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1. Einleitung 

 

1.1. Venöse Thromboembolie 

 

Der Begriff der venösen Thromboembolie (VTE) fasst die tiefe Beinvenenthrombose und/oder 

die Lungenarterienembolie als ätiologisch verwandte Entitäten zusammen. 

Mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 1/1000 pro Jahr stellten die VTE ein häufiges 

Krankheitsbild dar, das in 10-15% der Fälle von klinisch stummen oder klinisch manifesten 

Lungenembolien begleitet wird.1-4 Im längerfristigen Verlauf ist es oft von anhaltender 

Morbidität aufgrund der chronisch venösen Insuffizienz bzw. des Cor pulmonale geprägt.4 

Berücksichtigt man die demographische Entwicklung, so unterstreicht die Tatsache, dass die 

jährliche Inzidenz von VTE mit zunehmendem Alter dramatisch ansteigt (< 20 Jahre: 1/100.000; 

20-40: 1/10.000; 41-75 Jahre: 1/1.000; > 75 Jahre: 1/100), den gesellschaftlichen Stellenwert 

dieser Erkrankung.5 

Die Virchow-Trias zur Thrombogenese hat auch heute Gültigkeit (Abbildung 1). Bei dem zur 

manifesten Thrombose führenden multifaktoriellen Prozess spielen Störungen des Blutflusses, 

insbesondere im venösen Bereich neben der veränderten Blutzusammensetzung 

(„Hyperkoagulabilität“) und Gefäßintegrität eine besondere Rolle.6 Dies spiegelt sich auch in 

den bekannten Risikofaktoren der venösen Thromboembolien wider.7,8 

 

 

 

 

 



 
 

4 
 

 

 

Abbildung 1. Hauptursachen der venösen Thromboembolie (VTE): Endothelschaden, 

veränderte Blutzusammensetzung und Störungen des Blutflusses (Virchow-Trias). 

 

Zu den erworbenen Risikofaktoren zählen u.a. die Immobilität, Operationen, maligne 

Erkrankungen und Antiphospholipid-Antikörper.9-11 Etablierte hereditäre Risikofaktoren der 

VTE sind der Mangel an Antithrombin, Protein C und S, der Faktor V Leiden und die 

Prothrombin Variante G20210A.2,7,12 Während mit fortschreitendem Alter bereits kleine 

expositionelle Trigger ausreichen, um eine VTE auszulösen, tritt bei jungen Individuen die 

Notwendigkeit einer dispositionellen Komponente stärker in den Vordergrund.13,14 Allerdings ist 

in einem erheblichen Teil der VTE kein Risikofaktor nachweisbar, wobei hier andere, bislang 

nicht eindeutig charakterisierte Faktoren (z.B. Fibrinolyse, Entzündung) eine wichtige Rolle 

spielen könnten.15 

Die VTE ist eine chronische, rezidivierende Erkrankung, wobei für die Rezidive eine Letalität 

von 5-9% beschrieben wird.16 Das Rezidivrisiko wird im Wesentlichen durch klinische 

Charakteristika und einige labordiagnostische Risikofaktoren bestimmt.17 Zur Einschätzung des 

Rezidivrisikos der venösen Thromboembolie haben derzeit klinische Kriterien die bessere 

Aussagekraft.17-20 So weist die Gruppe der spontanen VTE , für die kein äußerer Auslöser (z.B. 

Trauma, Operation) erkennbar ist, ein besonders hohes Rezidivrisiko in der Größenordnung von 

30-40% auf.17,19,21,22 Labordiagnostisch sind zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Parameter bzw. 

Konstellationen mit einem gesichert erhöhten Rezidivrisiko verbunden. Hierzu gehören die 

Inhibitormangel-Zustände (Antithrombin, Protein C und S), das Phospholipidantikörpersyndrom, 

der homozygote Faktor V Leiden oder die Doppelt-Heterozygotie für Faktor V Leiden und 
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Prothrombin Variante G20210A.23-26 Allerdings erleiden 60-70% der spontanen venösen 

Thromboembolien kein Rezidiv.19,20 Aktuell werden Strategien getestet, nach denen ein 

Wiederanstieg der D-Dimer nach Beenden der initialen Antikoagulation als Prädiktor für ein 

späteres Rezidiv verwendet werden kann.27-29 Viele Studien belegen ein bei Männern im 

Vergleich zu Frauen erhöhtes Rezidivthromboserisiko nach spontaner Erst-VTE.30-33 Allerdings 

ist noch unklar, welche Bedeutung das männliche Geschlecht ursächlich für das 

Rezidivthromboserisiko hat.8 Mit Hilfe all dieser Informationen ist auch heute eine ausreichende 

Eingrenzung des Patientenkreises, der ein Rezidiv entwickeln wird, nicht möglich.  

In der neuen S2-Leitline zur Therapie der spontanen venösen Thromboembolien sind folgende 

Empfehlungen der 8. ACCP-Konsensuns-Konferenz für Deutschland übernommen worden: 3 

Monate Antikoagulation bei distaler Thrombose, > 3 Monate bis zeitlich unbegrenzt bei 

proximaler Thrombose oder Lungenembolie und beim Rezidiv zeitlich unbegrenzt.34 Bei 

Patienten mit einer spontanen VTE ist, wie bereits erwähnt, lediglich in ca. 30-40% der Fälle mit 

einem Rezidiv zu rechnen.18-20 Die Empfehlung für eine langfristige Antikoagulation der 

Teilpatienten mit spontaner VTE führt daher vermutlich in einem beträchtlichen Teil der Fälle zu 

einer überflüssigen Behandlung und einer damit verbundenen Gefährdung durch die 

Antikoagulation. 

Daher wären differenzierende Rezidivrisikomarker sehr hilfreich, die eine bessere 

Risikostratifizierung der venösen Thromboembolie ermöglichen. 

 

1.2. Grundlagen der Hämostase 

 

Der Begriff Hämostase subsumiert alle Reaktionen, die zu einer effektiven und angemessenen 

Blutstillung beitragen. Dies umfasst sowohl das Hämostasesystem im engeren Sinne 

(thrombozytäres und plasmatisches Gerinnungssystem, Fibrinolysesystem), als auch die 

Gefäßwand, die durch eine Vasokonstriktion die Blutzirkulation drosselt und so einem 

Blutverlust entgegen wirkt. 

Unter primärer Hämostase versteht man das sofortige Abdichten der Verletzungsstelle des 

Gefäßes, was durch das Zusammenspiel von Vasokonstriktion sowie Plättchenadhäsion und –

aggregation erreicht wird.35 Die Thrombozyten benötigen für die Adhäsion den von-Willebrand-

Faktor, dessen Bindungsstellen für den thrombozytären Rezeptor (Glykoproteinkomplex 

GpIb/IX) nur unter Bedingungen mit hohen Scherkräften zugänglich sind, so dass Thrombozyten 

vor allen Dingen im arteriellen Gefäßsystem eine Rolle für die Hämostase spielen. Zur 
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dauerhaften Blutstillung, insbesondere größerer Verletzungen, bedarf es zusätzlich der 

Fibrinbildung im Rahmen der plasmatischen Gerinnung. Die plasmatische Gerinnung läuft vor 

allem auf der Oberfläche aktivierter Thrombozyten und Endothelzellen. Es sind weiterhin 

Gerinnungsinhibitoren und das Fibrinolysesystem notwendig, um eine überschießende 

Gerinnung zu kontrollieren sowie eine Auflösung des Gerinnsels zu gewährleisten. Das 

Wechselspiel zwischen Aktivatoren und Inhibitoren stellt unter physiologischen Bedingungen 

ein dynamisches Gleichgewicht zwischen den Systemen her.36 Diese Zusammenhänge sind in 

den Abbildungen 2, 3, 4 und 5 dargestellt. 

 

 

 

Abbildung 2. Schematische Darstellung des plasmatischen Gerinnungssystems 

(intrinsisches und extrinsisches System). Aktivierte Faktoren sind rot markiert. Extrinsischer 

Weg: Der Gewebefaktor (TF) bildet einen Komplex mit dem aktivierten Faktor VII (VIIa), 

dieser führt zur Aktivierung von Faktor X. Intrinsischer Weg: Faktor XII bildet mit Präkallikrein 

(PK) und hochmolekularem Kininogen (HMWK) das Kontaktphasensystem. Der aktivierte 

Faktor XII wandelt Faktor XI zu Faktor XIa um. Faktor XIa aktiviert wiederum Faktor IX, und 
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der Komplex aus Faktor IXa und Faktor VIIIa aktiviert Faktor X. Gemeinsame Endstrecke: Der 

aktivierte Faktor X (Xa) wandelt Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin (Faktor IIa) um. 

Thrombin spaltet aus dem langkettigen Fibrinogenmolekül zunächst lösliche Fibrinmonomere 

ab. Unter Einwirkung von Faktor XIIIa werden kovalente Bindungen zwischen benachbarten 

Monomeren gebildet. Somit wird der Thrombus stabilisiert.  

 

1.2.1. Das plasmatische Gerinnungssystem - die Aktivierung 

 

Die Hauptaufgabe des plasmatischen Gerinnungssystem besteht in der Vernetzung und 

Stabilisierung des Thrombozytengerinnsels mit Hilfe eines vernetzten Polymers aus Fibrin, um 

einen dauerhaften Verschluss der Gefäßläsion zu gewährleisten. Dies wird durch eine Kaskade 

von Gerinnungsfaktoren ermöglicht, die letztendlich zur Bildung von Thrombin führt, welches 

Fibrinogen in Fibrin umwandelt. Die plasmatische Gerinnung lässt sich in das Intrinsic- und 

Extrinsic-System unterteilen, obwohl in vivo aufgrund der verschiedenen Querverbindungen 

beider Systeme diese Trennung nach heutigem Kenntnisstand nicht existiert.37,38 

Die Aktivierung der plasmatischen Gerinnungskaskade erfolgt durch die Freisetzung des 

Gewebefaktors (Tissue Factor, TF) (extrinsischer Weg). An TF bindet sich der aktivierte Faktor 

VII, der bereits in geringer Menge in voraktivierter Form zirkuliert. Der Komplex aus TF und 

Faktor VIIa aktiviert weiterhin Faktor VII zu Faktor VIIa, Faktor X zu Faktor Xa und Faktor IX 

zu Faktor IXa, welcher zusammen mit dem aktivierten Faktor VIII zusätzlich Faktor X zu Faktor 

Xa umwandelt (Abbildung 2).38 

Die Gerinnungskaskade kann außerdem über Faktor XII aktiviert werden (intrinsischer Weg). 

Faktor XII bildet mit Präkallikrein und hochmolekularem Kininogen das Kontaktphasensystem. 

Diese Faktoren werden an negativ geladenen Oberflächen aktiviert. Der aktivierte Faktor XII 

wandelt in einer calciumabhängigen Reaktion Faktor XI zu Faktor XIa um. Faktor XIa aktiviert 

wiederum Faktor IX, und der Komplex aus Faktor IXa und Faktor VIIIa aktiviert Faktor X. 

Faktor VIII ist hierbei ein Kofaktor, der diese Reaktionen beschleunigt. Faktor VIII zirkuliert 

physiologischerweise als Komplex mit von-Willebrand-Faktor (VWF). Um seine Funktion als 

Kofaktor wahrnehmen zu können, muss Faktor VIII aus dem Komplex mit dem VWF 

herausgelöst werden, was durch Aktivierung und Spaltung des Faktors VIII durch Thrombin 

geschieht(Abbildung 2).36  

Der aktivierte Faktor X (Faktor Xa) wandelt Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin (Faktor IIa) 

um. Die am Anfang der Gerinnungsaktivierung gebildete Menge an Thrombin ist viel zu gering, 

um größere Mengen Fibrinogen in Fibrin zu spalten. Sie reicht aber aus, um die Thrombozyten 
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zu aktivieren, die wiederum TF exprimieren können. Im Sinne einer positiven Rückkopplung 

aktiviert Thrombin Faktor V zu Faktor Va, Faktor VIII zu Faktor VIIIa und Faktor XI zu Faktor 

XIa. Dadurch wird die Reaktion der Gerinnungskaskade um den Faktor 1000 amplifiziert. Der 

Faktor Xa/Va Komplex aktiviert große Mengen an Prothrombin, was zu einem "Thrombin burst" 

führt (Abbildung 3).39 

 

 

 

Abbildung 3. Schematische Darstellung „Thrombin burst“ (aktivierte Faktoren rot 

markiert). Thrombin (IIa) aktiviert Faktor V zu Faktor Va, Faktor VIII zu Faktor VIIIa und 

Faktor XI zu Faktor XIa. Der Xa/Va Komplex aktiviert große Mengen an Prothrombin, was zu 

einem "Thrombin burst" führt. 

 

Die plasmatischen Gerinnungsfaktoren sind Glykoproteine und weisen sehr unterschiedliche 

Konzentrationen und Halbwertzeiten auf. Faktor IIa, Faktor IXa, Faktor Xa und Faktor XIa 

liegen als inaktive Proenzyme im Blut vor und werden im Verlauf der Gerinnungsaktivierung in 

ihre aktive Form überführt. Die Faktoren II, VII, IX und X werden in der Leber synthetisiert und 

müssen carboxyliert werden. Dieser Schritt ist Vitamin-K-abhängig, und die Bindung dieser 

Gerinnungsfaktoren an Endothelzellen und Thrombozyten wird über das Calcium vermittelt.36 
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Die Geschwindigkeit der Gerinnungskaskade ist abhängig von der Aktivierung des Faktors X im 

Verhältnis zu Faktor Xa und von der Konzentration der Gerinnungsfaktoren auf der Oberfläche 

aktivierter Zellen.36 

 

1.2.2. Das plasmatische Gerinnungssystem - die Inhibitoren 

 

Zu den wichtigsten Inhibitoren des plasmatischen Gerinnungssystems zählen Antithrombin 

(AT), Protein C (PC) und Protein S (PS) (Abbildung 4). 

