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Zusammenfassung: Venose thromboembolische Er-
krankungen ereignen sich bei ca. 1 von 1000 Individu-
en jahrlich. Meist handelt es sich dabei um ein multi-
faktorielles Geschehen, das durch Zusammenwirken
erworbener bzw. exogener Risikofaktoren einerseits
sowie genetisch bedingter Verdnderungen andererseits
verursacht ist. In den letzten Jahren wurden mehrere
Risikofaktoren der hereditdren Thrombophilie identifi-
ziert, die inzwischen als etabliert gelten. Daneben gibt
es jedoch eine Reihe weiterer genetischer Defekte,
deren Beteiligung bei der Entstehung venoser Throm-
bosen wahrscheinlich oder zumindest theoretisch
denkbar ist. In diesem Uberblick werden als solche Li-
poprotein (a), Thrombomodulin, Fibrinogen, der
Thrombin-aktivierbare Fibrinolyse Inhibitor (TAFI),
Gewebefaktor (Tissue Factor) sowie der Endothelzell-
Protein C Rezeptor (EPCR) dargestellt, ihre biochemi-
schen Eigenschaften sowie physiologischen Funktio-
nen zusammengefaBit und bekannte Mutationen bzw.
Polymorphismen der betreffenden Gene als mogliche
Risikofaktoren der hereditiren Thrombophilie disku-
tiert. Vorzugsweise werden die bisherigen Kenntnisse
iiber ihre wahrscheinliche pathophysiologische Beteili-
gung bei der Entstehung vendser GefaBverschliisse
kritisch gewiirdigt.

Schliisselwoérter: Hereditire Thrombophilie; vendse
Thromboembolie; genetische Polymorphismen.

Summary: Venous thromboembolism affects 1 in 1000
individuals annually. In most cases the underlying
mechanism is multifactorial and caused by a combina-
tion of exogenous, acquired risk factors as well as ge-
netic aberrations. Recently, several risk factors of hered-
itary thrombophilia have been identified which are now
regarded as well established. However, further emerg-
ing candidate gene polymorphisms have been reported
which may also predispose to venous thromboem-
bolism. Among them, Lipoprotéin (a), thrombomodulin,
fibrinogen, thrombin activable fibrinolysis inhibitor
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(TAFI), tissue factor as well as endothelial cell protein
C receptor (EPCR) are considered in this review. Their
biochemical properties and their physiological functions
are summarized. The current knowledge of mutations or
polymorphisms in the genes concerned is reviewed, and
their possible pathophysiological role in the genesis of
venous thromboembolism is discussed.

Keywords: hereditary thrombophilia: venous throm-
boembolism; gene polymorphisms.

. as Hamostasesystem ist ein komplexes System,
das auf der Ebene von Aktivatoren, Inhibitoren
und Rezeptoren reguliert wird. Infolge einer Verlet-
zung des GefdBsystems wird es aktiviert und fiihrt
iiber die Bildung eines Thrombus zur Blutstillung.
Eine Balance der prokoagulatorischen sowie der anti-
koagulatorischen Mechanismen verhindert meist ef-
fektiv eine iiberschieBende oder nicht zeitgerechte Ak-
tivierung des Hadmostasesystems. Unter bestimmten
Umstédnden konnen jedoch Fehlregulationen iiber eine
Verschiebung der Himostase zugunsten prokoagulato-
rischer Mechanismen zu Gefaverschliissen fiihren.
Kardiovaskulédre Erkrankungen stellen die wesentliche
Todesursache der westlichen Bevdlkerung dar. Jahrlich
erleidet ca. 1 pro 1000 Individuen ein vendses throm-
boembolisches Ereignis (VTE) als Folge des Zusam-
menwirkens von umweltbedingten sowie genetischen
Risikofaktoren [1]. In den letzten Jahren konnte eine
Reihe von genetischen Defekten identifiziert werden,
die inzwischen als etablierte Risikofaktoren der here-
ditdren Thrombophilie gelten und die sich bei einem

" GroBteil der Patienten mit thromboembolischen Ereig-

nissen identifizieren lassen [2-6]. Daneben gibt es je-
doch weitere genetische Storungen, deren Beteiligung
bei der Entstehung venoser Thrombosen wahrschein-
lich, zumindest aber theoretisch ‘denkbar ist. Ziel die-
ser Ubersicht ist es, die derzeitigen Kenntnisse iiber
genetische Aberationen, die moglicherweise zu throm-
boembolischen Komplikationen pridisponieren, kri-
tisch zusammenzufassen.

