angesetzt bei:

- Vorhandener Sensibilisierung,

- Retransplantation (héhere Dosen als bei Ersttransplantation),

- hoher Anzahl von AbstoRungen bei der Ersttransplantation,

- geringer HLA-Ubereinstimmung (Keller Ch, 2002).

Die immunologische Abwehrreaktion der Empfangers gegen das Transplantat
wird als TransplantatabstoRung bezeichnet. Man unterscheidet zwischen einer

perakuten, akuten und chronischen Abstol3ungsreaktion.

1.1.7.1 Hyperakute TransplantatabstofRung

Eine perakute Abstollungsreaktion basiert auf humoralen Immunreaktionen,
ausgeldst durch praexistente, gegen die ABO—und andere Blutgruppen-
antigene sowie HLA—-Antigene (ABC—Klasse | und D/DR—Klasse Il der HLA—
Antigene) des Spenders gerichtete Antikdrper. Perakute AbstolRungen kénnen
unmittelbar wahrend des Anschlusses des Transplantates an den Empfanger-
organismus bei Patienten auftreten, die gegenltber dem Transplantatspender
durch Bluttransfusion, Graviditaten oder vorausgegangene Transplantationen

sensibilisiert sind, so dass praexistente Antikdrper direkt nach Anschluss des



Transplantates auf dieses Ubertreten (Busch et al., 1971; Olsen, 1979; Porter,
1972; Williams et al., 1968).

Diese Form der AbstolRung sollte bei negativem cross-match zwischen Serum
des Empfangers und Lymphozyten des Spenders nicht auftreten.

Die Aktivierung von Komplement- und Gerinnungskaskade fuhrt innerhalb von
Minuten nach der Offnung der Gefallklemmen zur Mikroembolisation haupt-
sachlich mittlerer und kleiner Gefalde und Nekrose des Transplantats. Eine

Therapie ist nicht moglich.

1.1.7.2 Akute AbstoRung

Unter einer akuten AbstoRung versteht man eine akute Funktionsverschlech-
terung des Transplantats, die mit charakteristischen histologischen Ver-
anderungen einhergeht. Sie tritt bei 30% der Leichennierentransplantationen,
27% der Lebendspenden und 37% der Zweittransplantationen auf; mehr als
50% der Transplantierten erleidet mindestens eine akute AbstoRung

(Keller Ch, 2002).

Bei der akuten Abstoldungsreaktion in ihren verschiedenen Schweregraden
handelt es sich primar um ein potenziell reversibles Ischamie-Phanomen, das
vor allem durch Spasmen im Bereich der praglomerularen Gefal3strecke mit
konsekutiver Reduktion der Glomerulumfinktion ausgeldst wird. Fur die
Gefallspasmen sind vor allem die zu einer primaren Schadigung des Gefald-
endothels fuhrenden humoralen und zellularen Immunreaktionen verantwortlich
zu machen (Bohle A, Gartner H, Laberke H, Krlck F, 1984). Klinische Zeichen
einer AbstoRungsreaktion sind steigendes Serumkreatintn, Rickgang der Urin-
ausscheidung, Blutdruckanstieg; seit EinfiUhrung von Cyclosporin A sind klas-
sischen Abstollungszeichen wie Fieber oder Anschwellen des Transplantats
selten geworden.

Zur Behandlung stehen hochdosierte Steroide, OKT 3, ATG oder deren
Kombination zur Verfligung.

Im allgemeinen werden 500 mg Prednisolon intravends in 3 aufeinander

folgenden Tagen verabreicht. Ein Effekt der Therapie sollte innerhalb 3-4 Tagen
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sichtbar werden. Steroidresistente Abstol3ungen werden mit ATG oder OKT 3
behandelt, vor deren Einsatz eine histologische Sicherung der Diagnose
erfolgen muss. In neuerer Zeit wurde Tacrolimus ebenfalls fur die Behandlung
der steroideresistenten Abstol3ung zugelassen, nachdem Studien seine
Wirksamkeit belegt hatten (Frei U, Schindler R, 2000). In unserer Studie

erhielten die Zweittransplantierte Tacrolimus anstelle von Cyclosporin A.
1.1.7.3 Chronische Transplantatabstof3ung

AbstoRRungsreaktion, die zwischen 2 Monaten und 2 Jahren nach Transplan-
tation beginnt und mit einer langsamen, jedoch irreversiblen Nierenfunktions-
einschrankung einhergeht wird als chronische AbstoRungsreaktion bezeichnet
(Bohle et al., 1984). Ursachen chronischer AbstolRungsreaktion sind
multifaktoriell, nicht nur immunologischer Natur.

Zu den immunologischen Faktoren zahlt die Haufigkeit vorausgegangener
akuter AbstoRungen, Infektionen, geringe Erhaltungsdosen von Cyclosporin
nach dem 1. Jahr sowie ein schlechtes Match. Zu den nicht immunologischen
Faktoren zahlen Hypertonie, Hyperfiltration, verzégerte Funktionsaufnahme,
Hyperlipidamie und neu aufgetretene oder rekurrente Nierenerkrankungen
(Keller Ch, 2002).

Die Therapie besteht in adaquaten Immunsuppression, es stehen zur Zeit keine
spezifische Medikamente fiir die Behandlung der chronische AbstoRungs-

reaktion zur Verfugung.

1.2 Hamostaseologie

1.2.1 Grundbegriffe und — vorgange

Die Lehre von der Blutstillung oder Hamostaseologie im engeren Sinne umfasst

das Zusammenspiel von GefalRwand, Thrombozyten, plasmatischen
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Gerinnungsfaktoren und Fibrinolysemechanismen ( Kleihauer E et al., 1978 ).
Die Blutgerinnung beruht auf einem biologischen Verstarkungssystem, bei dem
relativ wenige auslosende Substanzen durch Proteolyse schrittweise eine
Reaktionsfolge (,Kaskade®) von zirkulierenden Proteinvorstufen (Gerinnungs-
fakttorenzyme) aktivieren. Dieser Vorgang fuhrt schliefdlich zur Bildung von
Thrombin; dieses wiederum wandelt das I6sliche Plasmofibrinogen in Fibrin um.
Fibrin vernetzt die Thrombozytenansammlungen am Ort einer Gefaldverletzung
und wandelt ihr zunachst instabiles primares Gefuge in einen festen, dauer-
haften, blutstillenden Thrombus um (Hoffbrand AV, Pettit JE, Hoelzer D, 1997).

1.2.2 Physiologie der Blutgerinnung

Die Blutgerinnung und somit die Fibrinbildung kann Uber zwei Systeme, das
Extrinsic-System (= Exogenes System) und das Intrinsic-System (= Endogenes
System) erfolgen. Die beiden Gerinnungskaskaden sind mit einander und mit
der Thrombozytenaktivierung durch wechselseitige Interaktionen verknupft und
resultieren in der Aktivierung von Faktor X zu Xa, der eine zentrale Stellung im
Gerinnungssystem einnimmt und Prothrombin zu Thrombin durch proteolytische

Spaltung aktiviert, das seinerseits die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen bewirkt.

Das extrinsische System

Das endogene Gerinnungssystem ist physiologisch das wichtigste.

Im extrinsischen System wird der Faktor VIl durch das bei einer Gewebelasion
frei werdende Gewebethromboplastin aktiviert, welches aus Zelltrimmern und
phosphatidreichen Membranstrukturen besteht. Aktivierter Faktor VII 10st zu-
sammen mit Phospholipid und Calcium die Aktivierung von X zu Xa aus.

Die Gerinnungsfaktoren IX und X aktivieren nun wiederum den Faktor VIl und
beschleunigen damit den Gerinnungsablauf (Williams WJ, Norris DG, 1966).
Faktor Xa Uberfuhrt in Gegenwart von Faktor V, Calcium und Phospholipiden
Prothrombin (Faktor Il) in Thrombin (Faktor lla).
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Thrombin hydrolysiert die Arginin-Glyzin-Bindungen von Fibrinogen und setzt so
die Fibrinpeptide A und B frei, die Fibrinmonomere bilden. Die Fibrinmonomere
binden untereinander spontan Uber Wasserstoffbricken und bilden ein
lockeres, unldsliches Fibrinpolymer. Der durch Thrombin und Calcium aktivierte
Faktor XIII stabilisiert die Fibrinpolymere durch die Bildung kovalenter Kreuz-
verbindungen (Hoffbrand AV, Pettit JE und Hoelzer D, 1997).