Die Oberfläche von Endothelzellen ist für die inhibitorische Wirkung des plasmatischen 

Gerinnungssystems von großer Bedeutung.36 Als Kofaktor für Thrombin ist Thrombomodulin 

der wichtigste Rezeptor auf der Endothelzelle, durch den die Thrombinwirkung fundamental 

verändert wird. Nach Bindung an Thrombomodulin verändert Thrombin seine Spezifität.40 Es ist 

ausschließlich nicht mehr gerinnungsaktivierend wirksam und aktiviert zusammen mit dem 

endothelialen Protein-C-Rezeptor (EPCR) das inhibitorische System über das Protein C.41 

Aktiviertes Protein C (aPC) bildet einen Komplex mit dem Kofaktor Protein S und inaktiviert 

dann die Gerinnungsfaktoren Faktor Va und Faktor VIIIa.36 Zusammen mit dem Protein S spaltet 

APC den Faktor Va an den Positionen Arg 506, Arg 306 und Arg 679 (Abbildung 7).42 Auch 

beim häufigsten hereditären VTE-Risikofaktor, dem Faktor V Leiden, ist dieser 

Inaktivierungsschritt durch eine Veränderung der zentralen Schnittstelle gestört.43 

Antithrombin wird in der Leber synthetisiert und inhibiert vorzugsweise Faktor Xa und 

Thrombin (Faktor IIa). Die Geschwindigkeit der Reaktion von Antithrombin wird therapeutisch 

durch Heparin erheblich gesteigert.  
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Abbildung 4. Darstellung der plasmatischen Gerinnungsinhibitoren (Inhibitoren blau 

markiert). Aktiviertes Protein C (aPC) bildet einen Komplex mit dem Kofaktor Protein S (PS) 

und inaktiviert dann die Gerinnungsfaktoren Faktor Va (Vi) und Faktor VIIIa (VIIIi). 

Antithrombin (AT) inhibiert vorzugsweise Faktor Xa und Thrombin (Faktor IIa). 

 

1.2.3. Das Fibrinolysesystem 

 

Die Fibrinolyse stellt einen Mechanismus zur Begrenzung der Gerinnselbildung dar. Analog zum 

Gerinnungsgeschehen gibt es ineinander greifende Phasen der Initiierung, Amplifikation und 

Kontrolle.38 Das letztendlich wirksame Enzym der Fibrinolyse ist Plasmin. Es entsteht aus 

Plasminogen, das in der Leber synthetisiert wird. Plasmin bindet an Fibrin und spaltet es in 

definierte Fibrindegradationsprodukte (Abbildung 5).35,38 

Parallel zur Bildung des Fibrins wird die Auflösung des Fibrinnetzes initiiert. Plasminogen wird 

vor allem durch den von Endothelzellen sezernierten Tissue Type Plasminogen Aktivator (t-PA) 

aktiviert. Der entstehende Enzymkomplex aus t-PA, Plasminogen und Fibrin, das in diesem Fall 

auch als Kofaktor eine Rolle spielt, führt zur weiteren Generierung von Plasmin.38 Nach der 
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Bindung an Fibrin wird die Aktivität von t-PA um das ca. 1000-fache gesteigert.36 Weitere 

Aktivatoren von Plasmin sind Urokinase und Kallikrein. Urokinase liegt im Plasma in 

niedrigerer Konzentration vor als t-PA, sie spaltet Plasminogen an den gleichen Stellen wie t-PA. 

(Abbildung 5). 

Zu den zwei Hauptinhibitoren der Fibrinolyse gehören Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-

1) und α2-Antiplasmin (α2AP). α2-Antiplasmin wird in der Leber synthetisiert und inhibiert 

Plasmin in einer Sofortreaktion durch Bildung eines stabilen Komplexes.36 Desweiteren wird α2-

Antiplasmin in quervernetztes Fibrin unter Beteiligung von aktiviertem Faktor XIII kovalent 

eingebunden. Es blockiert die Adsorption von Plasminogen an Fibrin und reduziert damit das im 

Fibringerinnsel verfügbare Plasminogen. t-PA und Urokinase werden durch den Plasminogen-

Aktivator-Inhibitor-1 gehemmt. Auf die Rolle von PAI-1 in der Hämostase wird im Abschnitt 

1.2.4 detailliert eingegangen. 

 

 

 

Abbildung 5. Aktivierung und Hemmung der Fibrinolyse (Inhibitoren blau markiert). 

Plasminogen wird durch Tissue Type Plasminogen Aktivator (t-PA) oder Urokinase (u-PA) 

aktiviert. Der entstehende Enzymkomplex aus t-PA, Plasminogen und Fibrin führt zur weiteren 

Generierung von Plasmin. Plasmin bindet an Fibrin und spaltet es in definierte 

Fibrindegradationsprodukte. α2-Antiplasmin (α2AP) inhibiert Plasmin in einer Sofortreaktion 
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durch Bildung eines stabilen Komplexes. t-PA und Urokinase werden durch den Plasminogen-

Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) gehemmt. 

 

1.2.4. Die Rolle des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 in der Hämostase 
 

Der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) gehört zu den wichtigsten Inhibitoren des 

Fibrinolysesystems. PAI-1 übernimmt eine entscheidende Kontrollfunktion der fibrinolytischen 

Gerinnungskaskade. Während der intravasalen Fibrinolyse erfolgt die Umwandlung des 

inaktiven Plasminogens in das aktive Plasmin durch den gewebsspezifischen Plasminogen-

Aktivator (t-PA) und den Urokinase. Die Hauptfunktion des PAI-1 besteht in der Hemmung von 

t-PA und der Urokinase (Abbildung 5). PAI-1 bildet mit beiden Fibrinolyse-Aktivatoren einen 

stabilen 1:1 Komplex, der aus der Zirkulation über die Leberzellen aufgenommen und abgebaut 

wird.44 Somit spielt PAI-1 eine regulierende Rolle bei der Fibrinolyse durch die Kontrolle der 

Konzentration von t-PA und Urokinase. Das Gleichgewicht zwischen Plasminogenaktivatoren 

und Inhibitoren ist der entscheidende Faktor für den Aktivierungsstatus des 

Fibrinolysesystems.45  

Der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 

47 000 Dalton.45 PAI-1 wird von den Endothelzellen produziert und ins Blut sezerniert. Es ist 

auch in Thrombozyten, Leberzellen und Adipozyten in höherer Konzentration 

nachweisbar.38,46,47 Die Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 Synthese wird durch eine Reihe von 

Entzündungsmediatoren, z.B. Endotoxin, Interleukin-1, Tumornekrosefaktor, sowie Fibroblast 

Growth Factor und Angiotensin II stimuliert.46,47 Die unstabile aktive Form des PAI-1 wird in 

seine inaktive Form in wenigen Minuten spontan umgewandelt.47 Durch Bindung an Vitronectin 

wird PAI-1 in aktiver Form im Plasma stabilisiert.45-47  

Seit der Entdeckung von PAI-1 durch van Mourik et al. 1984 sind viele Studien durchgeführt 

worden, um PAI-1 Funktionen sowohl in vivo als auch in vitro aufzuklären.48 Aufgrund seiner 

Multifunktionalität ist PAI-1 eine Komponente in der Pathogenese verschiedener Erkrankungen 

(Abbildung 6). 

Die PAI-1 Plasmakonzentration wird sowohl von Umweltfaktoren als auch vom jeweiligen 

genetischen Hintergrund beeinflusst. Auf den genetischen Hintergrund wird im Abschnitt 1.3.3 

detailliert eingegangen. Ein Zusammenhang zwischen der PAI-1 Plasmakonzentration und dem 

metabolischen Syndrom wurde zum ersten Mal von Vague et al. 1986 beschrieben.49 Die PAI-1 

Plasmakonzentration korreliert eng mit der Triglyceridkonzentration und der Insulinresistenz.47 

PAI-1 ist bei Patienten mit metabolischem Syndrom, sowie bei Patienten mit Diabetes mellitus 
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Typ 250 erhöht und spielt dadurch eine große Rolle in der Pathophysiologie der Atherothrombose 

und Insulinresistenz.50-53 Die Mechanismen der Überexpression von PAI-1 bei metabolischem 

Syndrom sind komplex und die Kausalität muss noch geklärt werden.54,55  

Im Rahmen von Akute-Phase-Reaktionen (z.B. Schwangerschaft oder postoperative Phase) kann 

es zu einer vermehrten Freisetzung von PAI-1 aus Endothelzellen durch die Stimulierung der 

Entzündungsmediatoren kommen. PAI-1 scheint auch eine wichtige Rolle in akuten und 

chronisch entzündlichen Erkrankungen der Lunge zu spielen.47 

Bei mehreren malignen Prozessen wird ein PAI-1 Einfluss auf Pathogenese und Prognose des 

Tumorprozesses beobachtet.47,56,57 

Aufgrund seiner physiologischen Funktion kann ein PAI-1 Mangel oder eine vermehrte PAI-1 

Aktivität theoretisch zu einer Blutungsneigung bzw. zu einer Thromboseneigung führen.46 So 

sind seltene Fälle beschrieben, in denen ein PAI-1 Mangel nach Trauma oder nach Operationen 

zur Blutungsneigung führt.58 Viel häufiger wird aber die PAI-1 Erhöhung mit arteriellen 

Thromboembolien in der Verbindung gebracht.53,59-61 

Für die venösen Thromboembolien ist die Datenlage besonders widersprüchlich. Viele Studien 

zeigen keinen Einfluss von PAI-1 Aktivität oder Konzentration auf venöse 

Thromboembolien.62,63 Es gibt aber (sehr wohl) andere Untersuchungen, die eine Verbindung 

zwischen PAI-1 Erhöhung und VTE zeigen.64-66 
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Abbildung 6. Pleiotrope Funktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) (nach 

Iwaki et al. 2012). PAI-1 spielt eine wichtige Rolle sowohl in der Hemmung der Fibrinolyse als 

auch in der Pathogenese verschiedener Erkrankungen, wie z.B. Tumorerkrankungen, 

Atherosklerose, metabolisches Syndrom und entzündliche Erkrankungen. 

 

1.3. Thrombophilie 

 

1.3.1. Definition und Bedeutung 

 

Thrombophilie ist die genetisch bedingte oder erworbene Neigung zu Thrombosen und/oder 

Embolien.67 Zu den wichtigsten genetisch determinierten Risikofaktoren zählen der 

Antithrombinmangel, der Protein-C- und S-Mangel, der Faktor V Leiden und die Prothrombin 

Variante G20210A.4,68 Operationen, Trauma und Antiphospholipid-Antikörper gehören zu den 

bedeutsamen erworbenen Risikofaktoren.8,10,67,68 Eine persistierende Erhöhung des Faktor VIII 
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zählt seit einigen Jahren ebenfalls zu den gut belegten Risikofaktoren der VTE.69-72 Die 

molekularen Ursachen der Faktor VIII Erhöhung sind bisher allerdings unklar, auch wenn es 

hierfür ebenfalls einen genetischen Hintergrund zu geben scheint.73 Neben den aufgezählten 

thrombophilen Diathesen gibt es noch andere Veränderungen, die mit einer erhöhten 

Thromboseneigung in Zusammenhang stehen, z.B. der Mangel an Plasminogen, persistierende 

Erhöhungen der Faktoren IX, XI und Fibrinogen.1,67 Die Assoziation mit einer 

Thromboseneigung wird bei diesen Parametern entweder kontrovers diskutiert oder ihr 

prädiktiver Wert ist im Einzelfall gering. 

Auf eine Vielzahl weiterhin diskutierter VTE-Risikofaktoren (z.B. Hyperhomozysteinämie, 

MTHFR-Variante, ACE- und t-PA-Genotypen) wird in diesem Zusammenhang nicht im Detail 

eingegangen. 

 

1.3.2. Thrombophile Risikofaktoren im Hämostasesystem 

 

Der Inhibitorenmangel (Abbildung 4) 

 

Ein Mangel an Antithrombin, Protein C oder Protein S findet man bei weniger als 1% der 

(allgemeinen) Bevölkerung.74-76 Der Inhibitorenmangel ist mit einem stark erhöhten 

Thromboserisiko verbunden und wird daher mit einer höheren Frequenz bei Patienten mit 

Thrombosen gefunden.  

Der Antithrombin-Mangel wurde erstmalig Mitte der 1960er Jahre von Egeberg beschrieben.77 

Der hereditäre Antithrombinmangel wird autosomal dominant vererbt und tritt nur in 

heterozygoter Form.78 Homozygote Merkmalsträger sind nicht lebensfähig. Es werden 2 Formen 

des Antithrombinmangels unterschieden: Typ I: Aktivitäts- und Antigenwerte sind vermindert; 

Typ II: normaler Antigenspiegel bei reduzierter Aktivität des Antithrombins.  

Ein Zusammenhang zwischen einem hereditären Protein C-Mangel und Thrombosen wurde zum 

ersten Mal von Griffin et al. Anfang der 1980er Jahre beschrieben.79 Ähnlich dem 

Antithrombinmangel wird beim Protein C-Mangel ebenfalls zwischen einem Typ 1 (verminderte 

Aktivität und Antigen) und einem Typ II (verminderte Aktivität) unterschieden.  