Lipoprotein (a)

Berg et al. [7] beschrieben Lipoprotein (a) (Lp(a))
erstmals als genetische Variante des LDL, das erst spd-
ter als eigenes Lipoprotein erkannt wurde. Im Gegen-
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mit VTE).

satz zu LDL enthiilt Lp(a) zusitzlich Apolipoprotein
(a). das iiber Disulfidbriicken mit Apolipoprotein B100
verkniipft ist {8, 9]. Das Apolipoprotein (a) weist eine
unterschiedliche Anzahl an Kringel IV-Domiénen auf,
die hochhomolog zu den Kringel-Strukturen des Plas-
minogens sind [10]. Die unterschiedliche Anzahl der
Kringeldomiinen bedingt eine Heterogenitédt von ver-
schiedenen Phiinotypen des Lp(a). Damit weist es er-
hebliche Ahnlichkeiten mit Plasminogen auf [10] und
vermag mit ihm kompetitiv zu interferieren, ohne
seine fibrinolytischen Eigenschaften zu entfalten.
Lp(a) kann mit Fibrin, Thrombozyten und Zellober-
flichenrezeptoren interagieren [11] und auf diese
Weise die Fibrinolyse inhibieren und die Entstehung
von Thromben protegieren [12-16]. Dariiber hinaus ist
Lp(a) in der Lage, an t-PA zu binden und es zu hem-
men [17, 18]. Dieses prothrombotische Potential 148t
Lp(a) als direkte Briicke zwischen Thrombogenese
und Arteriosklerose erscheinen, da hohe Lp(a)-Spiegel
mit der Entwicklung der Arteriosklerose, aber auch mit
koronaren Restenosen sowie ischdmischem cerebro-
vaskuldren Ereignissen vergesellschaftet sind [19-24].
Die Verteilung der Konzentration beim Menschen ist
rechts-schief mit einem Median von ca. 10 mg/dl. Die
Spannweite reicht von Werten unter der Nachweis-
grenze bis hin zu weit mehr als 300 mg/dl.

Frank et al. [25] konnten zeigen, daB das Lp(a)-Gen
auf dem Chromosom 6 lokalisiert ist (6q26-q27).
Durch spitere Untersuchungen wurde deutlich, daB die
Heterogenitit der Lp(a)-Phédnotypen genetisch kontrol-
liert ist [26, 27] und daB das Lp(a)-Gen selbst fiir die
genetische Variabilitdt der Plasma-Lp(a)-Spiegel ver-
antwortlich ist [28]. :

In einer kleineren Untersuchung konnten Atsumi
und Mitarbeiter [29] bei Patienten mit Antiphospholi-
pid-Antikorpersyndrom erhdhte Lp(a)-Spiegel nach-
weisen, unabhingig davon, ob Verschliisse in vendsen
oder arteriellen Gefdfen auftraten. Kiirzlich konnte ge-
zeigt werden, daB Lp(a) ein Risikoparameter fiir veno-
se Thromboembolien im Kindesalter darstellt [30].
Wir konnten durch Untersuchungen an 685 Patienten
mit mindestens einem VTE zeigen [31], daB erhohte
Lp(a)-Spiegel signifikant hdufiger als bei gesunden
Kontrollpersonen zu finden sind (20 versus 7 %,
p<0,001) und dafB bereits Lp(a)-Spiegel ab einer Hohe
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von 10 mg/dl konzentrationsabhéngig mit einem er-
hohten relativen Risiko beziiglich vengser thromboem-
bolischer Ereignisse vergesellschaftet sind. Dabei war
das relative Risiko bei Patienten mit Lp(a)-Konzentra-
tionen von mehr 30 mg/dl, eine Thrombose zu erlei-
den, ca. dreifach erhoht. Insbesondere Patienten, die
zugleich eine Faktor V:Q506-Mutation aufwiesen (re-
latives Risiko ca. zehnfach erhoht), sowie Frauen mit
_oraler Kontrazeption (relatives Risiko ca. vierfach er-
hoht) scheinen bei Lp(a)-Erhdhung ein deutlich héhe-
res Thromboembolierisiko zu besitzen. Zugrundelie-
gende genetische Ursachen sind bislang nicht bekannt.