Das intrinsische System

Das intrinsische System wird an Fremdoberflachen, z.B. an defekten Gefal3-
strukturen Uber die Aktivierung des Faktors XII gestartet. Nach Adsorption an
subendothelialen Kollagenfasern andert er seine Konformation und wird durch
Kallikrein aktiviert (Cochrane CG et al., 1973). Seinerseits kann Faktor Xlla die
Umwandlung von Prakallikrein zu Kallikrein katalysieren, wobei das hochmole-
kulare Kininogen als Helferprotein fungiert. Das gebildete Kallikrein aktiviert
Faktor XlI, und diese gegenseitige Aktivierung setzt sich so lange fort, bis das
Substrat lokal erschopft ist (Barthels M, Poliwoda H, 1998). Faktor Xlla aktiviert
Faktor Xl, der wiederum Faktor IX aktivieren kann. Faktor 1Xa aktiviert
anschlie3end unter Mithilfe von Calciumionen, Phospholipiden und Faktor VII
den Gerinnungsfaktor X. Hier beginnt die gemeinsame Strecke von intrin-
sischem und extrinsischem System.

Das extrinsische und das intrinsische System erganzen einander. So aktiviert
der durch den Gewebefaktor im extrinsischen System erzeugte Faktor Vlla den
Faktor IX im intrinsischen System; dieser Reaktionsweg wird als ,, Josso-
Schleife ,, bezeichnet. Thrombin aktiviert in einer positiven Rickkopplung die
Pro-Kofaktoren V und VIII und aktiviert auRerdem den Faktor XI (Hofforand AV,
Pettit JE und Hoelzer D, 1997). Dieses zeigt noch mal deutlich, dass man in

vivo die beiden Systeme nicht trennen kann.
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Abb. 1.1 Das intrinsische und extrinsische Gerinnungssystem (Quelle: Muller-Berghaus G,
Poétzsch B, Hamostaseologie, 1998).

14



1.2.3 Hamostaseinhibitoren und deren Stérungen

Dem plasmatischen Gerinnungssystem steht ein Inhibitorsystem gegenuber,
das eine Sicherung gegen den unkontrollierten Ablauf der Gerinnung darstellt
(Kemkes-Matthes B, Oehler G, 1998).

Zu den wichtigsten Inhibitoren gehéren Antithrombin Ill, Heparin-Kofaktor II,
Protein C, Protein S, a2-Makro-globulin und C1-Inaktivator. Zirkulierende

Inhibitoren flihren zu einer direkten Inaktivierung von Thrombin.

1.2.3.1 Antithrombin-Mangel

XIl —» (O ATIII

@ PCiPs
l QO FPI
— G
1 X TF
|x—. — .L Vil
VIl —».—-

v

v
X1
T
Xllla
Fibrin

Fibrinogen ——s Fibrin Fibrin - __ ¥, ¢1oss.
monomer polymer linked

Abb.1.2: Angriffspunkte des AT Il (Quelle: Kemkes-Matthes B, Oehler G, Blutgerinnung und
Thrombose, 1998)
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Antithrombin ist der starkste Inhibitor, das seinen Hauptansatzpunkt am
Thrombin und dem Faktor Xa, in geringerem Ausmale auch an den Faktoren
IXa, Xla, Xlla und Plasmin hat. Antithrombin IIl verbindet sich Uber Peptid-
bindungen mit den Serinproteasen und inaktiviert sie durch Bildung hoch-
molekularer stabiler Komplexe (Hoffbrand AV, Pettit JE, Hoelzer D, 1997). Die
Inaktivierung erfolgt relativ langsam und wird durch Anwesenheit von Heparin
schlagartig und konzentrationsabhangig verstarkt.

Ein Mangel am Antithrombin Il verursacht erwiesenermal3en spontane oder
rezidivierende vendse Thromboembolien. Man unterscheidet zwischen

angeborenen und erworbene Ursachen fur den AT-Mangel.

Angeborener Antithrombin-Ill-Mangel:

Dieser Mangelzustand wurde erstmals im Jahre 1965 beschrieben. Er wird
autosomal-rezessiv vererbt (Hofforand AV, Pettit JE, Hoelzer D, 1997). Hier
genugt bereits eine Verminderung auf 60%, u. U. 70% der Norm, um Trombo-
embolien, vorzugsweise vendse, in jungeren Lebensjahren auftreten zu lassen
(Barthels M, Poliwoda H, 1998). Lechner K (1983) gibt die Pravalenz in einem
gréReren Kranken-gut mit 4% an. Man sagt, dass 80% der Patienten mit einem
angeborenen Antithrombin-Mangel zumindest ein thromboembolisches Ereignis
noch vor dem 40. Lebensjahr hatten (Barthels M, Poliwoda H, 1998). Ein
weiterer Hinweis auf die Thrombogenitat des angeborenen Antithrombin-
Mangels ist die erhohte Konzentration von Prothrombinfragmenten 1+2 im Blut

von Patienten mit angeborenem Antithrombin-Mangel (Rosenberg RD, 1989).

Erworbener Antithrombin-Mangel:

Er ist nicht nur durch den Antithrombin-Verbrauch bei der Komplexbildung mit
Thrombin und Faktor Xa bedingt, sondern auch durch andere, unterschiedliche
Mechanismen: gleich haufig, wenn nicht gar haufiger als die abnorme intra-
vasale Gerinnung als Ursache eines Antithrombin-Mangels sind Mangel-
zustande durch Antithrombin-llI-Verlust, z. B. massiver Blutverlust, Proteinurie
beim nephrotischen Syndrom, Verlust in den Aszites (Barthels M, Poliwoda H,
1998).

16



1.2.3.2 Das Protein C-S-System

Ein weiterer Inhibitor ist das Protein C (Erstentdeckung durch Mammen und die
Seegers-Arbeitsgruppe), das ahnlich wie die Faktoren des Prothrombin-
komplexes Vitamin K fur die Synthese bendétigt. Protein C wird durch Thrombin
aktiviert und inhibiert die Faktoren Va und Vllla durch proteolytische Spaltung
(Kemkes-Matthes B, Oeler G,1998). Zusatzlich steigert Protein C die
fibrinolytische Aktivitat, wahrscheinlich, indem es den Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor (PAI 1) neutralisiert (Barthels M, Poliwoda H, 1998). Protein C wird
durch Thrombin nur langsam aktiviert. Seine Wirkung kann durch ein anderes
von Vitamin K abhangiges Protein mit der Bezeichnung Protein S verstarkt
werden. Es bindet Protein C an der Thrombozytenoberflache und fungiert somit
als Cofaktor des aktivierten Protein Ca. Insbesondere die Inaktivierung des
Faktors Va wird durch Protein S beschleunigt (Barthels M, Poliwoda H, 1998).

Blood flow

—

> Thrombo-
@ modulin

Phospholipid surface

Abb.1.3: Anticoagulatorisches Wirkungsmechanismus des Protein C-S-Systems

(Quelle: Chromogenix)
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1.2.3.3 Protein C- und Protein S-Mangel

Der angeborene Protein C-Mangel, erstmals von Griffin et al. 1981 beschrieben,
wird autosomal rezessiv vererbt. Die Ursache sind unterschiedliche genetische
Defekte, fur die eine Datenbank existiert (Reitsma PH et al., 1995, Reitsma PH,
2001). Beim angeborenen Protein C-Mangel unterscheidet man prinzipiell zwei
Formen:

Typ I: Er ist charakterisiert durch eine Verminderung von Protein C-Aktivitat und
- zumeist immunologisch gemessen - Protein C-Konzentration in gleichen
Malen.

Typ II: Bei Typ Il ist die Aktivitat bei normaler oder zumindest hoherer Konzen-
tration vermindert. Die Ursachen sind vielfaltig. Sie kdnnen die Aktivierung
durch Thrombomodulin betreffen oder die Bindung an Thrombomodulin oder die
Proteinasefunktion (Ubersicht Marder VJ u. Matei DE, 2001).