Der Kofaktor im APC-System, das Protein S, zirkuliert zu 40% in freier Form im Plasma. 

Ausschließlich freies Protein S ist aktiv.67 Beim Protein S-Mangel werden 3 Typen beschrieben: 

Typ I: sowohl die Aktivität als auch der gesamte Protein S-Gehalt sind vermindert; Typ II: nur 

die Aktivität ist vermindert; Typ III: die Aktivität und der Gehalt an freiem Protein S sind 

herabgesetzt.  



 
 

16 
 

Das Lebenszeitrisiko für VTE bei Anithrombin-, Protein C- oder Protein S-Mangel liegt bei ca. 

60-70%.80 Homozygote Träger für Protein C- und S-Mangel sind extrem selten. Dieser Zustand 

führt zu einer lebensbedrohlichen Thromboseneigung (Purpura fulminans) kurz nach der 

Geburt.81,82 

Antithrombin-, Protein C- und Protein S-Mangel-Zustände können auch im Rahmen von Leber- 

und Nierenerkrankungen erworben werden, bzw. iatrogen unter einer oralen 

Antikoagulanztherapie (Protein C, Protein S) auftreten. Ein erworbener Protein S-Mangel tritt 

häufig in der Schwangerschaft oder unter der Einnahme hormonaler Kontrazeptiva auf. 

 
Der Faktor V Leiden bzw. die APC-Resistenz 
 

Als Ursache einer Thromboseneigung wurde erstmals 1993 von Dahlbäck et al. eine Resistenz 

gegenüber aktiviertem Protein C beschrieben.83 Er untersuchte hierzu Familien mit mehreren 

thromboembolischen Ereignissen, bei denen kein Inhibitorenmangel nachweisbar war. In diesen 

Fällen stellte er gehäuft eine Resistenz von Faktor V gegenüber der Wirkung vom aktivierten 

Protein C fest.84 In nahezu allen Fällen ist diese Resistenz durch eine G1691A-Punktmutation in 

Exon 10 des Faktor V-Gens bedingt. Wie sich in weiteren Untersuchungen herausstellte, wird 

hier eine wichtige Protein C-Spaltungsstelle im aktivierten Faktor V so verändert, dass Faktor Va 

nur verzögert durch aktiviertes Protein C gespalten werden kann (Abbildung 7).85 Die 

prokoagulatorische Wirkung ist dadurch verlängert bzw. verstärkt, und die Inaktivierung ist 

verzögert. Die Mutation wird nach ihrem Entdeckungsort, dem niederländischen Ort Leiden, 

benannt. Der Erbgang ist autosomal dominant.84 Eine heterozygote Faktor V Leiden-Mutation ist 

mit einem 3- bis 8-fach erhöhtem Thromboserisiko assoziiert, bei Homozygotie steigt das Risiko 

auf das bis zu 50-80-fache der allgemeinen Bevölkerung an.7,86 Die höchste Prävalenz der Faktor 

V Leiden-Variante von bis zu 5% wurde für die Bevölkerung kaukasischer Abstammung 

beschrieben.87 In der Gruppe der Patienten mit Thrombophilie findet man der Faktor V Leiden 

mit einer Häufigkeit von circa 30-40%.86 Somit stellt der Faktor V Leiden bei Patienten mit 

venösen Thromboembolien den häufigsten, bislang bekanntesten hereditären Defekt dar.  
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Abbildung 7. Mechanismus der APC-Resistenz. Zusammen mit Protein S (PS) spaltet 

aktiviertes Protein C (aPC) den Faktor Va (Vi) an den Positionen Arg 506, Arg 306 und Arg 679. 

Der Faktor V Leiden entsteht durch eine Punktmutation des Gens, wobei ein Austausch der 

Aminosäure Arginin (Arg) durch Glutamin (Gln) an Position 506 vorliegt. Dies führt zur 

Verzögerung der Spaltung des Faktor Va, da das Bindungsmotiv für aPC verändert wurde. 

Hierdurch wird die Halbwertszeit des aktivierten Faktor V verlängert. 

 

Prothrombin G20210A 
 

1996 wurde von Poort et al. eine Mutation in Prothrombingen beschrieben.88 Es handelt sich 

dabei um eine Punktmutation in der 3`-untranslatierten Region des Gens, wobei ein Austausch 

der Base Guanin durch Adenin an Position 20210 vorliegt. Dieser ist mit erhöhten 

Prothrombinspiegeln und damit einer verstärkten Prothrombinaktivität assoziiert.88,89 Hierdurch 

wird eine vermehrte Thrombingenerierung gefördert und zugleich die Inaktivierung von Faktor 

Va durch aktiviertes Protein C beeinträchtigt.90,91 Dies wiederum wird mit als Ursache für ein 

erhöhtes Risiko für venöse Thromboembolien sowie möglicherweise auch für zerebrale 
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Venenthrombosen und Myokardinfarkte angesehen.92-94 Die Prothrombin G20210A Variante ist 

bei 2% der Normalbevölkerung und 6-18% der Patienten mit venösen Thromboembolien 

nachweisbar.88,95,96 Das Thromboserisiko ist bei Trägern der Prothrombin G20210A Variante im 

Vergleich zum Normalkollektiv um etwa das 3-fache erhöht.88,97 Wenn die Prothrombin 

G20210A Variante mit anderer genetischen Variante wie z.B. dem Faktor V Leiden kombiniert 

ist, wird das Risiko für Thrombosen deutlich gesteigert, und diese Patienten sind nachweislich 

früher betroffen und durch Rezidive besonders gefährdet.98 

 

1.3.3. Thrombophile Risikofaktoren im Fibrinolysesystem 

 

Während verschiedene Arbeiten auch im fibrinolytischen System thrombophile Risikofaktoren 

beschreiben, ist die Datenlage hierbei - verglichen mit den oben beschriebenen im 

hämostatischen System - deutlich stärker kontrovers.54 

Die bekanntesten thrombophilen Risikofaktoren im Fibrinolysesystem sind die Varianten Tissue 

Type Plasminogen Aktivator (t-PA) Intron h Insertion/Deletion und Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G.12 Wegen der Fokussierung dieser Arbeit auf die PAI-1 4G/5G 

Variante soll diese hier ausschließlich weitere Erwähnung finden.  

 

PAI-1 4G/5G 

 

Das humane PAI-1 Gen ist auf dem Chromosom 7 lokalisiert und enthält neun Exone und acht 

Introne.47,99 Der PAI-1 Genpromotor enthält an Position 675 nach der Initiationsstelle eine 

4G/5G-Insertion bzw. -Deletion als Polymorphismus, dadurch liegen 4 oder 5 Guaninbasen vor 

(Abbildung 8). Der PAI-1 4G/5G Polymorphismus ist mit einer differentiellen Proteinexpression 

verbunden. Eine erhöhte Gentranskription ist mit dem 4G Allel assoziiert. In diesem Fall bindet 

in dieser Region lediglich ein Transkriptionsaktivator, während beim 5G Allel zusätzlich ein 

Repressorprotein gebunden wird.100 Viele Studien zeigten, dass homozygote Träger des 4G 

Allels eine circa 25% höhere PAI-1 Plasmakonzentrationen als homozygote Träger des 5G 

Allels aufweisen.101-104  

Der PAI-1 4G/5G Polymorphismus ist in einer Vielzahl klinischer Arbeiten beschrieben worden, 

sowohl in Zusammenhang mit arteriellen60,105-107 als auch venösen Thrombosen, ohne dass 

jedoch eine abschließende Risikobewertung möglich ist. In mehreren Studien wurde die PAI-1 

Variante 4G in Verbindung mit venösen Thromboembolien gebracht.62,108-113 Segui et al. fanden 

heraus, dass das Vorhandensein der PAI-1 4G Variante in Anwesenheit von anderen genetischen 
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Risikofaktoren das Thromboserisiko erhöht.108 Das wurde in weiteren Untersuchungen von Akar 

et al. 2000, von Barcellona et al. 2003 und in einer Metaanalyse von Tsantes et al. 

bestätigt.109,112,113 In vielen anderen Studien wurde kein Zusammenhang zwischen der PAI-1 

4G/5G Variante und venösen Thromboserisiko festgestellt.62,110,114,115 Die Datenlage zur 

Bedeutung von PAI-1 4G/5G Polymorphismus für venöse Thromboembolie ist daher 

widersprüchlich und uneinheitlich.  

 

 

 

Abbildung 8. Organisation des PAI-1 Gens und funktionelle Bedeutung des PAI-1 4G/5G 

Genotyps (nach Kohler und Grant, 2000). Der PAI-1 Genpromotor enthält an Position 675 vor 

der Initiationsstelle eine 4G/5G-Insertion bzw. -Deletion als Polymorphismus. Der PAI-1 4G/5G 

Polymorphismus ist mit einer differentiellen Proteinexpression verbunden. Während beim 4G 

Allel ein Transkriptionsaktivator gebunden wird, kann beim 5G Allel zusätzlich ein 

Repressorprotein gebunden werden. 
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1.3.4. Labordiagnostisch fassbare VTE-Rezidivrisikofaktoren  

 

Zum jetzigen Zeitpunkt sind nur wenige labordiagnostisch fassbare Parameter bzw. 

Konstellationen mit einem gesichert erhöhten Rezidivrisiko der VTE verbunden.  

Zu den wichtigsten genetisch determinierten Risikofaktoren zählen Inhibitormangel-Zustände 

(Antithrombin, Protein C und S), der homozygote Faktor V Leiden, die Homozygotie für 

Prothrombin Variante G20210A oder Doppelt-Heterozygotie für Faktor V Leiden und die 

Prothrombin Variante G20210A.23,24 Darüber hinaus ist bekannt, dass Patienten mit einem 

gesicherten Phospholipidantikörpersyndrom ein deutlich erhöhtes Rezidivthromboserisiko 

aufweisen.25,26,34 Es war besonders erhöht bei Patienten, bei denen die orale Antikoagulation 

beendet worden war.34 Aktuell laufen viele Studien, die einen Wiederanstieg der D-Dimer nach 

dem Beenden der initialen Antikoagulation als Prädiktor für ein späteres Rezidiv untersuchen.27-

29 Hierbei muss beachtet werden, dass die D-Dimer Kontrolle nur bei Patienten mit spontaner 

VTE einen Stellenwert bei der Einschätzung des Rezidivrisikos zu haben scheint.34 

 

1.4. Fragestellungen dieser Arbeit 

 

Die venöse Thromboembolie bleibt trotz Fortschritten in Diagnose und Therapie eine bedeutende 

Ursache für Morbidität und Mortalität.116 Eine Vielzahl an Risikofaktoren für venöse 

Thromboembolien ist heute bekannt. So werden, wie bereits oben erläutert, die Prothrombin 

Variante G20210A, der Faktor V Leiden, der Protein C/S- bzw. Antithrombinmangel für ein 

erhöhtes Thromboserisiko verantwortlich gemacht. 

Die Beziehung zwischen dem fibrinolytischem System und VTE ist derzeit deutlich weniger 

eindeutig belegt. Daher wird im Rahmen dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen der venösen 

Thromboembolie und dem PAI-1 4G/5G Polymorphismus bzw. der PAI-1 Aktivität untersucht.  

Es ergeben sich für diese Arbeit folgende Fragestellungen: 

1. Besteht im von uns untersuchten Kollektiv ein Zusammenhang zwischen PAI-1 4G/5G 

Genotyp und PAI-1 Aktivität und der VTE? 

2. Ist eine erhöhte PAI-1 Aktivität als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung der 

VTE nachweisbar? 

3. Ist ein PAI-1 4G/5G Genotyp als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung der VTE 

nachweisbar? 
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4. Besteht ein Zusammenhang zwischen einer PAI-1 Aktivität bzw. PAI-1 4G/5G Genotyp 

und idiopatischer vs. sekundärer VTE? 

5. Liegt eine Korrelation zwischen dem Rezidivrisiko der venösen Thromboembolien und 

PAI-1 Aktivität bzw. PAI-1 4G/5G Genotyp vor? 

Neben diesen primären Fragestellungen wird außerdem das Verhalten der D-Dimer, von Faktor 

VIII und Fibrinogen charakterisiert. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Untersuchte Studienkollektive 

 

Die Beziehung zwischen PAI-1 Aktivität und klinischen Charakteristika wurden in einer VTE 

case-only Studie untersucht. Der Einfluss des PAI-1 4G/5G Genotyps auf die VTE wurde in 

einer case-control Studie betrachtet. 

 

Patientenkollektiv 

 

In der hämostaseologischen Ambulanz des Instituts für Transfusionsmedizin wurden konsekutiv 

Patienten im Rahmen einer retrospektiven case-only Studie in Zeitraum von 2005-2006 

untersucht. Es wurden 551 konsekutive Patienten mit VTE und 595 ohne VTE in die 

Untersuchungen einbezogen. Die klinischen Daten dieser Patienten wurden retrospektiv erhoben, 

die labordiagnostische Charakterisierung erfolgte zum Zeitpunkt der Vorstellung. Da während 

der Schwangerschaft Erhöhungen von Faktor VIII, D-Dimeren, Fibrinogen und PAI-1 

physiologisch sind, wurden aus dem Gesamtkollektiv alle Schwangeren ausgeschlossen. Die 

Patienten mit venösen Thromboembolien hatten anamnestisch einmalige oder rezidivierende 

thromboembolischen Ereignisse. Die Thromboselokalistion schloss tiefe venöse Thrombosen der 

unteren Extremität (TVT) und/oder Lungenembolien (LE) ein. Die Patientengruppe mit VTE 

wurde in vier Gruppen unterteilt: spontan (ohne äußeren Auslöser) versus nicht spontan, sowie 

rezidivierende versus nicht rezidivierende VTE. Als Auslöser wurden nur in der Literatur 

einheitlich verwendete expositionelle Risikofaktoren berücksichtigt: Operation, Trauma, Fraktur, 

Immobilisation in den vorausgegangenen 12 Wochen.11 Sowohl Orale Kontrazeptiva als auch 

Flugreisen waren in mehreren verschiedenen Studien kein Ausschlusskriterium für die Definition 

spontaner VTE.11 In der Patientengruppe ohne VTE wurden Patienten ohne anamnestische und 

klinische Hinweise auf thromboembolische Erkrankung eingeschlossen.  