Thrombomodulin

Thrombomodulin (TM) ist ein 60,3 kD groBer endo-
thelialer Rezeptor insbesondere der Mikrozirkulation,
dessen Plasmakonzentration ca. 20 ng/ml betragt [32]
und der auBerdem noch auf Monozyten vorkommt.
Mit hoher Affinitat bindet er in einem 1:1-Komplex
Thrombin [33] und beschleunigt die Aktivierung von
Protein C erheblich [34], wihrend Thrombin alle seine
prokoagulatorischen Wirkungen, die Aktivierung von
Plattchen sowie der Faktoren V, VIII, XI und XIII, die
Konvertierung von Fibrinogen zu Fibrin, die Faktor
Xa-vermittelte Autoaktivierung von Prothrombin und
die Inaktivierung von Protein S, im Komplex mit TM
verliert [35]. Jiingere Untersuchungen legen nahe, da8
der Thrombin-TM-Komplex auch bei der Regulation
der Fibrinolyse durch Aktivierung des Thrombin akti-
vierbaren ‘Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI, s.u.) beteiligt
ist [36]. Der Thrombin-TM-Komplex wird innerhalb

~ weniger Sekunden mittels Endozytose internalisiert.
wobei TM nach Freisetzung des Thrombins wiederum
auf der Zelloberfliche erscheint.

Die Regulation der TM-Expression erfolgt iiber ver-
schiedene Mechanismen wie beispielsweise Zytokine
(Tumornekrosefaktor, Hormone) oder Scherkrifte,
aber auch iiber Modulation der Endozytose sowie der
intrazelluldren Degradation des Rezeptors (33]. Uber
die Mechanismen der Ablosung von der Zellober-
fliche, die zur Zirkulation von freiem TM fiihrt, ist
wenig bekannt. Das intronlose Thrombomodulin-Gen
(THBD Gen) besteht aus 1725 Basenpaaren und ist auf
dem Chromosom 20 lokalisiert [37] (Abbildung 1).



Durch verschiedene Mediatoren wie Tumornekrose-
faktor a. Endotoxin, Interleukin 1, TGF-81 und -B2
148t sich die Expression von TM in vitro reduzieren,
wiihrend andere wie cyclo-AMP, Hitzeschock Fakto-
ren und ScherstreB sie erhohen [38).