Die Haufigkeit angeborener heterozygoter Mangelzustande in der Gesamt-
bevolkerung ist flr Protein C sehr hoch und wird mit etwa 1:200 bis 1:300
angegeben; bei Spontanthrombosen und Embolien findet sich ein Protein C-
oder Protein S-Mangel jeweils in etwa 5% der Falle (Kuse R, 1995). Analog
zum familiaren Antithrombin-IlI-Mangel besteht ein Thromboembolirisiko bereits
bei Konzentrationen um 50% (Spannbreite 20-76%) (Barthels M, Poliwoda H,
1998). Wie der Antithrombin-IlI-Mangel manifestiert sich auch der Protein C-
oder Protein S-Mangel erst mit zunehmendem Alter. Die ersten Thrombosen
treten um das 15. Lebensjahr auf; im Alter von 30 Jahren haben etwa 50 % der
Patienten bereits ein thromboembolisches Ereignis durchgemacht und im Alter
von 80 Jahren fast alle Defekttrager (Bruhn HD, Zurborn KH, 1995 ). Bei den
seltenen Fallen von homozygotem Protein-C-Mangel kommt es bereits in der
neonatalen Periode zu fulminanten, tdédlichen Thromboembolien (Seligson U
und Mitarb., 1984).

Der homozygoter Protein-S-Mangel ist extrem selten.

Ein erworbener Protein-C oder Protein-S-Mangel kommt relativ haufig vor.

18



Zu den Ursachen, die einen solchen Mangelzustand verursachen konnen,
gehoren sowohl Synthesestérungen wie z.B. bei Lebererkrankungen, chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen, Vitamin-K-Mangel, Cumarintherapie als
auch erhodhter Umsatz von Protein C, der bei Verbrauchskoagulopathie,
postoperativ, beim insulinpflichtigen Diabetes mellitus oder mit zunehmender

Niereninsuffizienz vorkommt.

1.2.3.4 Resistenz gegen aktiviertes Protein C

Dahlback beschrieb erstmalig 1993 eine Resistenz gegen aktiviertes Protein C
als Ursache familiarer jugendlicher Thromboseneigung. Diese Resistenz ist in
90% aller Falle durch eine Punktmutation G1691A in Exon 10 des Gerinnungs-
faktor-V-Gens bedingt, wodurch Arginin in Position 506 durch Glutamin ersetzt
wird (A506G bzw. R506Q). Dadurch wird eine wichtige Protein-Ca-Spaltungs-
stelle im Faktor Va zerstort (Faktor-V/Leiden, benannt nach der hollandischen
Stadt Leiden, bzw. Faktor-VQsos) (Ubersicht Bertina RM und Mitarb., 1994).
Inzwischen hat sich herausgestellt, dass die APC-Resistenz die mit Abstand
haufigste Ursache einer familidren jugendlichen Thromboseneigung ist. In der
europaischen Normalbevolkerung betragt die Pravalenz fur den heterozygoten
Faktor-V/Leiden 2-7%, in Patientenkollektiven mit einer Thrombose in der
Anamnese je nach Auswahlkriterien ca. 20-30% (Barthels M, Poliwoda H,
1998). Man unterscheidet homozygote und heterozygote Formen, wobei die
homo-zygote Form mit sehr hohem Thromboserisiko behaftet ist: Patienten mit
heterozygotem Faktor-V/Leiden haben ein 7fach hoheres Thromboserisiko als
Patienten ohne diesen Defekt, homozygote Patienten ein 50- bis 100fach
héheres Risiko (Rosendaal FR und Mitarb., 1995). Die heterozygote Form wird
in der gesunden Bevolkerung zu ca. 5% angetroffen (Kemkes-Matthes B,
Oehler G, 1998). Das weist darauf hin, dass der heterozygote Faktor-V/Leiden
als solches ein geringeres Thromboserisiko darstellt. Das Risiko verstarkt sich
jedoch, wenn andere Risikofaktoren hinzu kommen, wie z. B. Ovulations-
hemmer (30fach hoheres Risiko bei Frauen mit heterozygotem Faktor-V/Leiden
[Vandenbroucke JP u. Mitarb., 1994]), ein zusatzlicher Protein-C, -S- oder
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Antithrombin-llI-Mangel bzw. eine Dysfibrinogenamie, operative Eingriffe,
mechanische Ursachen oder gar ein zusatzlicher heterozygoter Faktor-V-
Mangel (Barthels M, Poliwoda H, 1998).

1.2.4 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse ist ebenso wie die Blutgerinnung eine physiologische Reaktion
auf eine Gefallverletzung. Das Schllsselenzym ist Plasmin, das die poly-
merisierten Fibrinfaden an ganz spezifischen Stellen spaltet. Dadurch entstehen
Spaltprodukte, die einen ausgepragten antikoagulatorischen Effekt besitzen.
Plasmin entsteht aus Plasminogen durch Plasminogenaktivatoren. Es gibt zwei
Typen von Plasminogenaktivatoren: den Gewebetyp (t-PA), der aus den
Endothelzellen freigelassen wird, und den Urokinasetyp, der im Plasma als
einkettiges Proenzym scu-PA (single-chain-t-PA) vorhanden ist, der nach seiner
Aktivierung in ein Zweikettenmolekul tcu-PA (two-chain-t-PA), d.h. Urokinase,
umgewandelt wird (Barthels M, Poliwoda H, 1998).

T-PA ist eine Serinprotease, die an Fibrin bindet. Durch die Bindung verstarkt
sich die Fahigkeit von Fibrin, gebundenes Plasminogen in Plasmin umzu-
wandeln. Diese Fibrinabhangigkeit der t-PA-Wirkung fuhrt zu einer starken
lokalen Begrenzung der Plasminbildung auf das Fibringerinnsel (Hofforand AV,
Pettit JE, Hoelzer D, 1997). Im Gegensatz dazu kann tcu-PA Plasminogen in
freier Losung aktivieren. Auch tcu-PA ist im Gerinnsel lokalisiert, weil das
Proenzym scu-PA das fibrin-gebundene Plasminogen aktiviert und Plasmin auf
diesem Wege scu-PA in tcu-PA umwandelt (Barthels M, Poliwoda H, 1998).

Die Inhibitoren der Fibrinolyse, die eine ausgedehnte Zerstorung von Fibrinogen
und anderen Gerinnungsfaktorproteinen verhindern, werden in ,Antiaktivatoren®
und ,Antiplasmine” aufgeteilt. Zu den Antiaktivatoren gehéren Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor PAI-1, PAI-2 und histidinreiches Glykoprotein (Ullrich K,
1999). PAI-1 wirkt auf alle physiologischen Plasminogen-Aktivatoren durch die
Bildung von stabilen 1:1 molaren Komplexen (Kruithof EKO et al., 1984). PAI-2
hemmt die zweikettige Form von t-PA und u-PA (Kruithof EKO et al., 1987,
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Lecander | u. Astedt B, 1986). Histidinreiches Glykoprotein geht mit zirkulie-
rendem Plasminogen reversible Komplexe ein und hemmt so die Bindung an
Fibrin.

Zu den Antiplasminen gehdren az2-Antiplasmin und a2-Makroglobulin. az-
Antiplasmin ist ein sehr effizienter Inhibitor und bindet in einem Verhaltnis 1:1,
so dass freies Plasmin kaum auftreten kann (Barthels M, Poliwoda H, 1998).
A2>-Makroglobulin bindet Uberschussiges Plasmin, sobald die Bindungskapazitat
von az-Antiplasmin Uberschritten ist. Weiterhin neutralisiert a2-Makroglobulin
Kallikrein und t-PA (Bachmann J, 1987).

Die Bedeutung des Plasmins besteht nun in der enzymatische Aufspaltung von
Fibrinogen und Fibrin in unterschiedlich groRe Fibrin- und Fibrinogenspalt-
produkte (FSP), wobei auch die Fragmente X, Y, D und E entstehen.