 

Kontrollkollektiv (für Untersuchungen zum PAI-1 4G/5G Genotyp) 

 

265 gesunde konsekutive Kontrollpersonen wurden 2004 aus dem Kollektiv von Blutspendern 

der Charite untersucht. Die Kontrollpersonen wurden im Rahmen einer Blutspende auf die 

Möglichkeit der zusätzlichen Untersuchung hingewiesen, aufgeklärt und das Einverständnis 
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eingeholt. Eingeschlossen wurden nur die Personen, die an diesem Tag zur Blutspende 

zugelassen wurden und die folgenden Einschlusskriterien erfüllten: Alter zwischen 18 und 68 

Jahren, in der Vorgeschichte keine venöse Thromboembolie, keine Tumorleiden, keine akuten 

und chronischen Erkrankungen (s. Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen 

und zur Anwendung von Blutprodukten 2005, mit Richtlinienanpassung 2010). 

 

2.2. Probensammlung 

 

Bei der Vorstellung in der Gerinnungsambulanz wurde den Patienten mit einer großlumigen 

Kanüle EDTA- und Citrat-Blut entnommen. Nach der Punktion wurde die Stauung rasch gelöst, 

um eine iatrogene Aktivierung der Gerinnung zu vermeiden. Zuerst wurden EDTA-Röhrchen, 

dann die Citrat-Röhrchen gefüllt. Das Blut wurde sogleich gründlich mit der Citratlösung 

gemischt, um eine Gerinnungsaktivierung zu verhindern. Die Proben wurden innerhalb von 2-4 

Stunden in das Labor gebracht und analysiert. 

Die PAI-1 Aktivität weist starke tageszeitliche Schwankungen auf, deswegen wurden die Proben 

immer bis 10.00 Uhr abgenommen. 

 

2.3. Übersicht der untersuchten Parameter 

 

Parameter Verfahren Probenmaterial Reagenz 

PAI-1 chromogen Citrat-Plasma Berichrom PAI Testkit  

(Dade Behring) 

PAI-1 

4G/5G 

PCR EDTA-Vollblut In House PCR, GenoM6 (Genovision, 

USA)117 

Faktor 

VIIIc 

chromogen Citrat-Plasma Faktor VIII Chromogen Testkit 

(Dade Behring) 

D-Dimer immunturbidmetrisch Citrat-Plasma Innovance D-Dimer Kit  

(Dade Behring) 

Fibrinogen koagulometrisch Citrat-Plasma Multifibren U 

PAI-1: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 
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2.4. Hämostaseologische Teste 

 
Chromogene Analytik  

 

Die PAI-1 Aktivität wurde mit dem Fibrinolysis Parameter Assay (FIPA) bestimmt. Das Prinzip 

der Methode besteht darin, dass PAI in der Probe Urokinase inaktiviert. Anhand der 

Umwandlung von Plasminogen in Plasmin wird die Restaktivität der Urokinase bestimmt. Das 

entstandene Plasmin wird über die Spaltung eines chromogenen Substrats bei 405 nm gemessen.  

Verwendete Reagenzien: Berichrom PAI Test Kit Dade Behring Marburg/Deutschland 

Normalbereich: 0,3-3,5 U/ml 

Gerät: BSC System/Dade Behring 

 

Zur chromogenen Erfassung der Faktor VIII Aktivität wird zunächst Faktor VIII durch 

Thrombin aktiviert. Der aktivierter Faktor VIII (F VIIIa) beschleunigt dann die Umwandlung 

von Faktor X zu Faktor Xa in Gegenwart von aktiviertem Faktor IX, Phospholipiden und 

Calciumionen. Die Faktor Xa-Aktivität wird durch Hydrolyse eines Faktor Xa-spezifischen p-

Nitroanilid-Substrates (pNA) gemessen. Die Menge des freigesetzten pNA, gemessen bei 405 

nm, ist proportional zur Faktor Xa-Aktivität, folglich zur Faktor VIII-Aktivität der Probe. 

Verwendete Reagenzien: Faktor VIII Chromogen Testkit Dade Behring Marburg/Deutschland 

Normalbereich: 50-175 % 

Gerät: BSC System/Dade Behring 

 
Koagulometrische Analytik 
 

Die Fibrinogen Quantifizierung erfolgte nach Modifikation der Methode nach Clauss. Citrat-

Plasma wird mit einem großen Überschuss an Thrombin zur Gerinnung gebracht. Die 

Gerinnungszeit hängt hierbei weitgehend vom Fibrinogengehalt der Probe ab. 

Verwendete Reagenzien: Multifibren U Dade Behring Marburg/Deutschland 

Normalbereich: 1,5-4,5 g/l 

Gerät: BSC System/Dade Behring 
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Immunologische Analytik 
 

Die Bestimmung der D-Dimer Konzentration erfolgte mit einem partikelverstärkten, 

immunturbidmetrischen Test. Polystyrolpartikel, die kovalent mit einem monoklonalen 

Antikörper (8D3) beladen sind, aggregieren, wenn sie mit D-Dimer enthaltenden Proben 

gemischt werden. Die Detektion erfolgt immunturbidmetrisch. Dadurch wird die Quantifizierung 

von D-Dimer in Humanplasma ermöglicht. 

Verwendete Reagenzien: Innovance D-Dimer Kit Dade Behring Marburg/Deutschland 

Normalbereich: 50-200 µg/l 

Gerät: BSC System/Dade Behring 

 

2.5. Molekularbiologische Untersuchungsmethoden 

 

Isolierung der genomischen DNA 

 

DNA Proben wurden von 551 Patienten mit VTE und 265 Kontrollpersonen gewonnen. 

Genomische DNA wurde aus EDTA-Blut mittels eines kommerziell verfügbaren DNA 

Isolierungs-Kits (GenoM6 von Genovision, USA) isoliert.117 Die DNA-Konzentration lag 

jeweils bei ca. 50 ng/µl. 

Alle Primer wurden synthetisiert und gereinigt durch TIB-MOLBIOL (Berlin). Die PCR wurde 

mit einem Gesamtvolumen von 10 µl, bestehend aus 5 µl Primermix und 5 µl Mastermix, wie 

unten beschrieben, durchgeführt. 

 

Primer-Mixe und Komponenten des PCR Assays 

 

Die allelspezifischen Sense (S) und Antisense (AS) Primer wurden mit einer End-Konzentration 

von 1,25 µmol/l in einem Volumen von 5 µl vorgelegt. Die Endkonzentrationen des Primers für 

die Co-Amplifikation der internen Kontrolle (HGF) waren jeweils 0,25 µmol/l für S und AS. Die 

Endkonzentrationen der weiteren Bestandteile der Amplifikationsreaktionen waren: PCR-Puffer 

(Perkin Elmer), PCR-Puffer G (Invitrogen), dNTP (10 mM; Perkin Elmer), Glyzerin (5%; 

Sigma), Kresolrot (1%; Sigma), DNA (100 ng/µl) und Platinum Taq DNA Polymerase (5 IU/µl, 

Invitrogen). 
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Die allelspezifischen Primer werden zunächst auf eine Konzentration von 100 µM mit ddH2O 

eingestellt. Die Primermixe werden mit dem Hydra II Abfüllautomaten aliquotiert.  

 

PCR Amplifikation und Gelelektrophorese 

 

Die Amplifizierung der Faktoren wurde in drei Schritten in einem Thermocykler (GeneAmp 

PCR System 9600 oder 9700) durchgeführt. Auf einen Denaturierungsschritt (96°C, 2 min) 

folgten 10 weitere Zyklen mit Denaturierung (96°C, 15 sec) und Hybridisierung (65°C, 60 sec), 

und abschließende 20 Zyklen mit Denaturierung (96°C, 10 sec), Hybridisierung (61°C, 50 sec) 

und DNA – Extension (72°C, 30 sec). Zehn-Mikroliter Proben der PCR Produkte wurden in 

einem 25%-igen Agarosegel mit 0,1 µg/ml Ethidiumbromid elektrophoretisch (Zielparameter: 

200 mA, Laufzeit: 32 min) aufgetrennt und die Bandenmuster unter UV-Licht dargestellt und 

fotografisch für die Auswertung festgehalten. 

 

2.6. Statistische Auswertungen 

 

Die statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe der Statistica (Software StatSoft Inc.) Version 7. 

Zunächst wurden die Populationscharakteristika des Gesamtkollektivs dargestellt. Die Patienten 

wurden hinsichtlich ihrer klinischen Risikofaktoren in verschiedene Untergruppen aufgeteilt: 

Patienten mit spontanen/nicht spontanen bzw. rezidivierenden/nicht rezidivierenden VTE.  

Bei der Testung auf Normalverteilung konnte diese weder für die Kovariable Alter, noch für den 

BMI in einem der Kollektive gezeigt werden, die mit dem Kolmogorov–Smirnov Test 

berechneten p –Werte lagen bei < 0,001. Daher erfolgt die Angabe der Daten als Perzentilen 

(Quartilen) mit dem jeweiligen Median. Die Berechnung der Signifikanzniveaus erfolgte mit 

dem nicht parametrischen Mann–Whitney U Test und Kruskal-Wallis-Test.  

Für die Bestimmung des Risikos wurde die Odds-Ratio (OR) bestimmt. Zur Angabe von Odds 

wird die Zahl der Ereignisse dividiert durch die Zahl der Nicht-Ereignisse (Tabelle 1).118 Es gilt 

dann Odds Ratio = ad/bc. 

 

Tabelle 1. 

 Mit Risikofaktor ohne Risikofaktor 

Krank a b 

Gesund c d 
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Ist OR = 1, so sind die Erkrankungschancen unter Exposition und Nicht-Exposition gleich. Wird 

OR > 1, so ist die Erkrankungschance unter Exposition größer als unter Nicht-Exposition. Im 

Falle, dass OR < 1, ist die Situation einer Protektion gegeben. Die Odds Ratio wurden immer mit 

95% Konfidenzintervallen angegeben. Wenn diese Intervalle den Wert „1“ nicht umfassen, wird 

das Ergebnis als signifikant bezeichnet.  

Die angegebenen Signifikanzen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (χ²-Test) ermittelt. 

Bei statistischen Analysen in Bezug auf den PAI-1 4G/5G Genotyp wurde entweder der 

Trägerstatus (4G-Variantenträger vs. 5G/5G-Wildtyp) oder aber die Anzahl der 4G-Allele 

(5G/5G-Wildtyp vs. 4G heterozygot vs. 4G homozygot) mit den betrachteten Zielgrößen in 

Beziehung gesetzt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Demographische Charakteristika der Studienpopulation 

 

Insgesamt wurden 1411 Individuen in die Untersuchungen einbezogen. Es wurden 551 Patienten 

mit tiefer Venenthrombose (TVT) und/oder Lungenembolie (LE) und 595 ohne venöse 

Thromboembolie (non VTE) untersucht. Das Kontrollkollektiv umfasste 265 gesunde 

Blutspender. 

Um den Einfluss der PAI-1 Aktivität und anderer Laborparameter (Faktor VIII, D-Dimer, 

Fibrinogen) auf klinische Charakteristika detailliert zu betrachten, wurde die Gesamtgruppe mit 

venösen Thromboembolien in spontane/nicht spontane bzw. rezidivierende/nicht rezidivierende 

Ereignisse aufgeteilt.  

Die demografischen Daten sind in der Tabelle 2 aufgeführt. 
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Tabelle 2. Demographische Daten 

 

 

 

n (%) 

VTE 

insgesamt 

(n=551)  

 

spontan 

(n=332) 

 

nicht spontan 

(n=219) 

 

rezidivierend 

(n=119) 

 

nicht rezidivierend 

(n=432) 

non VTE 

 

(n=595) 

Kontrolle 

 

(n=265) 

Geschlecht, n (%) 

weiblich 

männlich 

 

357 (65) 

194 (35) 

 

220 (66) 

112 (34) 

 

137 (63) 

82 (37) 

 

73 (61) 

46 (39) 

 

284 (66) 

148 (34) 

 

446 (75) 

149 (25) 

 

171 (65) 

95 (35) 

Alter, median (IQR) 48 (38-61) 50 (39-63) 46 (38-55) 54 (44-62) 46 (36-59) 40 (26-51) 38 (29-49) 

BMI, median (IQR) 26 (24-30) 26 (24-30) 26 (23-30) 26 (23-39) 26 (24-31) 24 (21-27) 24 (22-27) 

VTE: venöse Thromboembolie; BMI: Body Mass Index; IQR: Interquartile Range (25.-75. Perzentile) 
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Die Patientengruppe mit VTE bestand aus 357 Frauen und 194 Männern. Auch in der nicht 

VTE-Gruppe überwogen die Patientinnen (446 Frauen, 149 Männer). Das Medianalter der 

Patienten mit VTE lag bei 48 Jahren, ohne VTE bei 40 Jahren (p<0,001) und in der 

Kontrollgruppe bei 38 Jahren (p<0,001). Die Patienten mit VTE hatten einen signifikant höheren 

BMI im Vergleich zur Patientengruppe ohne VTE (p<0,001) und der Kontrollgruppe (p<0,001). 