Da dem Protein C-System erhebliche Bedeutung bei
der Entstehung vendser Thrombosen zukommt, liegt es
angesichts der zentralen Funktion von TM fiir dies
System nahe, daB Verinderungen der Molekiileigen-
schaften von TM oder seiner Expression auf Endo-
thelzellen ein moglicher Risikofaktor fiir Thrombo-
embolien darstellt. Erschwert wird die Analyse derar-
tiger Zusammenhinge jedoch durch die physiologi-
sche Lokalisation von TM, weshalb einfache Untersu-
chungen der Plasmaspiegel oder -aktivititen nicht un-
mittelbare Riickschliisse auf eine Assoziation mit spe-
zifischen Genotypen zulassen. Bei Patienten mit veno-
sen Verschliissen sind verschiedene Mutationen im
THBD Gen beschrieben worden. Auch im TM-Promo-
terbereich sind Polymorphismen identifiziert worden,
ohne daB jedoch eine Haufung einer der Polymor-
phismen unter Patienten mit vendsen Verschliissen
gefunden werden konnte [39]. Bei Patienten der
PATHROS-Studie konnte lediglich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Deletion von zwei
Nukleotiden (-1208/-1209) mit Varicosis gefunden
werden, ohne da8 jedoch eine pathophysiologische Ur-
sache dafiir bekannt ist. Ohlin und Mitarbeiter [40]
haben eine Punktmutation in Form einer G zu T-Sub-
stitution an der Position 1456 im THBD Gen eines
Patienten mit Lungenembolie identifizieren konnen,
die zu einem Asp468Tyr-Austausch fiihrt. Allerdings
konnte anhand von Transfektionsuntersuchungen ge-
zeigt werden, daB diese Variante eine vergleichbare
Zellexpression und auch Protein C-Kofaktoraktivitit
mit vergleichbaren Michaelis-Konstanten Km und
Vmax besitzt wie der Wildtyp [41]. In einer italie-
nischen Untersuchung wurde diese Mutation unter
Patienten mit vendsen Thrombosen nicht gefunden
[42].

Fibrinogen

Das 340 kD groBe Glykoprotein wird' in der Leber

synthetisiert. Es besteht aus drei unterschiedlichen Po-

lypeptidketten-Paaren, die durch Disulfidbriicken un--

tereinander zu einem symmetrischen Dimer mit zwei
duferen D-Domidnen und einer zentralen E-Doméne
verkniipft sind (a-, B-, g-Ketten [43, 44]). Beim Ge-
rinnungsvorgang iiberfilhrt Thrombin Fibrinogen
durch Abspaltung der Fibrinopeptide A und B in das
unldsliche Fibrin [45]. Fibrinogen wird dabei ver-
braucht und ist in Serum nicht mehr nachweisbar.
Durch die Abspaltung werden neue Polymerisations-
Regionen generiert, die durch spontane D-E-Interak-
tionen eine Bindung anderer Fibrin- bzw. Fibrinogen-
molekiile erlauben. Wiahrend der Fibrinformation ent-

stehen kovalente Bindungen zum Plasmininhibitor

‘gestorten
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(a2-Antiplasmin) und Fibronektin. Fibrin ist aul3eror-
dentlich zuginglich fiir die Proteolyse durch Plasmin,
wodurch am C-terminalen Ende des Fibrins Lysinreste
entstehen, die zu einer maximalen Stimulation der Ak-
tivierung von Plasminogen durch t-PA zu Plasmin
fiihren. Dariiber hinaus mediiert Fibrinogen die Bin-
dung von Plidttchen iiber deren a,,B83-Rezeptor [46].
Die Konzentration im Plasma liegt zwischen 200 und
400 mg/dl, seine biologische Halbwertszeit liegt bei
etwa 100-112 Stunden.

Alle drei Polypeptidketten werden durch Gene ko-
diert, die auf dem Chromosom 4 lokalisiert sind [47,
48]. Die drei Fibrinogen' mRNAs stellen zusammen ca.
3 % der gesamten hepatischen mRNA dar. Die Regu-
lation der Fibrinogen g-RNA unterscheidet sich jedoch
von der Aa und BB-mRNA. Die Transkription des g-
Promoters wird durch ubiquitdre Faktoren wie Spl,
einem CAAT bindenden Faktor, reguliert, wihrend
diejenige des Aa- und BB-Promoters gewebsspezifisch
HNF-1 (hepatocyte nuclear factor-1) bendtigt. Die
Gabe von IL-6 fiihrt zu einer erhdhten Expression, was
eine enge Verzahnung mit Akut-Phase-Regulationen
zeigt [49-51].