Bei der Aufldsung von quervernetzten unldslichem Fibrin entstehen spezielle
Spaltprodukte, die sog. D-Dimere (Ullrich K, 1999).

Die Fibrin(ogen)spaltprodukte hemmen sowohl die Fibrinpolymerisation, als
auch die Thrombozytenaggregation und wirken damit im Sinne eines negativen
Feed-back-Mechanismus (Gaffney PJ, 1987).
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Il Methodik
2.1 Aufbau der Studie und Patientengut

Es wurden prospektiv Patienten untersucht, die im Zeitraum von November
1997 bis Januar 2001 in der Klinik und Poliklinik flr Allgemeine Chirurgie der
Universitatsklinik der Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster zur Nieren-
transplantation aufgenommen wurden.

Die Studie umfasst 161 Patienten im Alter von 9 bis 74 Jahren, von denen 60
weiblichen und 101 mannlichen Geschlechts sind. Von gesamten Patientengut
waren 31 (19%) vortransplantiert, 9 Patienten (5,6%) bekamen ihre Nieren von
Lebendspendern.

Die Patienten wurden Uber Ziele und Ablauf der Studie in Details informiert; die
Blutentnahmen erfolgten zusammen mit den Abnahmen fir den Routinelabor.
Alle Patienten erhielten eine adaquate Immunsuppression, die aus einer Dreier-
Kombination aus Cyclosporin A, Mofetilmycophenolat und Prednisolon im
ersten Jahr bestand. Zweittransplantierte nahmen Tacrolismus statt Cyclosporin
ein. Demographische Daten Uber Spender und Empfanger, wie kalte Ischamie-
zeit, CMV-Status, HLA-Typ, das Alter und Geschlecht der Spender und
Empfanger, LAB, AbstoRungsreaktionen und Transplantat-Erhaltung, sowie die
Laborparameter, Operationsberichte, der spatere postoperative Verlauf,
angewandte immunsuppressive Therapie (Cortisonbolus, ATG, OKT 3) und
histologische Befunde im Falle einer Biopsie wurden den Akten der Universi-
tatsklinik Munster bzw. den Dateien der entsprechenden Institute enthommen.
In einer Nachbeobachtungszeit von 365 Tagen wurden alle auftretenden
Komplikationen, die zum Organverlust fihrten, und ihre Ursachen registriert und

analysiert.
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2.2 Blutentnahme und Material

Von diesem Patientengut wurden nun fur die Gerinnungsuntersuchungen
zusatzlich zum Routinelabor Blutproben an den studienrelevanten Tagen
entnommen. Dieses waren jeweils ein praoperativer Ausgangswert (der haufig
dem Wert am Tag der Aufnahme entsprach), sowie die Werte fur den 1. post-
operativen, den 3.-5. postoperativen, den 7.-10. postoperativen, den 14.-15.
postoperativen und den 21.-22. postoperativen Tag. Das Blut wurde in 3 ml
Citratplasma-Rohrchen (gepuffertes Natriumcitrat 3,8% mit Blut im Verhaltnis
1:10; Saarstedt-Monovette) gewonnen und anschliel3end bei 4000 U/min fur
zehn Minuten zentrifugiert. Das Citratplasma wurde in Plastik-Tubes je 400 pl
pipettiert und in der Tiefkihltruhe bei —80° C eingefroren und gelagert. Fur die
genetische Analyse wurde am ersten studienrelevanten Tag zusatzlich zum

Citratblut ein Rohrchen EDTA-Blut zum Zweck der DNA-Isolierung enthommen.

2.3 Spezielle Laboruntersuchungen

Die Gerinnungsinhibitoren Antithrombin und Protein C wurden als auto-
matisierte Gerinnungsuntersuchungen an einem ACL 300 R (Automatic
Coagulation Laboratory; Instrumentation Laboratory, Minchen) unter

Benutzung von chromogenen Substraten bestimmt.

2.3.1 Bestimmung der Antithrombin-Aktivitat

Plasma wurde mit einem Uberschuss an Faktor Xa in Anwesenheit von Heparin
inkubiert. Die Bestimmung des restlichen FXa erfolgte anhand der Geschwin-
digkeit der Hydrolyse des chromogenen Substrats S-2765. Die bei 405 nm
gemessene pNA-Freisetzung war in einem Bereich von 0-120% Normal-

plasma-Aktivitat umgekehrt proportional zur Antithrombin-Konzentration.
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COAMATIC® Antithrombin
(COAMATIC® Antithrombin 400)
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Abb. 2.1: Antithrombin-Bestimmung (Quelle: Chromogenix)

24



Durch Analyse von Standard-Normalplasma in unterschiedlichen Verduin-
nungen (0, 25, 50, 75, 100% Antithrombin-Aktivitat) wurde eine Standardkurve
angefertigt, wobei die Extinktionen der Standardproben auf die Y-Achse und die
Antithrombin-Aktivitaten auf die X-Achse auf lineares graphisches Papier
aufgetragen wurden und eine Gerade durch die Schnittpunkte gezogen wurde.
Anhand der am Spektrophotometer ermittelten Extinktionen der Proben wurde

die Antithrombin-Aktivitat der Proben an der Standardkurve abgelesen.

0.8

0.6

0.4

A 405-490 nm

0.2

0 T T
0 50 100 150

Antithrombin %

Abb.2.2: Standardkurve der AT IllI-Aktivitat (Quelle: Chromogenix)
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2.3.2 Bestimmung der Protein C-Aktivitat

COAMATIC® Protein C

Kinetic Method

/| | Incubate 37 °C Incubate 37 'C
—_— —
=
Venom Plasma 5-2366 Read at 405 nm

Activator

End-point Method
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— - . — %g
=
Venom Plasma 5-2366 Acid Read at 405 nm
Activator
End-Point Kinetic
Ad405 AA405/min

A A

Test Sample / Test Sample

¥ i ¥ I

L L

% Protein C % Protein C

Abb.2.3: Protein C-Bestimmung (Quelle: Chromogenix)
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Das im Plasma enthaltene Protein C wurde durch ein spezifisches Enzym aus
dem Schlangengift der Agkistrodon c.contotrix aktiviert und der Gehalt an
aktiviertem Protein C durch die Geschwindigkeit der Hydrolyse des

chromogenen Substrates S-2366 gemessen.

Protein C-Aktivator
Protein C » APC

S-2366 » Peptid + pNA

Durch Analyse von kalibriertem Standard-Normalplasma in unterschiedlichen
Verdinnungen mit Wasser (0, 25, 50, 75 und 100%) wurde eine Standardkurve
erstellt, wobei die Extinktionen der Standardproben gegen die Protein C-
Konzentrationen dieser Standardproben auf lineares graphisches Papier
aufgetragen wurden. Die Protein C-Konzentrationen der Proben wurden an der

Standardkurve abgelesen.

A 405-490 nm

0 I I I L
0 25 50 75 100 125

Protein C %

Abb.2.4: Standardkurve der Protein C-Aktivitat (Quelle: Chromogenix)
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Interpretation der Befunde:

Der heterozygote Antithrombin Ill- und Protein C-Mangelzustand waren
diagnostiziert, wenn die Konzentration der ermittelten Antithrombin IlI- und
Protein C-Aktivitaten unter 50% der unteren altersentsprechenden Normwert-
grenze lag. Bei Konzentrationen unter 10% des Normbereiches waren der
homozygote Protein C- und Antithrombin IlI-Mangel diagnostiziert
(Nowak-Gottl et al., 1999).

2.3.3 Protein S-Bestimmung

Das gesamte und das freie Protein S wurden mit kommerziellen One-Step
Enzyme Immunoassay Kits bestimmt (ASSERACHROM free protein S,
Diagnostica Stago, France).

Die mit Anti-Protein S-Antikdrpern beschichtete Mikrotiterplatte wurde mit 50 pL
der verdunnten Probe bzw. Standard (in geometrischen Verdunnungsreihe) und
200 pl der Antikorper-POD-Konjugat-Losung (Peroxidase konjugierte Anti-
Protein S-Antikorper) fur 120 min inkubiert. Nicht gebundene Substanzen bzw.
nicht gebundenes Konjugat wurden durch flinffaches Waschen entfernt.