Die Datenlage untermauert die Vermutung, dass diese Ergebnisse selektionsbedingt sind. 

 

3.2. Beziehung zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität  

 

Da die PAI-1 Plasmakonzentration sowohl von Umweltfaktoren als auch dem genetischen 

Hintergrund beeinflusst werden, wurde die Auswirkung des PAI-1 4G/5G Genotyps auf die PAI-

1 Aktivität untersucht. Bei der graphischen Darstellung wurden Boxplots verwendet. Die 

Ergebnisse sind in der Abbildung 9, 9a, 9b, 9c und 10 dargestellt. 

In einem Boxplot werden graphisch die 25% und 75% Quantile als untere und obere Begrenzung 

des Boxplots dargestellt. Ein Boxplot ermöglicht die Darstellung der Auswirkung des PAI-1 

4G/5G Genotyps auf PAI-1 Aktivität innerhalb eines Gesamtkollektives und vor allem die 

Gegenüberstellung der Subgruppen. Es wurde entweder der Trägerstatus (4G-Variantenträger vs. 

5G/5G-Wildtyp) oder aber die Anzahl der 4G-Allele (5G/5G-Wildtyp vs. 4G heterozygot vs. 4G 

homozygot) mit den betrachteten Zielgrößen in Beziehung gesetzt. 

Bei der Analyse der Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in der 

Gesamtgruppe (VTE und non VTE, 1146 Individuen) fand man zunächst bei einer 

allelzahlbezogenen Betrachtung keine signifikante Beziehung (Kruskal-Wallis-Test, p=0,09; 

Abbildung 9).  

Bei einer Gegenüberdarstellung von PAI-1 5G/5G vs. PAI-1 4G-Träger zeigte sich eine 

signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern (Mann-Whitney-U Test, p=0,027; 

Abbildung 9a). 
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Abbildung 9. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp im 

Gesamtkollektiv (VTE und non VTE). Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine signifikante 

Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei Heterozygotie 4G/5G (Kruskal-Wallis-Test, p=0,026), 

während bei Homozygotie für 4G keine signifikante Beziehung erkennbar war (Kruskal-Wallis-

Test, p=0,09). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante) 
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Abbildung 9a. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp (4G-Allel) im 

Gesamtkollektiv (VTE und non VTE). 4G-Träger wiesen im Gesamtkollektiv eine signifikante 

Erhöhung der PAI-1 Aktivität auf (Mann-Whitney-U Test, p=0,027). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante) 

 

Bei der Untersuchung der Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in der 

VTE-Gruppe zeigte sich bei einer allelzahlbezogenen Betrachtung eine Beziehung, die das 

Signifikanzniveau von p<0,05 erreichte (Kruskal-Wallis-Test, p=0,046; Abbildung 9b).  

Bei einer Gegenüberdarstellung von PAI-1 5G/5G vs. PAI-1 4G-Träger war keine signifikante 

Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern erkennbar (Mann-Whitney-U Test, p=0,10; 

Abbildung 9c). Insgesamt war der Unterschied der medianen PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit 

vom PAI-1 4G/5G Genotyp zahlenmäßig stärker bei der VTE-Gruppe als im Gesamtkollektiv 

(VTE und non VTE) ausgeprägt. 
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Abbildung 9b. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp im VTE-

Kollektiv. Es zeigte sich eine signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit vom 

PAI-1 4G/5G Genotyp (homozygote 4G/4G Variante) in der VTE-Gruppe (Kruskal-Wallis-Test, 

p=0,046). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante). 
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Abbildung 9c. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp (4G-Allel) im 

VTE-Kollektiv. Die PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern im Patientenkollektiv mit VTE zeigte eine 

Tendenz zu höheren Werten, erreichte jedoch keine statistisch signifikant höheren Werte (Mann-

Whitney-U Test, p=0,10). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante). 

 

In einer Betrachtung der einzelnen PAI-1 Genotypen im Vergleich zwischen non VTE- und 

VTE-Patienten zeigte sich ein mit der 4G-Kopiezahl zunehmender Unterschied zwischen der 

PAI-1 Aktivität im non VTE und VTE Kollektiv (Abbildung 10). Während sich bei Wildtyp die 

PAI-1 Aktivität in der non VTE-Gruppe mit 3,5 U/ml Medianwert zeigte, ist die PAI-1 Aktivität 

mit 4,9 U/ml höher in der VTE-Gruppe, aber es stellte keinen signifikanten Unterschied dar 

(Mann-Whitney-U Test, p=0,06). Bei heterozygoter 4G/5G Variante zeigte sich eine signifikante 

Erhöhung der PAI-1 Aktivität in der VTE-Gruppe vs. non VTE (p=0,028). Beim Vergleich 

zwischen non VTE- und VTE-Gruppe bei homozygoter 4G/4G Variante wurde hochsignifikanter 

Unterschied der PAI-1 Aktivität nachgewiesen (p<0,001). 
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Abbildung 10. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in den 

Subgruppen: VTE vs. non VTE. Beim 5G/5G-Genotyp zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich der PAI-1 Aktivität zwischen beiden Patienten-Gruppen (Mann-

Whitney-U Test, p=0,06), mit jedem weiteren 4G-Allel nahm der Unterschied der PAI-1 

Aktivitäten zwischen VTE und non VTE Patienten jedoch signifikant zu (Mann-Whitney-U Test, 

p=0,028 beim 4G/5G-Genotyp, p<0,001 beim 4G/4G-Genotyp). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante) 

 

Bei der Analyse der Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in den 

verschiedenen VTE-Untergruppen war eine signifikant höhere PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern 

im Vergleich zum Wildtyp in der Patientengruppe mit spontaner VTE erkennbar (Mann-

Whitney-U Test, p=0,028; Abbildung 11). Eine weitere Subgruppierung in spontane VTE mit 

bzw. ohne Rezidiv war wegen der Fallzahl nicht möglich. 
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Abbildung 11. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in 

verschiedenen Patientengruppen. Es kann gezeigt werden, dass es eine signifikant höhere PAI-

1 Aktivität bei 4G-Trägern im Vergleich zum Wildtyp nur in der Patientengruppe mit spontaner 

VTE erkennbar war (Mann-Whitney-U Test, p=0,028). 

(wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante) 

 

Bei weiterer Substratifizierung des VTE-Kollektivs in Patientengruppen ohne bekannten 

genetisch determinierten Risikofaktoren (Faktor V Leiden, Prothrombin G20210A Variante) 

zeigte sich keine signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit vom PAI-1 4G/5G 

Genotyp (Mann-Whitney-U Test, Tabelle 3). 

Eine weitere Subgruppierung in Patientengruppen, die für Faktor V Leiden bzw. die Prothrombin 

G20210A Variante negativ sind, mit bzw. ohne Rezidiv war wegen der geringen Fallzahl nicht 

möglich. 
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Tabelle 3. Abhängigkeit der PAI-1 Aktivität im Median vom PAI-1 4G/5G Genotyp in 

Patientengruppen, die für Faktor V Leiden bzw. Prothrombin  G20210A Variante negativ 

sind; (wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 

4G/4G Variante). 

 

PAI-1 4G/5G 

wt/wt va/wt va/va Mann-Whitney-U Test VTE 

n 1 2 3 1-2 2-3 1-3 

Faktor V Leiden (-) 6,6 (4,3-7,6) 

n=19 

7,3 (3,7-13,8) 

n=64 

6,6 (4,6-9,5) 

n=37 

0,54 0,72 0,43 

Prothrombin G20210A (-) 4,9 (2,7-7,0) 

n=29 

5,7 (3,1-10,5) 

n=84 

6,2 (4,4-8,7) 

n=53 

0,35 0,42 0,07 

Median (IQR, 25.-75. Perzentile); wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, 

va/va: homozygote 4G/4G Variante; (-): Wildtyp. 

 

3.3. Assoziation der PAI-1 Aktivität sowie weiterer hämostaseologischer Parameter mit der 

VTE  

 

Bei einer Untersuchung der PAI-1 Aktivität sowie weiterer Laborparameter (Tabelle 4) im 

Vergleich zwischen VTE und non VTE-Patienten zeigte sich, dass sich die VTE-Patienten durch 

signifikant höhere Aktivität für Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 und Faktor VIII im Vergleich 

zu non VTE-Patienten auszeichneten (p<0,001).  

Hinsichtlich der D-Dimer und Fibrinogenkonzentration waren keine Unterschiede zwischen den 

Patientengruppen nachweisbar. 

 

Tabelle 4. Aktivitäten bzw. Konzentrationen von PAI-1, Faktor VIII, D-Dimer und 

Fibrinogen im Vergleich zwischen VTE- und non VTE-Gruppe 

 

Parameter VTE 

(n=551) 

non VTE 

(n=595) 

Mann-Whitney-U Test  

P-Wert 

PAI-1 Aktivität (U/ml) 6,0 (3,6-9,9) 4,0 (2,2-7,2) <0,001 

Faktor VIII (%) 178 (143-211) 147 (117-180) <0,001 
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D-Dimer (µg/l) 121 (71-179) 130 (80-203) 0,07 

Fibrinogen (g/l) 3,0 (2,7-3,8) 3,0 (2,6-3,7) 0,06  

Median (IQR, 25.-75. Perzentile) 

 

Im Folgenden wurde der Einfluss der beschriebenen Parameter auf die Genese (spontan/nicht 

spontan) und das Rezidivrisiko der venösen Thromboembolien untersucht. Beim Vergleich der 

VTE-Gruppe, spontan vs. nicht spontan (Tabelle 5) zeigte sich lediglich ein signifikanter 

Unterschied in der Faktor VIII Aktivität (Median 180% vs. 172%, p = 0,03). 

 

Tabelle 5. Aktivitäten bzw. Konzentrationen von PAI-1, Faktor VIII, D-Dimer und 

Fibrinogen im Vergleich zwischen den VTE-Gruppen (spontan/nicht spontan) 

 

Parameter VTE spontan  

(n=332) 

VTE nicht spontan 

(n=219) 

Mann-Whitney-U Test  

P-Wert 

PAI-1 Aktivität (U/ml) 6,3 (3,7-10,1) 5,9 (3,6-9,8) 0,92 

Faktor VIII (%) 180 (150-215) 172 (138-204) 0,030 

D-Dimer (µg/l) 120 (78-177) 122 (63-181) 0,90 

Fibrinogen (g/l) 3,2 (2,7-4,0) 3,0 (2,7-3,7) 0,13 

Median (IQR, 25.-75. Perzentile) 

 

Das gleiche Bild (Tabelle 6) findet man beim Vergleich zwischen den VTE-Gruppen 

(rezidivierend vs. nicht rezidivierend): Faktor VIII (Median 186% vs. 176%, p = 0,012).  

 

Tabelle 6. Aktivitäten bzw. Konzentrationen von PAI-1, Faktor VIII, D-Dimer und 

Fibrinogen im Vergleich zwischen den VTE-Gruppen (rezidivierend/nicht rezidivierend) 

 

Parameter VTE 

rezidivierend  

(n=119) 

VTE nicht 

rezidivierend 

(n=432) 

Mann-Whitney-U 

Test  

P-Wert 

PAI-1 Aktivität 

(U/ml) 

6,8 (4,8-10,0) 5,5 (3,6-9,9) 0,19 

Faktor VIII (%) 186 (156-225) 176 (141-208) 0,012 

D-Dimer (µg/l) 120 (70-165) 123 (70-182) 0,52 
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Fibrinogen (g/l) 3,1 (2,7-4,0) 3,0 (2,7-3,8) 0,44 

Median (IQR, 25.-75. Perzentile) 

 

Beim Vergleich der Subgruppen (spontan vs. nicht spontan, rezidivierend vs. nicht rezidivierend) 

fanden sich keine signifikanten Abweichungen bezüglich PAI-1 Aktivität, D-Dimer und 

Fibrinogen. 

 

 

3.4. Assoziation von PAI-1 Aktivität und VTE-Risiko 

 

Zwischen der PAI-1 Aktivität und dem Alter der untersuchten Patienten zeigte sich eine schwach 

positive Korrelation (r = 0,28, p<0,001). Die Korrelation zwischen der PAI-1 Aktivität und dem 

BMI der untersuchten Patienten war relativ stark ausgeprägt (r = 0,40, p<0,001). 

Um den Einfluss des PAI-1 möglichst isoliert zu beschreiben, wurde korrigierte Berechnungen 

bezüglich des Alters und des BMI durchgeführt. Die Berechnung erfolgte mit einer binär 

logistischen Regression, da die abhängige Variable binär verteilt ist (VTE ja/nein) (Tabelle 7). 

Es zeigte sich eine negative Assoziation erhöhter PAI-1 Aktivität mit dem Auftreten der VTE, 

die unabhängig von Alter und BMI war.  

 

Tabelle 7. Ergebnisse der binär logistischen Regression bzgl. einer stattgehabten VTE als 

abhängige Variable. 

 

 Regressions- 

koeffizient B 

Standardfehler P-Wert 

Alter 0,006 0,002 0,000 

BMI 0,013 0,005 0,011 

PAI-1 Aktivität -0,001 0,004 0,853 

Konstante -0,120 0,126 0,341 
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3.5. PAI-1 4G/5G Genotyp, Faktor V Leiden, der Prothrombin Variante G20210A und 

VTE-Risiko 

 

Es wurden die Häufigkeit des PAI-1 4G/5G Genotyps, Faktor V Leiden, der Prothrombin 

Variante G20210A und deren Kombinationen bei 551 VTE Patienten und 265 Kontrollen 

untersucht (Tabelle 8). 