Wihrend mehrere Studien belegen, daB8 erhshte Fi-
brinogenspiegel mit einem gehiuften Auftreten arteri-
eller, insbesondere kardiovaskuldrer Verschliisse ver-
gesellschaftet sind [52-57], kommen vendse Ver-
schliisse insbesondere bei Patienten mit Dysfibrino-
gendmien bzw. seltener auch mit Hypofibrinogenimi-
en vor. Hereditdre Dysfibrinogendmien.sind verursacht
durch strukturell aberrante Molekiile mit defektiver
Funktion [58]. Leitbefunde der Dysfibrinogenimie
sind eine verldngerte Thrombinzeit, eine verldngerte
Batroxobinzeit oder eine deutliche Diskrepanz zwi-
schen dem gerinnbaren Fibrinogen und dem mittels

* immunologischen Methoden nachweisbaren Fibrino-

gen, ohne daf} diese Befunde zwingend auftreten miis-
sen. Mehr als 300 Patienten mit Dysfibrinogenimie
sind inzwischen beschrieben, von denen ca. ein Fiinf-
tel zugleich eine Thromboseneigung aufweist [59]
(sieche. auch http://www.ncbi.nlm.nih.gov/htbin-
post/Omim), die sich bei Frauen insbesondere pri- und
postpartal zu manifestieren scheint. Dysfibrinogenami-
en, die zu einer Thromboseneigung fiihren, scheinen
insbesondere auf einer verinderten Fibrinopeptid-Frei-
setzung [60], einer gestorten Fibrinpolymerisation
[61-65], abnormalen Plittcheninteraktionen [66], einer
Rekrutierung von  Fibrinolysefaktoren
und/oder Fibrinolyse [67-71] sowie einer gestorten
Calciumbindung zu fuBen [60, 64].

In einer Studie von Koster et al. [72] konnte gezeigt
werden, daB Fibrinogenspiegel 25 g/l mit einem ca.
3—4fach erhohten Thromboserisiko im Vergleich zu
Referenzfillen mit <3 g/l assoziiert sind. Diese Asso-
ziation zeigte sich auch nach Korrektur durch hohe
CRP-Spiegel, um Akut-Phasen-Reaktionen als Ursa-
che auszuschlieBen [73]. Weitere Studien, die den ge-
nannten Zusammenhang belegen, existieren bislang
nicht, auch ist'eine mdgliche genetische Ursache noch
nicht identifiziert worden.
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TAFI

Der durch Thrombin aktivierbare Fibrinolyse Inhibitor
(TAFI, auch Plasma-Pro-Carboxypeptidase B oder
Pro-Carboxypeptidase U genannt) ist ein einkettiges
Glykoprotcin-Zymogen mit einem Molekulargewicht
von 60 kD, das in der Leber synthetisiert wird [74,
75]. Die durch Thrombin induzierte Spaltung fiihrt zur
Freisetzung eines N-terminalen Aktivierungspeptids
aus 92 Aminosiuren, das auch eine Plasminogen bin-
dende Region umfaBt (Abbildung 2). Die Thrombin
vermittelte Aktivierungsrate von TAFI wird durch
Komplexierung des Thrombin mit Thrombomodulin
mehr als tausendfach beschleunigt [76]. Die 309 Ami-
nosiduren umfassende C-terminale katalytische Doma-

ne (TAFIla) ist homolog zur Gewebe-Carboxypeptida-

se B. Plasminogen und t-PA binden an C-terminale Ly-
sinreste von Fibrin, wodurch nach Aktivierung des
Plasminogens zu Plasmin eine effektive Fibrinolyse
ermdglicht wird [77]. Durch die Fibrinolyse werden
weitere Lysinreste generiert, was den ProzeB der Fibri-
nolyse amplifiziert. Die Hemmung der Fibrinolyse
durch TAFI beruht auf dessen Fiahigkeit, spezifisch an
Plasminogen zu binden und C-terminale Lysinreste
(sowie Argininreste) von Fibrin und auch Zellober-
flichen abzuspalten, was die Anzahl an Plasminogen-
und t-PA-Bindungsstellen eines Fibringerinnsels redu-
ziert.