Im nachsten Schritt wurden 200 pl Substrat (o-Phenyldiamin und Wasserstoff-
peroxid) hinzugegeben, drei Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und mit 50
Ml 3 mol Schwefelsaure abgestoppt. Nun wurde nochmals 10 Min lang bei
Raumtemperatur inkubiert und anschliel3end die Extinktionen bei 492 nm
gemessen. Die Intensitat der entstehenden Farbe war dem Protein S-Gehalt in
der Probe proportional.

Durch Zusatz von Polyathylenglykol (PEG) zum Plasma wurde der Protein
S/C4b-bindende Proteinkomplex entfernt, so dass im Uberstand das freie

Protein S analog zum gesamten Protein S gemessen werden konnte.

Interpretation der Befunde:

Konzentrationen zwischen 60-160%: Normbereich
Konzentrationen < 60%: erhohte Thromboemboliegefahrdung
(M. Barthels, H Poliwoda, 1998).

28



2.4 Statistik

Die Werte fur die Mediane, Spannweiten, Mittelwerte und die nichtpara-
metrische Statistik nach Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank Test) wurden auf
einem auf Windows 98 basierendem System mit dem Tabellenkalkulations-
programm Stat View 5.0 berechnet; die Datenerfassung und Verarbeitung
erfolgte mit Office XP.
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lIl Ergebnisse

3.1 Altersverteilung Gesamtkollektiv
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Diagramm 3.1: Altersverteilung der Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden 161 nierentransplantierte Patienten auf das
Vorliegen eines Antithrombin-, Protein C- oder eines Protein S-Mangelzustands
untersucht. Davon waren 101 Patienten mannlich und 60 weiblich.

Der jungste Patient war 9, der alteste Patient 74 Jahre alt. Der Altersmedian
betrug 47 Jahre.
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3.2 Verteilung der Grunderkrankungen

Grunderkrankung Anzahl
Glomerulonephritis 56 (34,8%)
Zystennieren 19 (11,8%)
Pyelonephritis 13 (8,1%)
Diabetes mellitus 13 (8,1%)
Benigne Nephrosklerose 11 (6,8%)
Chronische interstitielle Nephritis 9 (5,6%)
Refluxnephropathie 8 (5,0%)
Rheumatische Grunderkrankungen 5 (3,1%)
Alport-Syndrom 5 (3,1%)
Hamolytisch-Uramisches-Syndrom 3 (1,9%)
Phenacetinniere 2 (1,2%)
Schockniere 1(0,6%)
Unbekannte Grunderkrankung 16 (9,9%)

Tabelle 3.2: Verteilung der Grunderkrankungen
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Andere

Benigne Unbekannte
) Nephrosklerose Grunderkrankung
Chronische
interstitielle Glomerulonephritis
Nephritis '
Reflux-
nephropathie

Diabetes mellitus

Pyelonephritis

Zystennieren

Diagramm 3.3: Verteilung der Grunderkrankung in Prozent

Von 161 Patienten, die an dieser Studie teilgenommen hatten, wurde bei sechs
(3 ménnlich, 3 weiblich) ein Protein C-Mangel-Zustand diagnostiziert (Protein
C-Aktivitat < 65%). Als Grunderkrankung, die bei diesen Patienten zur termi-
nalen Niereninsuffizienz geflhrt hatte, fand sich bei zwei (40%) eine chronische
Glomerulonephritis, bei einem Patienten (20%) eine IgA-Nephritis, bei einem
Patienten (20%) ein Alport-Syndrom und bei einem Patienten (20%) eine
vaskulare Nephropathie.

Bei 4 Patienten (3 mannlich, 1 weiblich) wurde ein Antithrombin Ill-Mangel-
Zustand diagnostiziert (AT Ill-Aktivitat < 70%). Bei drei Patienten (75%) fand
sich als Grunderkrankung, die zur terminalen Niereninsuffizienz gefuhrt hatte,
eine chronische Glomerulonephritis, bei einem Patienten (25%) war die Grund-
erkrankung unbekannt.

Als Grunderkrankung, die bei sieben Patienten (4 mannlich, 3 weiblich) mit
Protein S-Mangel-Zustand (Protein S-Aktivitat < 65%) zur terminalen Nieren-

insuffizienz gefuhrt hatte, fand sich bei jeweils einem Patienten (14,3%) eine
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vaskulare Nephropathie, eine chronische Glomerulonephritis, ein Diabetes
mellitus, eine familiare polyzystische Nierendegeneration, ein Alport-Syndrom
und eine Schrumpfniere unklarer Genese. Bei einem Patienten (14,3%) war die

Grunderkrankung unbekannt.

3.3 Gerinnungsparameter

3.3.1 Verlauf der AT lll-Kkonzentrationen
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Diagramm 3.4: Verlauf der AT lllI-Konzentrationen an studienrelevanten Tagen (0-22)

Der Normbereich der AT IlI-Aktivitat wird von 80%-120% angegeben.

Die Konzentration fur AT Ill liegt praoperativ (AT I11-0) bei 94% mit einem
Minimum von 35% und einem Maximum von 128% (MAD 6). Am ersten Tag
nach der Transplantation (AT IlI-1) sinkt die AT Ill-Konzentration signifikant (p<
0,0001) auf einen Median von 82% (Minimum 41%, Maximum 124%, MAD 12)

und steigt dann am 3-5 postoperativen Tag (AT [lI-2) wieder auf den Ausgangs-
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wert von 94% (Range: 53%-125%, MAD 8).

Am 7-10 Tag nach der Transplantation (AT 11I-3) steigt die AT llI-Konzentration
weiter auf 97% bei einem Minimum von 37% und einem Maximum von 125%
(MAD 8). Am 14 postoperativen Tag (AT IlI-4) liegt der Median fur die AT IlI-
Konzentration bei 101% mit einer MAD von 8. Eine signifikante Erhéhung der
AT lll-Aktivitat im Vergleich zur praoperativen Abnahme (p 0,0001) auf 103%
(Minimum 52, Maximum 140%, MAD 9) ergibt sich fur den 21 postoperativen
Tag (AT 1lI-5).

3.3.2 Protein C-Aktivitat
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Diagramm 3.5: 1=Protein C-Mangel (< 65%)

Der Normbereich der Protein C-Aktivitat wird von 65% und 150% angegeben.

Der Median flr die Protein C-Konzentration bei den in Studie aufgenommenen
Patienten liegt bei 106,5% bei einem Minimum von 44% und einem Maximum

von 185% (MAD 14,5).
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Bei 6 Patienten (3,7%) wurden Protein C-Konzentrationen unter 65% gemessen
(die niedrigste Protein C-Konzentration: 44,0%). Bei diesen Patienten liegt mit

hoher Wahrscheinlichkeit ein heterozygoter Protein C-Mangel vor.

3.3.3 Protein S-Aktivitat
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Diagramm 3.6: 1=Protein S-Mangel (< 65%)

Dem Normbereich der Protein S-Aktivitat entsprechen Konzentrationen
zwischen 70% -160%.

Der Median fir die Protein S-Konzentration unserer Patienten liegt bei 89,1%
mit einem Minimum von 30,9% und einem Maximum von 121,2%, MAD 8,8.
Bei 7 Patienten (4,4%) wurden Protein S-Konzentrationen < 65% gemessen
(zwischen 30,9 und 64,5%).

Dies entspricht der Pravalenz in der Normalbevolkerung.
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3.4 Organverlust

3.4.1 Zeitliche Verteilung
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Diagramm 3.7: Organverlust in der zeitlichen Verteilung

Im Rahmen dieser Studie wurden alle aufgetretenen Organverluste innerhalb
der 365 Tage nach der Nierentransplantation und deren Ursachen registriert.
Von 161 verlorenen 16 Patienten (19%) ihre Transplantaten.

Wie aus dieser Abbildung ersichtlich, ereigneten sich die meisten Organverluste
innerhalb der ersten drei Monate nach der Transplantation; der friihste
Organverlust am 3. postoperativen Tag, der spahteste am 272. postoperativen

Tag.
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3.4.2 Histologie

Von 16 Patienten, die im Studienrelevanten Zeitraum einen Organverlust
erlitten hatten, wurde bei 10 Patienten eine histologische Untersuchung des
Transplantats durchgefuhrt; bei 6 anderen Patienten lagen uns keine Ergeb-
nisse vor.