Hinsichtlich der Genotyp-Verteilung zwischen VTE-Patienten und Gesunden der Kontrollgruppe 

bestanden weder bei einer allelzahlbezogenen Betrachtung noch bei einer Untersuchung des 4G-

Trägerstatus eine relevante Abweichung zwischen Patienten und Kontrollgruppe (Tabelle 8). 157 

Patienten (28,5%) waren Träger des genetischen Polymorphismus für Faktor V Leiden (G1691A, 

Faktor V Leiden), verglichen mit 22 Personen (8,3%) im Kontrollkollektiv. Die Odds Ratio 

(95% CI) war mit 4,65 (2,90-7,47) signifikant von 1 verschieden. Die Prothrombin Variante 

G20210A war mit 27 Patienten (4,9%) gegenüber 10 Kontrollpersonen tendenziell häufiger 

(Odds Ratio 1,31 (0,63-2,76)), aber nicht signifikant. Dies ist möglicherweise auf die kleinere 

Fallzahl zurückzuführen. 

Der Prozentsatz von Patienten mit Faktor V Leiden und PAI-1 4G/5G oder 4G/4G Genotyp war  

mit 28,4% im Vergleich zu 8,7% vom Kontrollkollektiv deutlich verschieden, aber ähnlich wie 

die Frequenzen für Faktor V Leiden allein. In analoger Weise war kein Unterschied in der 

Kombination mit Prothrombin Variante G20210A erkennbar (Tabelle 8). Infolgedessen ist PAI-1 

4G/5G Genotyp kein signifikanter zusätzlicher Risikofaktor für VTE. 

 

Tabelle 8. Häufigkeit und Odds-Ratio des PAI-1 4G/5G Genotyps, Faktor V Leiden, der 

Prothrombin Variante G20210A und deren Kombinationen bei 551 VTE Patienten und 

265 Kontrollen. Berücksichtigung der heterozygoten (1) und der homozygoten (2) 

Variante. 

 

 VTE 

n (%) 

Kontrolle 

n (%) 

Odds-

Ratio 

95% CI p 

Gesamtzahl 551 (100) 265 (100)    

PAI-1 4G/5G 1 277 (50,3) 131 (49,4) 0,99 0,68-1,44 0,95 

PAI-1 4G/5G 2 152 (27,6) 77 (29,1) 0,92 0,61-1,40 0,70 

PAI-1 4G/5G (1+2) 429 (77,9) 208 (78,4) 0,96 0,68-1,37 0,84 
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FV Leiden (1+2) 157 (28,5) 22 (8,3) 4,65 2,90-7,47 <0,001 

Prothrombin 

G20210A (1+2) 

 

27 (4,9) 10 (3,8) 1,31 0,63-2,76 

 

0,47 

FV Leiden (1+2) + 

PAI-1 4G/5G (1+2) 

 

122 (28,4) 18 (8,7) 4,19 2,48-7,10 

 

<0,001 

Prothrombin 

G20210A (1+2) + 

PAI-1 4G/5G (1+2) 

 

 

18 (4,2) 8 (3,9) 1,09 0,47-2,56 

 

 

0,83 

 

 

3.6. PAI-1 4G/5G Genotyp und klinische Charakteristika der VTE 

 

Trotz der signifikanten Differenz in der PAI-1 Aktivität zwischen Patienten mit spontanen und 

nicht spontanen VTE hatte der PAI-1 4G/5G Genotyp selbst keinen Einfluss auf die klinische 

Charakteristika der venösen Thromboembolien (Tabelle 9 und 10). Die PAI-1 4G/4G Variante 

wurde bei 26,81% der Patienten mit spontanen VTE und bei 28,77% der Patienten mit nicht 

spontanen VTE nachgewiesen (p=0,73). 

 

Tabelle 9. PAI-1 4G/5G Genotyp bei spontanen bzw. nicht spontanen VTE 

 

PAI-1 4G/5G 

VTE 

n (%) 

wt/wt  va/wt va/va Gesamt 

spontan 77 166 89 332 

 (23,19) (50,00) (26,81) (100,0) 

nicht spontan 45 111 63 219 

 (20,55) (50,68) (28,77) (100,0) 

Gesamt 122 277 152 551 

Chi-Quadrat-Test (χ²-Test) p=0,73 

wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante 
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In analoger Weise waren keine signifikante Unterschiede in der Genotyp-Verteilung zwischen 

VTE-Gruppen nachweisbar (rezidivierend/nicht rezidivierend, Tabelle 10). 

 

Tabelle 10. PAI-1 4G/5G Genotyp bei rezidivierender bzw. nicht rezidivierender VTE 

 
PAI-1 4G/5G 

VTE  

n (%) 

wt/wt va/wt va/va Gesamt 

rezidivierend 23 61 35 119 

 (19,33) (51,26) (29,41) (100,0) 

nicht rezidivierend 99 216 117 432 

 (22,92) (50,00) (27,08) (100,0) 

Gesamt 122 277 152 551 

Chi-Quadrat-Test (χ²-Test) p=0,68 

wt/wt: 5G/5G-Wildtyp, va/wt: heterozygote 4G/5G Variante, va/va: homozygote 4G/4G 

Variante 



 
 

43 
 

 
4. Diskussion 

 

Die Venöse Thromboembolie ist eine chronisch-rezidivierende multifaktorielle Erkrankung, die 

mit zunehmendem Alter in ihrer Häufigkeit dramatisch ansteigt. Die VTE lässt sich anhand 

klinisch oder labordiagnostisch fassbarer Parameter in Subgruppen unterteilen. Entscheidend für 

das Auftreten der VTE ist die bislang nicht ausreichend charakterisierbare Wechselwirkung 

zwischen dem genetischen Hintergrund (Disposition) und Umweltfaktoren (Exposition) über das 

Krankheitsbild der VTE. Ein wichtiger Aspekt der aktuellen wissenschaftlichen Bemühungen 

auf diesem Gebiet ist die Entwicklung pathogenetischer Modelle, die eine Aussage zum 

Erkrankungsrisiko sowie zum zukünftigen Verlauf erlauben.  

Eine große Herausforderung im Zusammenhang mit der Behandlung von VTE stellt die 

Subgruppe der spontanen Ereignisse dar, d.h. solche Ereignisse, für die kein expositioneller 

Risikofaktor (z.B. Trauma, Operation) erkennbar ist und die durch ein besonders hohes 

Rezidivrisiko von ca. 30-40% kompliziert wird.17,19 Für diese Subgruppe ist eine adäquate 

Sekundärprävention von zentraler Bedeutung. Allerdings ist bei den derzeitigen Strategien, die 

bei ausgeprägter initialer VTE spontaner Genese eine Langzeitantikoagulation empfehlen das 

behandlungsbedingte Blutungsrisiko zu berücksichtigen, dass bei 30-40%igem Rezidivrisiko 

auch 60-70% der Patienten betreffen kann, die auch ohne Antikoagulation kein Rezidiv erleiden 

würden.34 Daher sind Maßnahmen für eine Individualisierung von Therapie und Prävention 

sowie eine Verbesserung der Strategien einer Risikostratifizierung der venösen Thromboembolie 

von großer klinischer und auch wirtschaftlicher Relevanz. 

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Beantwortung der Frage, ob und in welchem Ausmaß die 

PAI-1 Aktivität bzw. PAI-1 4G/5G Genotyp zwischen einem VTE-Kollektiv einerseits und einer 

non VTE- bzw. einer gesunden Kontrollgruppe divergiert. Ein wichtiger weiterer Aspekt dieser 

Arbeit ist die Untersuchung, ob eine Korrelation zwischen dem klinischen VTE-Charakteristika 

und der PAI-1 Aktivität bzw. dem PAI-1 4G/5G Genotyp besteht. 

 

 

4.1. Demographische Daten 

 

In die Untersuchungen wurden insgesamt 1411 Individuen einbezogen, darunter waren 551 

Patienten mit venösen Thromboembolien. Die Daten der 551 Patienten wurden weiter unterteilt, 

um auch ein Bild der Verteilung innerhalb klinisch distinkter Subgruppen zu erhalten.  
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Beim Vergleich der demographischen Daten der Patientengruppen mit VTE und ohne VTE 

zeigten sich (verschiedene) Unterschiede. In der Patientengruppe mit VTE (357 Frauen und 194 

Männer) und in der non VTE-Gruppe überwogen jeweils Frauen (446 Frauen und 149 Männer). 

Das Alter der Patienten mit VTE lag im Median bei 48 Jahren und war damit im Vergleich zur 

non VTE-Gruppe (40 Jahren) signifikant höher (p<0,001). Bezüglich des BMI zeigte sich 

ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p<0,001).  

Um diese potentiellen Störfaktoren zu berücksichtigen, wurden sie in die entsprechenden 

Regressionsmodelle integriert (siehe Abschnitt 3.4). 

 

 

4.2. Einfluss des PAI-1 4G/5G Genotyps auf die PAI-1 Aktivität 

 

Zunächst war es zu prüfen, ob im von mir untersuchten Kollektiv ein Zusammenhang zwischen 

dem PAI-1 4G/5G Genotyp und der PAI-1 Aktivität besteht.  

In dem Gesamtkollektiv bestehend aus VTE- und non VTE-Patienten war die Beziehung 

zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität nur relativ schwach ausgeprägt 

(Abbildungen 9 und 9a). Bei einer allelzahlbezogenen Betrachtung zeigte sich eine signifikante 

Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei Heterozygotie 4G/5G (p=0,026), während bei Homozygotie 

für 4G keine signifikante Beziehung erkennbar war (p=0,09). Dies ist möglicherweise auf die 

kleinere Fallzahl bei Betrachtung der 4G-Homozygoten zurückzuführen. Bei einer 

Gegenüberdarstellung von PAI-1 5G/5G vs. 4G-Träger (Heterozygotie oder Homozygotie für 

4G) zeigte sich eine signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern (p=0,027). 

Aufgrund mehrerer Studien ist mittlerweile gut dokumentiert, dass das 4G-Allel des PAI-1 

Polymorphismus zu einer verstärkten PAI-1-Expression führt, was zu einer verminderten 

Plasminaktivität und Fibrinolyseaktivität und folglich potentiell zu einem gesteigerten 

Thromboserisiko führt.101-103,119,120 Burzotta et al. fanden etwa eine 25% höhere PAI-1 

Plasmakonzentration bei Individuen mit dem 4G/4G Genotyp verglichen mit Personen mit dem 

5G/5G Genotyp (Wildtyp).102 Der Hintergrund ist dabei, dass der PAI-1 4G/5G Genotyp mit 

einer differentiellen Proteinexpression verbunden ist. 4G Allel bindet lediglich ein 

Transkriptionsaktivator, während beim 5G Allel zusätzlich ein Repressorprotein gebunden 

wird.100  

Der Unterschied der medianen PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit vom PAI-1 4G/5G Genotyp war 

zahlenmäßig stärker bei der VTE-Gruppe ausgeprägt (Abbildungen 9b und 9c). Dies könnte ein 
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Hinweis auf weitere dispositionelle und/oder expositionelle Trigger sein, die das Auftreten von 

VTE und von PAI-1 Synthesesteigerung begünstigen. 

Beim Vergleich der PAI-1 Aktivitäten zwischen den zwei Patientengruppen mit und ohne VTE 

ließen sich signifikante Unterschiede nachweisen (Tabelle 3). Nicht nur die PAI-1 Aktivität lag 

im Median 1,5-mal höher in dem Patientenkollektiv mit VTE (p<0,001), Faktor VIII war im 

Vergleich zur non VTE-Gruppe ebenfalls erhöht (p<0,001). Die Ergebnisse zeigen, dass bei der 

isolierten Betrachtung die PAI-1 Aktivität bei VTE-Patienten im Vergleich zu non VTE-

Patienten signifikant höher war. Dies könnte ein weiterer Hinweis auf mögliche Beziehung 

zwischen PAI-1 Aktivität und VTE sein. Da im Regelfall die Vorstellung der VTE-Patienten und 

damit die PAI-1 Aktivität in dieser Patientengruppe einige Monate nach dem initialen VTE-

Ereignis erfolgte, ist ein Bias durch eine Akute-Phase-Reaktion als Ursache der vorliegenden 

Untersuchungsergebnisse zwar nicht ausgeschlossen aber unwahrscheinlich.  

Bezogen auf die PAI-1 Aktivität sollte festgestellt werden, welche möglichen äußeren Einflüsse 

von Relevanz sind. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der PAI-1 Aktivität und 

dem Alter (r = 0,28, p<0,001) bzw. dem Body Mass Index (BMI) (r = 0,40, p<0,001) der 

untersuchten Patienten. Diese Daten stehen im Einklang mit bereits publizierten 

Untersuchungsergebnissen.62,108,121 Um den Einfluss des PAI-1 möglichst unabhängig von 

potentiellen Confoundern zu beschreiben, führten wir für Alter und BMI korrigierte statistische 

Berechnungen durch (p=0,853, Tabelle 6). Die Verteilung von Confoundern (BMI, Alter) 

zwischen VTE- und non VTE-Gruppe fiel signifikant unterschiedlich aus. Durch viele 

Einflussfaktoren (Übergewicht, Diabetes mellitus, Akut-Phase-Reaktion etc.), die im non VTE-

Kollektiv im Vergleich zu einer gesunden Population überrepräsentiert sein können, könnte 

möglicherweise eine Beziehung zwischen PAI-1 Aktivität und VTE (VTE vs. non VTE) so 

überlagert sein, dass sie im verwendeten logistischen Regressionsmodell nicht mehr erfasst 

werden kann. Hier wären weitere Studien von Interesse, die hinsichtlich BMI/Alter besser 

gematcht sind. 