Das 11 Exons enthaltende TAFI-Gen ist auf dem
Chromosom 13 lokalisiert (13q14.1) und umfaBt 48 kb
[78, 79].

Die Tatsache, da8 TAFI die Fibrinolyse hemmt, legt
die Vermutung nahe, da erhohte TAFI-Spiegel oder
Aktivititen ein Thromboserisiko bedingen konnten.
Untersuchungen zur t-PA-induzierten Thrombolyse im
Kaninchen-Jugularvenenmodell zeigten eine hohere
Effektivitdt der Fibrinolyse bei gleichzeitiger Inhibie-
rung von TAFI [80]. Kiirzlich wurden verschiedene
Polymorphismen im Promotorbereich sowie in der
3’UTR beschrieben, die klar mit dem TAFI-Spiegel
korrelierten und den Grofteil der Variabilitit der
TAFI-Plasmaspiegel erkldrten [81]. Van Tilburg und
Mitarbeiter [82] konnten durch Untersuchungen an Pa-
tienten der Leiden Thrombophilia Study (LETS) zei-
gen, dafl TAFI-Antigenspiegel bei Patienten mit veno-
sen Thrombosen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
nicht signifikant unterschiedlich waren. Erhéhte Spie-
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gel waren mit einem 1,7fach und somit verhéltnis-
miBig milden relativen Risiko fiir venése Thrombosen
vergesellschaftet. Systematische Untersuchungen zur
TAFI-Aktivitdt im Plasma von Patienten mit throm-
boembolischen Ereignissen liegen derzeit noch nicht
vor. Insgesamt legen jedoch Analysen zur Bedeutung
von Parametern der Fibrinolyse wie Plasminogen oder
t-PA bzw. von Fibrinolyseinhibitoren wie PAI-| nahe,
daf eine iiberschieende Fibrinbildung in erster Linie
aus einem gestorten Gleichgewicht zwischen Prokoa-
gulation und Antikoagulation resultiert und weniger
aus einer Dysfunktion oder Dysbalance des Fibrinoly-
sesystems [83-85].

Tissue Factor

Der Gewebefaktor (TF) ist ein 47 kD grofles trans-
membranires Protein, das auf einer Vielzahl von Ge-
weben vorhanden ist [86]. Allerdings findet er sich
nicht auf normalen Blutzellen sowie ruhendem Endo-
thel. Bei Kontakt mit dem Gerinnungssystem initiiert
er iiber Komplexierung mit Faktor VII die Gerinnung
[87]. Dieser Aktivierungsweg mit TF als Hauptinitia-
tor stellt den wesentlichen Start der Fibrinbildung dar
[88]. Insofern kommt dem Gewebefaktor fiir die Hi-
mostase ein Schlisselstellung zu. Neben dem zellstéin-
digen TF findet sich regelmaBig Gewebefaktor auch in
der Zirkulation. Ahnlich wie bei TM sind Untersu-
chungen zum Zusammenhang zwischen in vivo TF-
Aktivitdt oder —Spiegel und einer Thromboseneigung
durch die physiologische Lokalisation von TF auf
Zelloberflichen erschwert, da nicht unmittelbar vom
Plasmaspiegel oder von plasmatischer Aktivitét auf die
zelluldren Verhéltnisse geschlossen werden kann.

Das TF-Gen befindet sich auf dem Chromosom 1
(p21-p22) und umspannt 6 Exons mit insgesamt mehr
als 12 kb [89]. TF findet sich konstitutiv auf Zellober-
flichen, kann jedoch auch durch Zellen. die zunichst
kein TF bilden, durch de-novo Synthese rasch expri-
miert werden. Als Initiatoren der TF-Transkiption wur-
den beispielsweise AP-1, NF-kB, SP1 und Egr-1 er-
kannt. So ist LPS in der Lage, die de-novo Synthese
iiber Egr-1 zu induzieren [90].