In 4 Fallen (25,0%) zeigte sich histologisch eine vaskular-interstitielle Rejektion,
bei 2 Patienten (12,5%) lag dem Organverlust eine AbstoRungsreaktion vom
tubulo-interstitiellen Typ zugrunde, bei 2 weiteren Patienten wurde eine
vaskulare Rejektion festgestellt, bei 1 Patienten (6,2%) war eine arteriell-
venose Thrombose des Transplantats fur die Absto3ungsreaktion ursachlich.

Bei 1 Patienten fand man keinen histologischen Hinweis auf eine Abstof3ung.

3.4.3 Organverlust im Zusammenhang mit den studienrelevanten

Gerinnungsstorungen

- Organverlust und Protein C-Mangel-Zustand:

Organverlust ja (1), Protein C - Mangel ja (1)
1 2  Totals

1 o 14 14
2 5| 132 137
Totals 5 146 151

Von 5 Patienten mit nachgewiesenem Protein C-Mangel erlitt keiner der

Patienten (0%) einen Organverlust.
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- Organverlust und Antithrombin IllI-Mangel:

Organverlust ja (1), AT lll - Mangel ja (1)
1 2 Totals

1 1 10 11
2 3| 120 123
Totals 4 130 134

Von 4 Patienten mit nachgewiesenem Antithrombin [lI-Mangel erlitt ein Patient

(25%) einen Transplantatverlust.

- Organverlust und Protein S-Mangel:

Organverlust ja (1), Protein S - Mangel ja (1)
1 2  Totals

1 2 3 5
2 5 46 51
Totals 7 49 56

Von 7 Patienten, die einen Protein S-Mangel aufwiesen, wurde bei 2 Patienten

(28,6%) ein Transplantatverlust registriert.
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IV Diskussion

4.1 Epidemiologie und Diagnostik

Unsere Erkenntnisse auf dem Sektor der Thrombophilie sind jingeren Datums.
Immer noch werden neue Genmutationen bekannt. Die Ergebnisse epidemio-
logischer Studien zeigen, dass die einzelne Gendefekte ein unterschiedliches
Thromboserisiko aufweisen und dass vor allem die Kombination mehrerer
Defekte ein Thromboserisiko darstellt (Ubersichten Rosendaal FR, 1997und

Seligsohn U, 1997).

Erwiesene genetisch bedingte Defekte, die mit einer Bereitschaft zu Uber-
wiegend vendsen Thrombosen einhergehen, sind:

- Mangel oder Dysfunktion von Antithrombin,

- Mangel oder Dysfunktion von Protein C,

- Mangel oder Dysfunktion von Protein S,

- Faktor-V/Leiden FV R506Q),

- Faktor-ll/Leiden (F Il G20210A)

- bestimmte Dysfibrinogenamien

Als Screening-Test ist die Messung der Antithrombinaktivitat mit chromogenen
Peptidsubstraten gut geeignet, da dieser Test sehr gut reproduzierbare Werte
gibt und alle Typen des Antithrombin-Mangels erfasst. AuRerdem kann eine
immunologische Bestimmung, d.h. Konzentrationsmessung des Antithrombins,
z.B. mittels Laurell-Elektrophorese, Laser-Nephelometrie u.a. durchgefihrt
werden. Sie ist als Screening-Merhode fur hereditaren Antithrombin-Mangel
ungeeignet, weil Typ-lI-Mangel nicht erfasst werden. Beim Antithrombin-Mangel
hat die Diagnostik der verschiedenen Typen durchaus klinische Bedeutung, da
der Typ | eine besonders hohe Thromboseneigung aufweist, wahrend gewisse
Sonderformen des Typ Il, die mit einer verminderten Heparinbindung einher-
gehen, keine oder nur eine geringe Thromboseneigung nach sich ziehen
(Pabinger-Fashing I, 1998).
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Im Allgemeinen stimmen Aktivitatsmessungen und Konzentrationsmessungen
des Antithrombins gut Uberein (Conard J et al., 1986), wobei die Antithrombin-
konzentrationen geringgradig hoher sind als die Aktivitat (Barthels M, von
Depka M, 2002).

Bezuglich der Pravalenz des Antithrombin-Mangels in der Normalbevdlkerung
wurden bereits in den 70er Jahren Studien durchgeflihrt und dabei eine
Pravalenz von 1:2 000 bis 1:5 000 gefunden. Eine grof3 angelegte schottische
Studie (Tait RC et al., 1996) befasste sich mit der Haufigkeit von
unterschiedlichen Typen des Antithrombin-Mangels in der Normalbevolkerung.
Fir denjenigen Typ, der den groRten Risikofaktor flir vendse Thrombosen
darstellt, namlich den Typ I, wurde auch in dieser schottischen Studie an Uber 4
000 gesunden Blutspendern im Alter von 18 bis 65 Jahren eine Pravalenz von
ca. 1:4 200 angegeben. Ein klinisch weniger relevanter Typ Il (Typ Cambridge
II) hatte eine Pravalenz von ca. 1:630 (Pabinger-Fasching I, 1998).

Die Pravalenz des Antithrombin-Mangels bei Patienten, die schon eine vendse
Thromboembolie durchgemacht haben, hangt sehr stark von der Selektion der
untersuchten Patienten ab. Heijber et al. 1990 fanden bei nicht selektierten
Patienten eine Pravalenz von 1,1%, Pabinger et al. 1992 bei einem ahnlichen
Krankengut eine Pravalenz des hereditaren Antithrombin-Mangels von 0,9%
(Lechner K, 1998).

Das Risiko eines Patienten mit einem Antithrombin-Mangel, im Laufe seines
Lebens eine vendse Thromboembolie zu erleiden, liegt bei 50-60%

(Barthel M, von Depka M, 2002).

Die Mehrzahl der Patienten wird zwischen dem 15-30. Lebensjahr betroffen,
allerdings bleiben einige Patienten asymptomatisch. Das Risiko scheint mit der
Lokalisation des genetischen Defekts zusammenzuhangen und auch, ob ein 2.
Defekt, wie z.B. die haufige Resistenz gegen aktiviertes Protein C, vorliegt
(Barthel M, von Depka M, 2002).

Das Grundproblem bei der Prophylaxe und Therapie thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit Antithrombin-Mangel besteht in der relativen
Heparinresistenz (gilt fur Standardheparin und niedermolekulares Heparin in

gleicher Weise). Wie klinisch relevant diese Heparinresistenz ist, Iasst sich
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jedoch schwer abschatzen. Auf Grund einer retrospektiven Analyse kamen

Schulman und Tengborn zu dem Schluss, dass bei weniger als 10% von

symptomatischen Antithrombin-Mangel-Patienten es bei alleiniger Heparin-

therapie (ohne Anhebung des Antithrombin-Spiegels durch Substitution) zu
einer klinischen Progression kommt. Der verminderte Antithrombin-Spiegel
kann durch Verabreichung von Antithrombinkonzentraten normalisiert werden.

Bei asymptomatischen Patienten fuhrt 1E/kg Antithrombinkonzentrat zu einem

Anstieg des Plasmaspiegels von Antithrombin um 1,6-2,7%, bei symptoma-

tischen um 0,6-1,9%, d.h. eine Dosis von 50 E/kg reicht aus, um bei einem

Heterozygoten den Plasmaspiegel auf tber 100% anzuheben und damit eine

normale Heparinsensitivitat zu erreichen. Die Substitutionstherapie muss so

gesteuert werden, dass der Antithrombin-Spiegel nicht unter 80% absinkt,
solange Heparin gegeben wird. Im Prinzip ist eine Substitution auch mit

Frischplasma moglich, doch ist die erforderliche Menge relativ hoch

(Lechner K, 1998).