 

Ausgehend von den beschriebenen Ergebnissen kommen zwei interessante Aspekte zusammen. 

Zum einen war der Einfluss des PAI-1 Genotyps auf die PAI-1 Aktivität deutlich stärker im 

VTE- als im non VTE-Kollektiv. Im VTE-Kollektiv war die PAI-1 Aktivität auch unabhängig 

vom Genotyp signifikant höher als im non VTE-Kollektiv (Abbildung 10). Bemerkenswerter 

Weise war der Unterschied in der PAI-1 Aktivität zwischen VTE und non VTE in Abhängigkeit 

vom PAI-1 Genotyp unterschiedlich stark ausgeprägt. Während beim 5G/5G-Genotyp nur ein 

geringfügiger Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand (p=0,06), vergrößerte sich dieser 
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mit jedem weiteren 4G-Allel (p=0,028 beim 4G/5G-Genotyp, p<0,001 beim 4G/4G-Genotyp; 

Abbildung 10). Das könnte ein Hinweis auf weitere dispositionelle und/oder expositionelle 

Trigger sein, die das Auftreten von VTE und von PAI-1 Synthesesteigerung begünstigen.  

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit kleineren case-control Studien, in denen man die 

Assoziation der PAI-1 Aktivität bei Patienten mit VTE mit dem homozygoten PAI-1 4G/4G 

Genotyp fand.114,122 Auch Stegnar et al. zeigten in einem größeren Patientenkollektiv (n=158) 

eine signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei Vorhandensein der PAI-1 4G Variante 

(p=0,006),121 genauso wie eine Arbeitsgruppe aus Spanien (n=190, p<0,01).108  

Bei einer weiteren Substratifizierung des VTE-Kollektivs in Patientengruppen ohne bekannten 

genetisch determinierten Risikofaktoren (Faktor V Leiden, Prothrombin G20210A Variante) 

zeigte sich keine signifikante Erhöhung der PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit vom PAI-1 4G/5G 

Genotyp (Tabelle 3). Eine weitere Subgruppierung in Patientengruppen mit bzw. ohne Rezidiv, 

die keine bedeutsame thrombophile Risikofaktoren (Faktor V Leiden bzw. Prothrombin 

G20210A Variante) hatten, war wegen der Fallzahl nicht möglich. Es scheint daher eine 

Beziehung zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität bei VTE-Patienten mit 

thrombophilen Defekten zu geben.108,111 Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl, die dieser Arbeit 

zugrunde liegt, weist eine stratifizierte Auswertung dieser Beziehung nur eine geringe 

statistische Power auf. 

 

Aus den eigenen und in der Literatur dokumentierten Daten mit einer deutlich stärkeren 

Beziehung zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität bei VTE-Patienten, verglichen 

mit non VTE-Patienten, kann geschlussfolgert werden, dass eine Beziehung zwischen PAI-1 

Genotyp, PAI-1 Aktivität und der venösen Thromboembolie besteht. Daraus kann man einen 

möglichen Ansatz für weitere Studien ableiten. Es wären PAI-1 Aktivität Cut-Offs zu definieren 

und die in Kombination mit PAI-1 4G/5G Genotyp hinsichtlich ihrer Beziehung zur VTE zu 

untersuchen. 

 

Darüber hinaus wurde die PAI-1 Genotyp-Aktivtäts-Beziehung in der Gruppe der spontanen 

VTE beobachtet. Es zeigte sich eine signifikant höhere PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern im 

Vergleich zum Wildtyp in der Patientengruppe mit spontaner VTE (p=0,028; Abbildung 11). Im 

Vergleich zu den anderen klinisch definierten VTE-Subgruppen war dieser Unterschied nicht zu 

beobachten. Auch hieraus könnte eine Bedeutung von PAI-1 Genotyp und PAI-1 Aktivität für 

die Genese der spontanen VTE abgeleitet werden. Dies ist von besonderem Interesse, da 

spontane VTE per definitionem keinem bekannten expositionellen Auslöser folgt und bislang 
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nicht ausreichend durch dispositionelle Faktoren charakterisiert werden kann. Aufgrund des 

hohen Rezidivrisikos ist die Gruppe der spontanen VTE von besonderem Interesse. Eine 

relevante weitere Subgruppierung in spontane VTE mit bzw. ohne Rezidiv war wegen der 

Fallzahl nicht möglich. Hier wären aktuelle und größere prospektive Studien von Interesse.  

 

4.3. PAI-1 4G/5G Genotyp und VTE 

 

Zwischen dem VTE- (n=551) und dem gesunden Kontrollkollektiv (n=265) zeigte sich kein 

relevanter Unterschied in der Verteilung des PAI-1 4G/5G Genotyps, weder bei einer 

allelzahlbezogenen Betrachtung noch bei einer Untersuchung des 4G-Trägerstatus (Tabelle 8). 

Die bekannten genetischen Risikofaktoren (Faktor V Leiden, Prothrombin Variante G20210A) 

traten im Patientenkollektiv signifikant häufiger auf als in der Kontrollgruppe. Die Häufigkeiten 

des Faktor V Leiden und der Prothrombin Variante G20210A im Kontrollkollektiv waren mit 

8,3% bzw. 3,8%. Im Patientenkollektiv ließ sich Faktor V Leiden in 28,5% und Prothrombin 

Variante G20210A in 4,9% der Fälle nachweisen. Diese Häufigkeiten stehen im Einklang mit 

den Angaben in der Literatur.123 

In der Literatur fallen unterschiedliche Ergebnisse in der Prävalenz des PAI-1 4G/5G 

Polymorphismus (4G Allelfrequenz) auf. Akther et al. untersuchten eine indische Population mit 

VTE und fanden einen signifikanten Unterschied der PAI-1 4G Allelfrequenz zu einem 

Kontrollkollektiv (68% vs. 52%, Odds Ratio 1,99).124 Hooper et al. fanden in einer afro-

amerikanischen Population keinen Zusammenhang zwischen PAI 4G/5G Polymorphismus und 

VTE, die PAI-1 4G Allelfrequenz lag mit 25% unter der Häufigkeit der Kaukasier.125 Francis 

(2002) fasste in seiner Arbeit verschiedene Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen PAI 

4G/5G Polymorphismus und venösen Thromboembolien zusammen.46 In einer von den ersten 

und größten Untersuchungen von Ridker et al. wurden bei 14916 Männern der PAI-1 4G/5G 

Polymorphismus untersucht und prospektiv über etwa 8 Jahre verfolgt.115 Dabei wurde keine 

Assoziation zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und Thromboseereignissen gefunden. In darauf 

folgenden Studien aus Frankreich, der USA und der Türkei wurde ebenfalls kein Zusammenhang 

zwischen dem PAI-1 4G/5G Genotyp und VTE gefunden.62,110,126 Diese Daten stehen im 

Einklang mit meinen Untersuchungsergebnissen.  

Der Prozentsatz von Patienten mit Faktor V Leiden und PAI-1 4G/5G oder 4G/4G Genotyp war  

mit 28,4% im Vergleich zu 8,7% vom Kontrollkollektiv deutlich verschieden (Odds Ratio 4,19 

(95% CI: 2,48-7,10); p<0,001), jedoch ähnlich wie die Frequenzen für Faktor V Leiden allein 

(Odds Ratio 4,65 (95% CI: 2,90-7,47); p<0,001). In analoger Weise ergab sich kein Unterschied 
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in der Kombination mit Prothrombin Variante G20210A (Tabelle 8). Dies ist möglicherweise auf 

die kleinere Fallzahl bei Betrachtung der Kombinationen zurückzuführen. Es muss beachtet 

werden, dass mit kleinerer Patientenzahl bei der Subgruppenanalytik die Aussagekraft der 

Ergebnissen abnimmt, und die Kombination der Risikofatoren seltener auftritt. 

Anderseits gibt es aber auch Untersuchungen, die im Widerspruch zu diesen Ergebnissen stehen 

(Tabelle 11). In einer Studie aus Italien (Barcellona et al.) lag die Häufigkeit des PAI-1 4G/5G 

Genotyps in der Patientengruppe bei 84%, in der Kontrollgruppe bei 79%. Es ergab sich eine 

schwache Assoziation mit einer Odds Ratio von 1,4 (95% CI: 1,0-2,1; p=0,04).109 Für die 

Kombination des 4G Allels mit der Prothrombin G20210A Variante ermittelte diese 

Arbeitsgruppe eine Odds Ratio von 6,1 (95% CI: 3,2 -11,4; p<0,001). Auch in der Arbeitsgruppe 

von Segui et al. zeigte sich eine Interaktion des PAI-1 4G/5G Genotyps mit anderen 

thrombophilen Risikofaktoren (z.B. Faktor V Leiden, Prothrombin G20210A Variante), die zu 

einer deutlich stärkeren Assoziation mit der VTE führte.108 Bei der Arbeit von Segui et al. 

stützen sich diese Ergebnisse aufgrund der Subgruppenanalytik auf nur sehr kleine Fallzahlen, so 

dass die False-Positive-Reporting-Probability sehr hoch ist. In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 

2006 zeigte sich eine Assoziation zwischen dem PAI-1 4G/5G Genotyp und dem 

Thromboserisiko bei Patienten mit anderen thrombophilen Risikofaktoren (z.B. Faktor V Leiden, 

Prothrombin G20210A Variante).112 In der relativ aktuellen Meta-Analyse aus dem Jahr 2008 

wurde, zusammen mit etablierten thrombophilen Risikofaktoren, der PAI-1 4G/5G Genotyp 

untersucht und eine hochsignifikante Assoziation mit einer Odds Ratio von 1,6 (95% CI: 1,2-2,1; 

p=0,0008) festgestellt.127 

 

Tabelle 11. Beziehung zwischen PAI-1 4G-Trägerstatus und VTE 

Referenz Population aus Anzahl 

Patienten/Kontrolle 

Odds –Ratio, p 

Segui et al, 2000 Spanien 190/152 0,9 (0,5-1,5), n.s. 

Barcellona et al, 2003 Italien 402/466 1,4(1,0-2,1), p=0,04 

Tsantes et al, 2006 Meta-Analyse 2.644/3.739 1,8 (1,3-2,5)* 

Gohil et al, 2008 Meta-Analyse 120.000/180.000 1,6 (1,2-2,1) 

n.s.: nicht signifikant (p>0,05) 

* in Kombination mit anderen thrombophilen Defekten 

 

Nachfolgend wurde der Einfluss des PAI 4G/5G Genotyps auf die klinischen Charakteristika der 

venösen Thromboembolien untersucht. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
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zwischen spontanen und nicht spontanen VTE (p=0,73, Tabelle 9). Die derzeitige Datenlage zu 

diesem Befund ist heterogen. Grubic et al. zeigte Mitte 1990er Jahre keinen Einfluss des PAI 

4G/5G Genotyps auf die klinischen Charakteristika der VTE, wobei das untersuchte 

Patientenkollektiv allerdings klein war (n=83).114 Eine Arbeitsgruppe aus der Türkei zeigte bei 

einem größeren Patientenkollektiv (n=200) das gleiche Ergebnis.110 In einer Arbeit aus Italien 

(Sartori et al.) wurden 149 Patienten mit VTE und anderen thrombophilen Defekten (Faktor V 

Leiden, Prothrombin G20210A Variante u.a.) mit 98 Kontrollen verglichen.111 Hier fanden die 

Autoren einen Zusammenhang zwischen dem PAI 4G/5G Genotyp und spontanen VTE (Odds 

Ratio 3,1 (95% CI: 1,3-7,6)). 

In analoger Weise ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der Verteilung des 

PAI-1 4G/5G Polymorphismus in der VTE-Gruppe, rezidivierend vs. nicht rezidivierend 

(p=0,68, Tabelle 10). Über Assoziationen zwischen dem PAI 4G/5G Polymorphismus und dem 

VTE-Rezidivrisiko gibt es in der Literatur ebenfalls wenige und widersprüchliche 

Untersuchungen. Auch die Arbeitsgruppe von Grubic zeigte keinen Zusammenhang zwischen 

dem PAI 4G/5G Polymorphismus und dem Rezidivrisiko.114 Stegnar et al. fanden eine 

Assoziation zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität bei Patienten mit venösen 

Thromboembolien, aber keinen Zusammenhang hinsichtlich der klinischen Charakteristika der 

VTE.121 Dies unterstützen andere Studien.62,110 Sartori et al. zeigten eine höhere Prävalenz des 

4G Allels bei Patienten mit rezidivierenden Thrombosen, sowohl in der Patientengruppe mit 

anderen thrombophilen Risikofaktoren als auch bei Patienten mit spontanen 

thromboembolischen Ereignissen. In einer prospektiven Studie aus Portugal wurde gezeigt, dass 

das Rezidivrisiko bei jungen Patienten (Alter: unter 40 Jahren) mit venösen Thrombosen nicht 

im Zusammenhang mit dem PAI-1 4G/5G Genotyp steht.128 Das Patientenkollektiv war 

allerdings klein (n=87). Insgesamt haben die Untersuchungen aufgrund geringer Fallzahlen eine 

unzureichende statistische Aussagekraft. 