Gewebefaktor-Spiegel sind bei Patienten mit dissemi-
nierter intravasaler Koagulopathie zum Teil dramatisch
erhoht [91], was durch Thrombin und Fibrinspaltpro-
dukte verstirkt sein kann, da diese die Gewebefaktor-
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Abbildung 3  EPCR-Strukturmodell
(PM = Promoter, E1-E4 = Exons, A-C

Aminosauren <

= Introns, UTR = untranslated region,
Pfeil markiert die 23 bp-Deletion). 1
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expression durch Endothelzellen stimulieren konnen
[92]. Aber auch verschiedene Zytokine und Lipopoly-
saccharide sowie Homozystein sind dazu in der Lage.
Diese Zusammenhiinge sowie die bedeutenden Funk-
tionen von TF unterstiitzen die Hypothese, da De-
fekte des TF zu einer Thrombophilie pradisponieren
konnten. Im Tiermodell konnte anhand eines Kanin-
chen-Jugularvenenstase-Modells gezeigt werden, daB
Injektion von TF-exprimierenden mononukleéren Zel-
len eine Thrombusbildung induzieren konnen [93].
Unter 255 Patienten mit VTE fanden Arnaud und Mit-
arbeiter [94] das 1208 D-Allel des TF-Promoters sig-
nifikant seltener als unter 1204 gesunden Kontrollen.
Homozygotie fiir dies D-Allel war mit niedrigeren
Plasmaspiegeln vergesellschaftet. Die Autoren schlos-
sen, daB dieser Polymorphismus mit niedrigeren TF-
Spiegeln im Plasma und mit einem geringeren Throm-
boserisiko assoziiert ist. Der Zusammenhang war je-
doch nur schwach ausgeprigt, unterstiitzt aber die An-
nahme, daB Polymorphismen des TF-Gens das Throm-
boserisiko beeinflussen konnten.

Endothelzell-Protein C Rezeptor

Dem Protein C-System kommt in Bezug auf Throm-
boseneigung offenbar die groBte Bedeutung zu, was
beispielsweise durch die APC-Resistenz belegt wird
[5]. Protein C und aktivietftes Protein C (APC) binden
auf Endothelzellen an ihren 43 kD groBSen Rezeptor,
dem Endothelzell-Protein C Rezeptor (EPCR), der auf
der Oberfliche von Endothelzellen insbesondere

groBerer Gefife und Arterien lokalisiert ist [95]. Eine

seiner wesentlichen physiologischen Funktionen
scheint in der konzentrationsabhingigen Verstarkung

der Protein C-Aktivierung durch den Thrombin- .

Thrombomodulin-Komplex zu liegen. Andererseits

kann EPCR jedoch auch die APC-Aktivitdt hemmen

und konnte somit auf verschiedene Weisen zu einer er-
héhten Thromboseneigung beitragen. '
Kiirzlich wurde eine 23 Basenpaare umfassende In-
sertion im Exon 3 beschrieben, die zur Generierung
eines Stopkodons fiihrt, so. daB ein Teil von Exon 3
sowie das gesamte Exon 4 nicht mehr transkribiert
werden (Abbildung 3). In einer kleine Untersuchungs-
reihe fanden Merati et al. [96] diese Deletion unter
149 Patienten mit VTE gehiuft im Vergleich zu 404
gesunden Kontrollen. so da8 sich ein erhohtes relati-

ves Risiko dieser Mutation fiir VTE ergab. In einer ei-
genen Untersuchungsreihe an 889 Patienten mit VTE
konnten wir diese Mutation jedoch nur bei einer Pati-
entin, die zugleich heterozygot fiir die Faktor V:Q506-
Mutation [5] war, nachweisen, wihrend sie bei drei
von 500 gesunden Kontrollen zu finden war [97]. Des-
sen ungeachtet bleibt EPCR ein interessantes Molekiil
im Blick auf die Thrombophilie. Kommerzielle Tests
zur Bestimmung seiner Aktivitit bzw. Konzentration
sind derzeit noch nicht verfiigbar.
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