Die Wirksamkeit von Thrombolytika und oralen Antikoagulanzien ist bei

Antithrombin-Mangel nicht beeintrachtigt. Auf Grund theoretischer Uberle-

gungen durfen andere direkte Antithrombotika, die fur ihre Wirkung Anti-

thrombin nicht bendtigen, wie Hirudin, Heparinoide und Dermatansulfat, voll
wirksam sein. Klinische Erfahrungen liegen allerdings mit diesen Substanzen
bei Antithrombin-Mangel noch nicht vor.

Bei Patienten mit Antithrombin-Mangel und einer akuten Venenthrombose

und/oder Lungenembolie bieten sich zwei Alternativen an:

- Behandlung mit hohen Dosen von Heparin (20 E/kg/h als Dauerinfusion) und
zusatzliche Verabreichung von Antithrombin nur bei fehlender Verlangerung
der aPTT oder Thrombinzeit und klinischer Verschlechterung oder

- Sofortige Verabreichung von Antithrombin-Konzentrat zusammen mit

Standarddosen von Heparin.
Welche der beiden Alternativen gewahlt wird, muss individuell entschieden

werden, wobei man bei schwerem Krankheitsbild und sehr niedrigen

Antithrombin-Spiegeln in der Regel die zweite Alternative wahlen wird. In jedem
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Fall sollte man sofort eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien einleiten.
Gegen eine thrombolytische Therapie besteht keine Kontraindikation.

Die Therapie mit oralen Antikoagulanzien ist sehr effektiv zur Verhitung von
Rezidiven bei Antithrombin-Mangel. Ob dazu eine intensivere Antikoagulation
erforderlich ist, wurde nie systematisch untersucht. Es wird eine INR von 2,0-
3,5 angestrebt. Wie lange nach einer Erstthrombose antikoaguliert werden soll,
wird ebenfalls kontrovers diskutiert. Es setzt sich jedoch zunehmend die
Meinung durch, dass eine Erstthrombose keinen Grund fur eine Dauer-
antikoagulation darstellt, sondern die Therapie nach 3-6 Monaten beendet
werden kann. Eine Dauerantikoagulation nach dem ersten thrombotischen
Ereignis sollte allerdings dann in Erwagung gezogen werden, wenn das
Ereignis lebensbedrohlich war (massive Lungenembolie, Mesenterialvenen-
thrombose), oder wenn die Familienanamnese flr eine schwere Thrombose-
neigung spricht. Eine prophylaktische Antikoagulation vor Auftreten einer
Thrombose wird als nicht sinnvoll erachtet (abgesehen von Hochrisiko-
patienten) (Lechner K, 1998).

Alle z.Z. kommerziell erhaltlichen Protein C-Aktivitatstests verwenden einen
Schlangengiftaktivator zur Aktivierung von Protein C (Protac) im Plasma; die
Messung von Aktiviertem Protein C erfolgt entweder mit chromogenem Substrat
oder im APPT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit)-System.

Einige Untersuchungen von Methoden verschiedener Hersteller haben gezeigt,
dass diese Assays im wesentlichen gut standardisierbar und imstande sind,
Protein C-Mangelpatienten vom Normalkollektiv abzugrenzen (Pabinger-
Fasching I, 1998).

Die Messung von Protein C-Antigen flr die Unterscheidung zwischen Typ | und
Typ Il Protein C-Mangel kann entweder mit der Laurell-lmmunelektrophorese,
einem Radioimmunassay oder in einem ELISA-System erfolgen. Aber da es
beim Protein C-Mangel hinsichtlich der klinischen Auspragung keine wesent-
lichen Unterschiede gibt, ist eine weitere Typisierung nach Feststellung eines
Aktivitatsmangels mehr oder minder von akademischem Interesse
(Pabinger-Fasching I, 1993).
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Frihe Schatzungen der Haufigkeit des Protein C-Mangels, ausgehend von
Patienten mit Thrombosen, ergaben eine Pravalenz von 1:16 000. Miletich et al.
1987 konnten jedoch in einer Studie an uber 5 000 Blutspendern nachweisen,
dass der Protein C-Mangel in der Normalbevdlkerung mit einer Pravalenz von
1:60 bis 1:300 sehr haufig ist. Keine der Personen, die in der Studie von
Miletich auch in Familienuntersuchungen als Protein C-Mangel-Patienten
identifiziert werden konnten, hatte jemals ein venoses thromboembolisches
Ereignis durchgemacht.

Da der heterozygote Protein C-Mangel in der Normal-bevolkerung relativ haufig
ist, kommt es zum Auftreten homozygoter Mangel-Patienten. Der homozygote
Protein C-Mangel kann zu einem Purpura fulminans ahnlichen klinischen Bild
fuhren, das Stunden bis Tage nach der Geburt auftritt. Die betroffenen Kinder
sind ohne Substitution nicht lebensfahig. Die Zahlen der Miletich-Studie sind
durchaus kompatibel mit der Haufigkeit des Auftretens homozygoter Protein C-
Mangel-Patienten (1:200 000 bis 1:400 000) in der Bevolkerung. Bereits bei der
Studie von Familienmitgliedern homozygoter Protein C-Mangel-Patienten war
aufgefallen, dass die heterozygoten Familienmitglieder meist keinerlei
Thromboseneigung hatten.

Diese unterschiedlich ausgepragte Thromboseneigung bei verschiedenen
Familien und unterschiedlichen Individuen konnte durch das gleichzeitige
Vorhandensein weiterer Thromboserisikofaktoren, z.B. einer Faktor-V/Leiden-
Mutation, erklart werden. Die schottische epidemiologische Studie (Tait RC et
al., 1996) bestatigte die Ergebnisse von Miletich und fand ebenfalls eine relativ
hohe Pravalenz des Protein C-Mangels in der Normalbevolkerung (Pabinger-
Fasching I, 1998).

Die Effektivitat de verschiedenen Behandlungsstrategien bei Protein C-Mangel-
Patienten kann nur aus retrospektiven Beobachtungen abgeschatzt werden, da
prospektive Studien fehlen. Von einer Behandlung asymptomatischer Patienten
mit oralen Antikoagulantien wird derzeit abgesehen. Treten bei diesen
Patienten zusatzliche Risikofaktoren, wie Traumen, und Gipsverband des
Beines, Operationen, Geburten oder Schwangerschaft auf, wird eine Thrombo-

seprophylaxe mit Heparin und/oder eine Prophylaxe mit oralen Antikoagulantien
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empfohlen. Bei gréReren operativen Eingriffen oder postpartal wird diese
Prophylaxe Uber einen Zeitraum von 6 Wochen empfohlen.

Patienten mit Protein C-Mangel und einer akuten, nicht lebensbedrohlichen
vendsen Thrombose werden einer konservativen Heparintherapie zugefuhrt.
Wie Ublich, erfolg auch nach initialer Heparinbehandlung Gberlappend mit
Heparin die Einstellung auf orale Antikoagulanzien. Die Einstellung erfolgt nicht
mit hohen Initialdosen, sondern mit Erhaltungsdosen, um das Risiko der
Cumarinnekrose zu minimieren.

Nach einem thromboembolischen Ereignis ist eine Antikoagulanzientherapie fur
die Dauer von 4-6 Monaten einzuleiten. Wenn keine zusatzlichen hereditaren
Risikofaktoren vorliegen, kann die Antikoagulation wieder abgesetzt werden.
Falls jedoch zusatzliche hereditare Risikofaktoren, wie Resistenz gegen
aktiviertes Protein C oder Prothrombinpolymorphismus, bestehen, sollte eine
Langzeitantikoagulation in Betracht gezogen werden.

Zustand nach lebensbedrohlichen thromboembolischen Ereignissen, wie
schweren Pulmonalembolien, Sinusvenenthrombosen oder Mesenterial-
venenthrombosen und auch das rezidivierende Auftreten von Thrombosen stellt
eine klare Indikation zur Langzeitantikoagulation dar (Pabinger-Fasching |,
1998).

Eine Substitution von Protein C kann mit frischgefrorenem Plasma, mit
Prothrombinkomplexpraparaten oder aber gezielt mit Protein C-Konzentraten
erfolgen. Der Wert der Substitutionstherapie bei heterozygoten Patienten mit
lebensbedrohlichen Thromboembolien oder Cumarinnekrosen ist nicht
abzuschatzen. Die Domane der Substitutionstherapie sind Patienten mit
homozygotem Protein C-Mangel und einem Purpura-fulminans-ahnlichen

Syndrom (Pabinger-Fasching I, 1998).