 

Auf der Basis der vorliegenden Ergebnissen kann man den Schluss ziehen, dass der PAI-1 

4G/5G Polymorphismus wahrscheinlich kein ausschlaggebender Risikofaktor für die VTE 

darstellt. In größeren Meta-Analysen wurde eine schwache Assoziation zwischen PAI-1 4G/5G 

Genotyp und VTE beschrieben.112,127 In Zusammenhang mit anderen thrombophilen 

Risikofaktoren kann die PAI-1 4G/4G Variante eine Rolle in der Entstehung der VTE spielen.112  

 

Inwieweit die Kombination von PAI-1 4G/5G Polymorphismus und PAI-1 Aktivität in 

Beziehung zu klinischen Charakteristika der VTE steht, kann aufgrund der bislang vorliegenden 
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Daten noch nicht entschieden werden. Es liegt aber nahe, dass sowohl PAI-1 4G/5G Genotyp als 

auch PAI-1 Aktivität in weiteren Untersuchungen Berücksichtigung finden sollten. 

 

 

4.4. Kritische Betrachtung von PAI-1 als thrombophiler Risikofaktor 

 

Gegenstand aktueller klinischer Studien ist die Bedeutung labordiagnostischer Marker und 

Strategien zur Einschätzung des Rezidivrisikos für venöse Thromboembolie.11,30,34,129,130 

Molekulargenetische Marker haben in diesem Zusammenhang den Vorteil, dass sie von 

Störeinflüssen weitgehend unabhängig sind. Laborchemische Parameter wiederum unterliegen 

verschiedenen Störeinflüssen. Ein gutes Beispiel dafür ist die Bestimmung der PAI-1 Aktivität.  

Hierbei müssen standardisierte Blutabnahmebedingungen eingehalten werden (s. Abschnitt 2.2). 

PAI-1 weist starke tageszeitliche Schwankungen auf. Im Rahmen der Akut-Phase-Reaktion oder 

auch bei zu langer Stauung vor der Blutentahme kann es zu einer vermehrten Freisetzung von 

PAI-1 aus Endothelzellen kommen. Bei verschiedenen Erkrankungen (z.B. metabolisches 

Syndrom, Tumorerkrankungen, koronare Herzerkrankung und chronischen Entzündungen) ist 

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 ein Teil der Pathogenese und weist erhöhte Werte auf. Es 

gibt Hinweise, dass unter Östrogeneinfluss PAI-1 niedrigere Werte aufweist.45,131 Im 

Unterschied zu den Genpolymorphismen stellen die biochemischen Laborparameter eine 

Momentaufnahme des Gesamtprozesses dar. 

Wegen der komplexen Genese der VTE stehen derzeit keine prädiktiven Modelle zum 

Erstereignis bzw. Rezidivrisiko zur Verfügung. Während sich der Mangel an Antithrombin, 

Protein-C und S, der Faktor V Leiden und die Prothrombin Variante G20210A als VTE-

Risikofaktoren eindeutig erwiesen haben, ist der Stellenwert von Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1 für die VTE weniger deutlich. Außerdem liegen bei vielen Patienten zusätzliche 

erworbene Risikofaktoren vor (Entzündungen, Tumoren, orale Kontrazeptiva), so dass die 

Kombination von mehreren Risikofaktoren damit durchaus üblich ist. Die erworbenen 

Risikofaktoren können zum individuell unterschiedlichen Erkrankungsrisiko beitragen.  

Im Falle der PAI-1, der sowohl von Umweltfaktoren als auch vom jeweiligen genetischen 

Hintergrund beeinflusst wird, scheint die Gen-Umwelt Interaktion in Hinblick auf die 

Entwicklung der VTE von Bedeutung zu sein.  

Die bisher gemachten klinischen Untersuchungen zeigen widersprüchliche Ergebnisse. Die 

widersprüchlichen Forschungsergebnisse können z.B. durch die unterschiedlichen Erhebungs- 

und Selektionskriterien sowie die unterschiedlichsten Fallzahlen bedingt sein. In schon 
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erwähnten Meta-Analysen zeigten die Autoren eine schwache Assoziation zwischen dem PAI-1 

4G/5G Genotyp und der VTE112,127 im Vergleich zu anderen Studien mit kleineren 

Untersuchungskollektiven.62,110,126,132  

Neben den erwähnten Schwierigkeiten bei dieser Studie spielt das Patientenalter eine Rolle. 

Dadurch wird die Interpretation der Ergebnisse erschwert. Während mit fortschreitendem Alter 

bereits kleine expositionelle Trigger ausreichen, um eine VTE auszulösen, tritt bei jungen 

Individuen die Notwendigkeit einer dispositionellen Komponente stärker in den 

Vordergrund.13,14  

 

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns standen die expositionelle Risikofaktoren nicht im 

Vordergrund dieser Arbeit. Deshalb konnte dieser Aspekt nicht ausreichend beachtet werden. 

Hierzu zählen z.B. Begleiterkrankrankungen (Tumoren), Medikamenteneinnahme (orale 

Kontrazeptiva) etc. Hier wären prospektive Studien von Interesse. 

 

Zusammenfassend scheint der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 aufgrund seiner Rolle in der 

Pathogenese verschiedener Erkrankungen nicht als zuverlässiger Screening-Marker zur 

Identifikation eines gesteigerten Thromboserisikos zu sein. Der PAI-1 4G/5G Genotyp in 

Zusammenhang mit der Erhöhung der PAI-1 Aktivität kann eine Rolle in der Entstehung der 

VTE spielen.  

 

 

4.5. Limitationen der Studie 

 

Studiendesign 

 

Es handelt sich um eine retro- und nicht um eine prospektive Studie. Grundsätzlich sind 

retrospektive Studien mit verminderter Datenqualität behaftet. Es betrifft vor allem die 

Subgruppen-Analyse der VTE, die durch unvollständige oder fehlerhafte Anamneseerhebung 

verfälscht sein kann. Probleme bei dem retrospektiven Studiendesign treten auch in der 

Erfassung von Rezidiven auf. Dies zeigt sich unter anderem, dass eine relevante Subgruppierung 

der spontanen VTE mit bzw. ohne Rezidiv wegen der geringen Fallzahl nicht möglich war. 
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Patientenkollektiv 

 

Die Beziehung zwischen PAI-1 Aktivität und klinischen Charakteristika wurden in einer case-

only Studie untersucht. Insgesamt wurden 551 Patienten mit tiefer Venenthrombose und/oder 

Lungenembolie und 595 ohne VTE analysiert. Die Verteilung von Confoundern (BMI, Alter) 

zwischen VTE- und non VTE-Gruppe fiel signifikant unterschiedlich aus. Viele Einflussfaktoren 

(Übergewicht, Diabetes mellitus, Akut-Phase-Reaktion etc.) können im non VTE-Kollektiv im 

Vergleich zu einer gesunden Population überrepräsentiert sein. Hier wären prospektive case-

control Studien von Interesse. 

 

Präanalytik 

 

Eine weitere Limitation der Studie besteht aus der Präanalytik. Die mit biochemischen Methoden 

untersuchten Risikofaktoren unterliegen präanalytischen Störeinflüssen. Beispielsweise ist die 

Bestimmung von Fibrinolyseparametern an streng standardisierte Blutabnahmebedingungen 

gebunden. Außerdem weist die PAI-1 Aktivität starke tageszeitliche Schwankungen auf. Im 

Rahmen der Akut-Phase-Reaktion oder auch bei zu langer Stauung vor der Blutentnahme kann 

es zu einer vermehrten Freisetzung von PAI-1 aus Endothelzellen kommen. Bei verschiedenen 

Erkrankungen (z.B. metabolisches Syndrom, Tumorerkrankungen, koronare Herzerkrankung und 

chronischen Entzündungen) ist Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 weist erhöhte Werte auf. 

Somit stellen die biochemischen Laborparameter lediglich eine Momentaufnahme des 

Gesamtprozesses dar. 
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5. Zusammenfassung 

 

Die Venöse Thromboembolie (VTE) ist eine chronisch-rezidivierende, multifaktorielle 

Erkrankung mit expositionellen und dispositionellen Risikofaktoren. Zu den etablierten 

genetisch determinierten Risikofaktoren zählen der Mangel an Antithrombin, Protein-C und S, 

der Faktor V Leiden und die Prothrombin Variante G20210A. Der Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G Polymorphismus und sein korrespondierender Plasmaspiegel (PAI-1 

Aktivität) gehören zu den noch kontrovers diskutieren Risikofaktoren der VTE, wobei in einer 

Metaanalyse aus dem Jahr 2008 eine zumindest schwache Assoziation zwischen dem PAI-1 

Genotyp und der VTE naheliegt. 

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Beantwortung der Frage, ob und in welchem Ausmaß die 

PAI-1 Aktivität bzw. PAI-1 4G/5G Genotyp zwischen einem VTE-Kollektiv einerseits und einer 

non VTE- bzw. einer gesunden Kontrollgruppe divergiert. Ein wichtiger weiterer Aspekt dieser 

Arbeit ist die Untersuchung, ob eine Korrelation zwischen dem klinischen VTE-Charakteristika 

und der PAI-1 Aktivität bzw. dem PAI-1 4G/5G Genotyp besteht. 

Es wurde das Design der retrospektiven case-only und case-control Studien gewählt. Die 

Beziehung zwischen PAI-1 Aktivität und klinischen Charakteristika wurden in einer case-only 

Studie untersucht. Der Einfluss des PAI-1 4G/5G Genotyps auf VTE wurde in einer case-control 

Studie betrachtet. Insgesamt wurden 1411 Individuen in die Untersuchungen einbezogen. Es 

wurden 551 Patienten mit tiefer Venenthrombose (TVT) und/oder Lungenembolie (LE) und 595 

ohne venöse Thromboembolie (non VTE) untersucht. Das Kontrollkollektiv umfasste 265 

Blutspender. Die Gesamtgruppe mit venösen Thromboembolien wurde in spontane/nicht 

spontane bzw. rezidivierende/nicht rezidivierende Ereignisse aufgeteilt.  

In dem Gesamtkollektiv, bestehend aus VTE- und non VTE-Patienten, war die Beziehung 

zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 Aktivität nur relativ schwach ausgeprägt. Es zeigte 

sich eine signifigante Erhöhung der PAI-1 Aktivität bei 4G-Trägern (p=0,027). Bei der VTE-

Gruppe war der Unterschied der medianen PAI-1 Aktivität in Abhängigkeit vom PAI-1 4G/5G 

Genotyp zahlenmäßig stärker ausgeprägt. Bei der isolierten Betrachtung war die PAI-1 Aktivität 

bei VTE-Patienten im Vergleich zu non VTE-Patienten signifikant höher (p<0,001). Unter 

Berücksichtigung der möglicherweise beeinflussenden Störgrößen wie BMI oder ein höheres 

Lebensalter wurde jedoch keine Assoziation zwischen der PAI-1 Aktivität und der VTE 

beobachtet.  
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In einer Betrachtung der einzelnen PAI-1 Genotypen im Vergleich zwischen non VTE- und 

VTE-Patienten zeigte sich ein mit der 4G-Kopiezahl zunehmender Unterschied zwischen der 

PAI-1 Aktivität im non VTE und VTE Kollektiv. Beim Vergleich zwischen non VTE- und VTE-

Gruppe bei homozygoter 4G/4G Variante wurde hochsignifikanter Unterschied der PAI-1 

Aktivität nachgewiesen (p<0,001). Bemerkenswerter Weise war eine signifikant höhere PAI-1 

Aktivität bei 4G-Trägern im Vergleich zum Wildtyp in der Patientengruppe mit spontaner VTE 

beim Vergleich der PAI-1 Aktivität vom PAI-1 4G/5G Genotyp in den verschiedenen VTE-

Subgruppen nachweisbar (p=0,028). 

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass es keinen relevanten Unterschied in der 

Verteilung des PAI-1 4G/5G Genotyps zwischen dem VTE- (n=551) und gesunden 

Kontrollkollektiv (n=265) gibt, weder bei einer allelzahlbezogen Betrachtung noch bei einer 

Untersuchung des 4G-Trägerstatus. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Korrelation zwischen der PAI-1 Aktivität und dem 

PAI-1 4G/5G Genotyp besteht. Aus den eigenen und in der Literatur dokumentierten Daten kann 

geschlussfolgert werden, dass eine Beziehung zwischen PAI-1 4G/5G Genotyp und PAI-1 

Aktivität bei VTE-Patienten, verglichen mit non VTE-Patienten besteht. Daraus kann man einen 

möglichen Ansatz für weitere Studien ableiten. Es wären PAI-1 Aktivität Cut-Offs zu definieren 

und die in Kombination mit PAI-1 4G/5G Genotyp hinsichtlich ihrer Beziehung zur VTE zu 

untersuchen. 

Auch die beschriebene Beziehung zwischen PAI-1 Genotyp, PAI-1 Aktivität und der venösen 

Thromboembolie, die auch in der Subgruppe der spontanen Ereignisse zum Vorschein kommt, 

verdeutlicht die Bedeutung der Erkrankungsheterogenität der venösen Thromboembolie. Dies ist 

bei weiteren Untersuchungen zu berücksichtigen. 
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7. Anhang 

 

7.1. Abkürzungsverzeichnis 

 

ACE Angiotensin Converting Enzym 

APC aktiviertes Protein C 

BMI Body Mass index 

EPCR endothelialer Protein-C-Rezeptor 

HMWK High-molekular-weight Kininogen = 

hochmolekulares Kininogen 

LE Lungenembolie 

MTHFR Methyltetrahydrofolat-Reduktase 

OR Odds Ratio 

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 

PK Präkallikrein 

PC Protein C 

PS Protein S 

TF Tissue Faktor 

t-PA Tissue Plasminogen Aktivator 

TVT tiefe Venenthrombose 

U Units 

VTE venöse Thromboembolie 

VWF Von-Willebrand-Faktor 
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