Die Diagnostik des Protein S-Mangels wird durch die proteolytische Instabilitat
des Protein S-Molekuls und das Vorhandensein des Protein S-Pseudogens
erschwert (P6tzsch B, 1998). Mit den immunologischen Methoden wird zu-
nachst das gesamte Protein S erfasst. Durch Zusatz von Polythylenglycol zum

Plasma wird der Protein S/C4b-bindende Proteinkomplex entfernt, so dass im
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Uberstand das freie Protein S gemessen werden kann, durch ELISA-Teste oder
Laurell-Elektrophorese. Zur besteht noch keine Ubereinstimmung, wie die
Konzentration des freien Protein S angegeben werden soll. Meist gebrauchlich
ist die Angabe des gemessenen freien Protein S in Prozent, basierend auf dem
Gehalt an freiem Protein S eines Normalpools (Barthels M, Poliwoda H, 1998).
Grol3e epidemiologische Studien Uber die Haufigkeit des Protein S-Mangels in
der Normalbevolkerung liegen derzeit nicht vor. Es ist anzunehmen, dass der
Protein S-Mangel vom Typl (Verminderung von freiem und gesamten Protein S)
nicht so haufig wie der Protein C-Mangel ist. In der LETS-Studie (Koster T et
al., 1995) fand sich eine Pravalenz des Protein S-Mangels in der Normal-
bevolkerung von ca. 2% und unterschied sich nicht wesentlich von der
Patienten mit Thrombosen. Nachdem der Protein S-Mangel in Familien-
untersuchungen sehr eindeutig als Thromboserisikofaktor identifiziert wurde, ist
die gleiche Pravalenz in der Normalbevolkerung und im Thrombosekollektiv ein
unerwartetes und noch nicht restlos geklartes Ereignis.

Nur bei einem Teil von Patienten mit Protein S-Mangel und Thromboseneigung
konnten Kofaktoren, wie eine Resistenz gegen aktiviertes Protein C bzw.
Faktor-V/Leiden-Mutation, als zusatzlicher Risikofaktor identifiziert werden
(Pabinger-Fasching I, 1998).

Trotz des erhdhten Thromboserisiko von Patienten mit einem angeborenen
Protein S-Mangel werden, basierend auf der bisherigen klinischen Erfahrung,
weder allgemeine Screeninguntersuchungen noch der Beginn einer medika-
mentdsen Thromboseprophylaxe alleine aufgrund des diagnostizierten Protein
S-Mangel empfohlen. Der mogliche Nutzen einer solchen nicht symptom-
bezogenen, ausschliel3lich prophylaktischen Antikoagulation wird durch das mit
einer oralen Antikoagulation immer verbundene erhohte Blutungsrisiko
minimiert.

Dementsprechend wird eine orale Antikoagulation zur Prophylaxe weiterer
vendser Thrombose erst nach einer aufgetretenen Erstthrombose eingeleitet.
Durch klinische Studien begriindete Empfehlungen fir die Dauer einer Therapie
mit oralen Antikoagulanzien bei Patienten mit einem Protein S-Mangel sind zur

Zeit nicht verfugbar. Es herrscht jedoch Konsens darluber, dass der Zeitraum
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der oralen Antikoagulation durch die Art der Erstthrombose, deren Lokalisation
und durch eventuell aufgetretene Lungenembolien bestimmt wird. Isolierte
Unterschenkelthrombosen und Thrombosen, die im Rahmen zusatzlicher
erworbener Risikofaktoren wie Immobilisation durch Operation oder Trauma
aufgetreten sind, werden mit einer oralen Antikoagulation fir einen Zeitraum
von 6 Monaten behandelt. Spontanthrombosen, Thrombosen an ungewoéhn-
licher Lokalisation und Thrombosen mit begleitender Lungenembolie stellen in
der Regel eine Indikation fur die Therapiedauer von einem Jahr dar.

Im Falle von Rethrombosen, die nach Beendigung der initialen oralen Anti-
koagulation auftreten, wird eine orale Antikoagulation auf Dauer mit Uber-
prufung der Therapieindikation nach 5 Jahren empfohlen.

Ausnahmen stellen lediglich Patienten dar, bei denen der Abstand zwischen der
ersten und zweiten Thrombose mehr als 10 Jahren betragt, oder bei denen
ausschlieflich isolierte Unterschenkelvenenthrombosen aufgetreten sind.

Als therapeutischer Bereich wird ein INR-Wert zwischen 2,0 und 3,0
angegeben. Kommt es zur Rethrombose wahrend einer oralen Antikoagulation,
wird der INR-Zielbereich auf 3,5-4,5 erhoht. In der Behandlung der Akut-
thrombose unterscheiden sich Patienten mit einem hereditaren Protein S-
Mangel nicht von Thrombosepatienten, bei denen keine angeborene Stérung

des Hamostasesystems festgestellt werden konnte (P6tzsch B, 1998).

4.2 Thrombophilie im Zusammenhang mit Transplantat-

abstol3ung und Organverlust

Anhand der neueren Erkenntnisse Uber Thrombophilie ware es zu erwarten,
dass hereditare Hamostasedefekte eine Ursache fur Transplantatthrombosen
sein kdnnten. So berichteten Koester et al., 1993, Fischereder et al., 1998 und
Irish et al. Uber hereditare Thrombophilie als mdgliche Ursache rezidivierender
Transplantatthrombosen. Ein Zusammenhang zwischen Thrombophilie und
akuter Abstof3ung wird ebenfalls diskutiert (Heidenreich St et al., 1998).
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Obwonhl die oben beschriebenen hereditare Hamostasedefekte (Antithrombin-,
Protein C- und Protein S-Mangelzustand) nachweislich mit einer Bereitschaft zu
uberwiegend vendsen Thromboembolien einhergehen, konnte im Laufe dieser
Arbeit sowie in den bisher veroffentlichen pro- und retrospektiven Studien ein
direkter reproduzierbarer Zusammenhang mit Transplantatthrombosen nicht

hergestellt werden.
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V Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der hier vorliegenden prospektiven Studie sollte evaluiert werden,
ob ein Protein C-Mangel, ein Protein S-Mangel oder ein Antithrombin-Mangel
einen unabhangigen Risikofaktor fur Organverlust nach einer allogenen Nieren-
transplantation darstellen.

Im Verlauf der postoperativen Beobachtungszeit wurden 16 Falle der Absto-

Rung mit konsequtivem Transplantatverlust protokolliert. In unserem Patienten-

gut wurden diagnostiziert:

- Protein C-Mangel-Zustand bei funf transplantierten Patienten. In dieser
Gruppe kam es bei keinem der Patienten (0%) zu einem Transplantat-
verlust.

- Protein S-Mangel-Zustand bei sieben transplantierten Patienten. Davon
verloren zwei (28,6%) ihre Transplantate.

- Antithrombin-Mangel-Zustand bei vier transplantierten Patienten.

Ein Patient aus dieser Gruppe (25%) erlitt einen Transplantatverlust.

Unter den Patienten, bei denen sich ein Organverlust ereignet hat, wurde bei

funf eine Kombination aus mehreren prothrombotischen Risikofaktoren

diagnostiziert:

- bei 1 Patienten fand sich eine Kombination aus Prothrombin-Genmutation
(G20210A) und Protein S-Mangel-Zustand.

- bei 1 Patienten wurde eine Kombination aus Prothrombin-Genmutation
(G20210A) und G1691A-Mutation des Faktors V diagnostiziert.

- bei 3 Patienten lag eine Kombination aus Protein C- und Protein S- Mangel

vor.

Im Rahmen der Studie konnte gezeigt werden, dass Antithrombin-, Protein S-
und Protein C-Mangel-Zustande keine Signifikanz als prothrombotische
Risikofaktoren fur Transplantatverluste im Rahmen einer allogenen Nieren-

transplantation erwiesen.
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